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TRAEDUCCIÔN OFICIAL No. 036/08 de un documento escrito en inglØs, el cual 

para su identificación se sefla con el sello del Traductor. Esta es una 

Traducción Oficial efectuada el dIa 23 de enero de 2008 por la Sra. Maria 

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segün Resolución 

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicia. 

Cesión de Patente para el invento "Formas Sólidas Cristalinas de Tigeciclina y 

MØtodos para Prepararlas". Certificación de la Oficina de Patentes y Marcas de 

los Estados Unidos de America y legalizaciones subsiguientes. 

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 

A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE: 

DEPARTAMENTO DE COMERCXO DE LOS ESTADOS UNIDOS 

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos 

21 de julio de 2006 

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL 

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO 

EL 20 de jun10 de 2006. 

(Sello de la Oficina de 
Patentes y Marcas de los 

Estados Unidos de America) 

Por autoridad del 

Subsecretarlo de Comercio para Propledad 
Intelectual y Director de la Oficina de Patentes 
y Marcas de los Estados Unidos 

(Fdo.) P.Swain 

P. SWAIN 
Funcionarlo Certificador 

1’7?I 
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I 

CARATULA DE FORMULARIO DE REGISTRO 
PATENTES UNXCAMENTE 

Departamento de Comercio de los E.U. 
Oficina de Patentes y Marcas 
Expediente No. 01142.6010-0000 

Servicios de Registro de Cesiones Mail Stop 

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los EU.: 
Favor registrar los documentos originales adjuntos o copia de los mismos. 

1. Nombre de las partes que efectüan el traspaso: 

a) Lalitha Krishnan 
b) Subodh S. Deshmukh 
c) W. James Huang 

� 
d) Mannching Sherry Ku 

Sc adjunta(n) nombre(s) adicional(es) de 
parte(s) que efectüe(n) el traspaso? [ ] Si [X] No 

2. Nombre y dirección de la parte receptora: 

Nombre: Wyeth If 
Dirección interna: 

Dirección postal: Five Giralda Farms 
22 4 

Ciudad: Madison 

Estado: Nueva Jersey COdigo Zip; 07940 

Se adjunta(s) nombre(s) y dirección(es) adicional(es): { ] Si [X] No 

3. Naturaleza del traspaso: 

[X] Cesión 

[ ] Acuerdo de GarantIa 

{ ] Acuerdo de Investigación Conjunta 

[ ] Orden Ejecutiva 9424, 
Licencia Confirmatoria 

Fecha de Otorgamiento: a) Mayo 16, 2006 
b) Mayo 17, 2006 
c) Mayo 17, 2006 
d) Mayo 17, 2006 

[ ] FusiOn 

[ ] Cambio de Nombre 

[ } CesiOn de InterØs del Gobierno 

[ J Otra 
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4. Nümero de solicitud: 

A. Nümero(s) de solicitud de patente: 

A. Nümero(s) de Solicitud de Patente: 

60/684,955 

B. Nümero(s) de Patente: 

Se adjuntan nÆmeros adicionales? [ ] Si [X] No 

5. Nombre y dirección de la parte a la cual se debe enviar la correspondencia 
relativa al documento: 

Nombre: Leslie A. McDonell 

Dirección interna: FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW, GARRETT & DUNNER, 
L.L.P. 

Direcdón postal: 901 New York Avenue, N.W. 

Ciudad: Washington, D.C. 

Estado: Zip: 20001-4413 

6. Nimero total de solicitudes y patentes incluidas: UNA (1) 

7. Derechos totales (37 CFR 1.21(h) & 3.41) US$ 40 

[ J Adjuntos (Favor cargar cualquier faltante o acreditar cualquier 
sobrante a la cuenta de depósito 06-0916 

[X] Autorización de cargo a cuenta de depósito 

8. Cuenta de Depósito No: 06-0916 

9. Declaración y firma. 

Segün mi leal saber y eritender, la información anterior es verIdica y correcta 
y cualquier copia adjunta es fiel copia del documento original. 

Firmado: (Fdo.) Leslie A. McDonell Junlo 20, 2006 
Leslie A. McDonell, Reg. No. 34.872 Fecha 

Nimero total de pÆginas, incluyendo cubierta, anexos y documentos: 6 
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Cesión de Invento 

En virtud del pago por la CESIONARIA at CEDENTE de contra prestación 

vÆlida y vatiosa, et recibo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE: 

(1) Nombre Completo del Inventor: Lalitha KRISHNAN 

Residencia: 2 Sonia Court, Suffern, NY 10901 

CiudadanIa: Estados Unidos de America 

(2) Nombre Completo del Inventor: Subodh S. DESHMUKH 

Residencia: 39 Parkview Court, White Plains, NY 10603 
� CiudadanIa: India 

(3) Nombre Completo del Inventor: W. James HUANG 

Residencia: 8 Woodville Terrace, Hillsborough, NJ 08844 
. . CiudadanIa: Estados Unidos de America di. 

(4) Nombre Completo del Inventor: Mannching Sherry KU 

Residencia: 4 Dawson Road, Thiells, NY 10984 

Ciudadanla: Estados Unidos de America 

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA: 

Wyeth 
Five Giralda Farms 
Madison, Nueva Jersey 07940 

y a los sucesores, cesionarios y representantes legates de la CESIONARIA, 

todo derecho, tItulo e interØs para los Estados Unidos y sus posesiones 

territoriales y en todos los paIses extranjeros, incluidos todos los derechos a 

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado: 
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FORMAS SóLIDAS CRISTALINAS DE TIGECICLINA Y METODOS PARA 
PREPARARLAS 

e inventado par el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, en caso 

de haberlos: Anthony HADFIELD 

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/684,955 

presentada el 27 de mayo de 2005 

[ ] Yo, el suscrito CEDENTE, por (a presente autorizo y solicito la 

inserción anterior del nümero de solicitud y la fecha de 

presentación, una vez se conozcan, 

[marcar tambiØn 51 se estÆn cediendo solicitud(es) extranjera(s)] 

[X] y cualquier equlvalente legal de las mismas en un pals extranjero, 

incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las 

mejoras allI divulgadas, y en y sobre todas (as Patentes que hayan de 

obtenerse para dicho invento en virtud de (a solicitud anterior o cualquier 0 Id 

solicitud provisional, no provisional, de continuación, divisional, de renovación 

o sustituta de (a misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes, 

cualquier reemisión o reexamen de las mismas. 

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se harÆ ni se 

rea)izarÆ ninguna cesión, yenta, acuerdo a gravamen que pudiese entrar en 

conflicto con esta cesión. 

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir 

Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paIses en su propto 

nombre, o en nombre del CEDENTE, a su elección. 

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantla 

adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que 
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pueda expedirse para el mismo y, en cualquier momento, a solicitud y por 

cuenta de la CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier 

interferencia, Iitigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los 

documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el 

titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el 

mismo a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes 

legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA 

suscribir cualquier continuación, continuación en parte, solicitud divisional, de 

renovación o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisión o 

reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para 

dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes 
y 

cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente 

cedidas a la CESIONARIA, y harÆ todos los juramentos o declaraciones lIcitos, 

y realizar6 todo los actos Ilcitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra 

LU compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios 

u otros representantes legales. 
I-. 

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas 

y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento, 

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes a su CESIONARIA. 

(Fdo.) Latitha Krishnan 

Lalitha KRISHNAN 

RECO NO CI MI E NTO 

Estado de Nueva York } 
ss: 

Condado de Rockland } 

16 Mayo 2006 

Fecha 

A los 16 dIas del mes de mayo de 2006, compareció personalmente ante ml 

Latitha KRISHNAN, a quien conozco como la misma persona descrita en el 
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RECONOCIMIENTO 

Estado de Nueva York } 
ss: 

Condado de Rockland } 

A los 17 dIas del mes de mayo de 2006, compareció personalmente ante mI 

W. James HUANG, a quien conozco como la misma persona descrita en el 

instrumento anterior y quien lo otorgó, y reconoció haber otorgado el mismo, 

por su propia voluntad y para los propósitos alII seæalados. 

(Fdo.) Daniel B. Moran 
Notario Püblico 

[Sello] DANIEL B. MORAN 
Notario PUblico, Estado de Nueva York 

No. 01M04944023 
Habilitado en el Condado de Rockland 

La comisión expira el 14 de noviembre de 2006 

(Fdo.) Mannching Sherry Ku 

Mannching Sherry KU 

Estado de Nueva York } 
ss: 

Condado de Rockland } 

RECO N OCI MI E NTO 

17 Mayo 2006 

Fecha 

A los 17 dIas del mes de mayo de 2006, compareció personalmente ante mI 

Mannching Sherry KU, a quien conozco como la misma persona descrita en el 

instrumento anterior y quien to otorgó, y reconoció haber otorgado el mismo, 

por su propia voluntad y para los propósitos alli sefialados. 

(Fdo.) Daniel B. Moran 
Notario Püblico 

[Sello] DANIEL B. MORAN 
Notario Pübllco, Estado de Nueva York 

No. 01M04944023 
Habilitado en el Condado de Rockland 

La comisiÆn expira el 14 de noviembre de 2006 
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Tipo de Radicación: Entrada: n Salida: o TrasIdo: u Convenio: 

Radicador: Planilla: 

ID No. RadIcación Consecutivo Item 

sc Ito  
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Observaciones: 

Item 
Unidad de 

Conservación 

1 Balsa 

2 Gala 

3 Libro 

4 Sabre 

5 Tomo 

6 Otro 

Item Soporte Documental 

7 CD 

8 Disquete 

9 DVD 

10 Folleto 

11 Foto 

12 Periôdico 

13 Plano 

14 Publicaciôn Periôdica 

15 USB 

16 Otro 
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE 

United States Patent and Trademark Office 

July 21, 2006 

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE 

� . RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON 

June 20, 2006. 

S 
By Authority of the 

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property 
and Director of the United States Patent and Trademark Office 

P.S MN 

Certifying Officer 
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RECORDATION FORM COVER Sl-1E11 U.S. Department of Commerce 
PATENTS ONLY Patent and Trademark Office 

Attorney Docket No. 01142.6010-0000 
To the Director of the U.S. Patent and Trademark Office; Malt Stop Aeinment Recordation Services 
Please record the attached original documents or copy thereof, 

1. Name of convoying partioo: 2. Nam and oddrcs of receivingpatty: 
A) Lolitha Krishnan 
D) SuOodh S. Deshmukh Name: Wyeth 
c) W. James Huang 
d) Manpchlng Sherry Ku 
Additional name(s) or conveyino party(i�is) attached" 0 Yet, ED No lnlernal Address; 

3. Nature of eonveariee: Street Addrsg Five Giralda Forms 

1 Aim9nmenl - 0 Meryer City: Madison 

O Security Agreement 0 Change of Name State: New Jersey Zip code: 07940 

O Joint Roearch 0 Government Interest 
Agreement Aimignmenl Additional name(s) Address(Cs) attached? 

O Executive Order 9494, (3 Other: 
Cordim’ialory UCOnSO I  0 Yes 

Execution Date: a) May 16. 2006 
b)May 17.2006 
c) May 17, 2006 
ci) May 17 2006 

t. Application number: 

Patent Application Number(s): B. Patent Nunitcr(s); 

60/694,955 

Additional numbsrs attached? 0 Yes No 

5. Name and address of party to whom correspondence 5. Total number of applications ariØ  patents involved: 
concerning document should be mailed’ ONE (1) 

Name: Leslie A. MeDonoll 7. Total fee (31 CFR 1.21 (h) and  3.41): $40 

Internal Address: FINNEGAN, HENDERSON, FARAOW, GARRETr 0 Enclosed (Pkase charge deficiency or credit 
& DUNNFR, L.L.P. overpayment to deposit cieount 06-0916) 

Street Address: 1301 New York Avenue, N.W. 
Authorized to be charged to deposit account 

City: Washington, D.C. 

Slsi Zip: 2001-4413 8. Depoil Account No.: 060916 

q. Statement and signature. 

To tile heit of my knowledge and belief, the foregoing information 
is 

true and 
correct and Hny 

atfached copy is a true copy of the original 
document. 

Signed: fli Leslie A. MeDonell, Feç. No. 34,872 Date 

Tcili.ij nurnbarofpmge-s including cover aheel, ntlnthmerits and documents., 6 

1Z/2005 PATENT 700271285 REEL: 017819 FRAME: 0960 
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Docket No: AM101946 LI -1(t1.f 
Patent 

As*i(ini-nont of Invention 

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable 
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, 
ASSIGNOR: 

(1) Full Name of Inventor: Lalitha KRISHNAN 
Residence: 2 Sofia Court, Suffern, NY 10901 
Citizenship, United States at America 

(2) Full Name of Inventor* Subodb $ DESHMUKI-I 
Residence: 39 Parkview court, White Plains, NV 10603 
Citizenship: India 

(a) Full Name of Inventor: W. James HUANG 
Residence: 8 Woodville Terrace, Hillsborough, NJ 08844 
Citizenship: United States of America 

(4) Full Name of Inventor; Mannohing Sherry KU 
Residence: 4 Dawson Road, Thiells, NY 10984 
Citizenship: United States of America 

(5) Full Name of Inventor: 
Residence: 
Citizenship: 

(6) Full Name of Inventor: 
Residence: 
Citizenship: 

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE: 

Wyeth 
Five Gfraida Farms 
Madison, New Jersey 07940 

- Rev 2105 Page 1 of 4 Assignment of Invention 
Provisional Application 

PATENT 
REEL: 017819 FRAME: 0961 
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Docket No: AM101946 Li 
Patent 

and the successors assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title 
and interest for the United States and its territorial posessions and in all fowign countries, 
including all rights to claim priority, in and 10 the invention entitled: 
CRYSTALLINE SOLID FORMS OF TIGECYCLINE AND METHODS OF PREPARING 
SAME 

and Invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any: 
Anthony 1-IADFIELD 

and which Is tounci in U.S. Provisional Application No. 0I684,955 filed on: May 27, 2005 

0 I/We the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion 
above of the application number and filing date, when they become known, 

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned] 

and any legal equivalent thereof in a foreign country, 

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and 
In and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any 
subsequently filed provisional, nonprovisional. continuation, divisional, renewal, or substitute 
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof. 

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement Or encumbrance 
has ben or will be made or entered into Which would conflict with this assignment. 

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters 
patent for said invention in any of said countries in its own name, or In ASSIGNOR’s name, 
at its election. 

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary 
assurance of the tills to said Invention and any Letters Patent which may issue therefore and 
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in 
any interference, lifigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be 
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may 
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, 
and that to, at any time, upon the request and at the expanse of ASSIGNEE execute any 
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters 
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters 
Patent for said invention or any part thereof, all of whi0h applications and any Letters Patent 
Issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or 
declarations, and do all lawful acts requishe for procuring the came therein, without further 

10 compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its SUCQ$880r9, assigns or other legal 
representatives. 

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all 
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid 
applications to its ASSIGNEE. 

A28grImntNuwApp-Provj5Fonal.dot- Roy 2105 Page 2 of 4 Assignment of Invention 
Provisional Application 

PATENT 

REEL: 017819 FRAME: 0952 
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Docket No: AM101946 LI 
Patent 

/ 
&_ 

’�

Tha KRISHNAN Date 

&CKNOWLEDGMENTT 

State of New York 
Sc: 

County of f1ockland } 

On the /"day of 2006? Llitha KAISHNAN personally appeared 
before me, known by me to be the same person described in and wh(> executed the 
foregoing instrument, and acknowledged that helshe executed the same, of his/her own free 
will and for the purposes set forth. 

DANIEL B. MORAN 
Notary Public, State of Nev York 

- 

No. 01M04944023  
Qualified in Rockland County Notary Public 

Commission Expires Nov? 14, &OC7C, 

----_________________  17 M AJ - A 
Subodh S. DSHMUKk Date 

ACKNQWLEEGMENT 

State of Now York } 

County of Rockland - } 

On the )4day of 2006, Subodh S. DESHMUKH personally 
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed 

. the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own 
free will and for the purposes set forth. 

DANIEL fl. MORAN 
Notary Public. State of New York 

-. No. Of M04944023 , 
QuaUfied in Rockland County Notary Public Commission Expires Nov. 14,4;14,4;!250&O  

- Roy 1O5 Page 3 Of 4 Assignment 01 invention 
Provisional Application 

PATENT 
REEL: 017819 FRAME: 0953 
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State of New York 

I  
Docket No: AM101946 LI 

Patent 

/V CA ? - 
Date 

ACKNOWLEDGMENT 

ss: 
County of Rockland_  

/3; /,ti 
On the 17 clay of 4r7 2006, W. James HUANG personally appeared 
before me, known by me to be the same person described in and who executed the 
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free 
will and for the purposes set forth. 

DANIEL B. MORAN 
Notary Public State of New York 

No. 01 M04944023 
Qualified in Rockland County 

Commission Expirea Nov. 14, Notary Public 

___71,LILL 
/ 7 4i 

MAnnching 
Sherry_ Iç Date  

ACKNOWLEDGMENT 

State of New York } 
85: 

County of Rockland } 

On the ) ?day of 2006, Manncrilng Sherry KU personally 
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed 
the foregoing Instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own 
free will and for the purposes set forth. 

DANIEL B. MORAN 
Notary Public, State of New York 

No. 01M04944023 
Qualified in Rockland County Notary Public Commission fxjires Nov. 14. &’36 

AiOnmontNewApp-JruvJionaLdot - Rev a/Os Page 4 of 4 Assignment of Invention 
Provisional Application 

PATENT 

RECORDED: 06/20/2006 REEL: 017819 FRAME: 0954 
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TRADUCCION OFICIAL No. 033/08 de un documento escrito en inglØs, el cual 

para su identificación se sella con el sello del Traductor. Esta es una 

Traducción Oficial efectuada el dIa 23 de enero de 2008 por la Sra. Maria 

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segtin Resolución 

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicia. 

Contrato de Trabajo entre AMERICAN CYANAMID COMPANY y el seior Anthony 

F. Hadfield. Certificación notarial suscrita por Janice A. White, Notarlo Püblico 

del Estado de Nueva York, EE.UU., y legalizaciones subsiguientes. 

’S Wyeth 

Julio 24, 2006 

CERTIFICACIÔN 

Yo, Nancy J. Carver, soy una empleada del Departamento de Recursos 
LU 

oil Humanos de WYETH. Juro por la presente que, segin mi leal saber y entender, el 

- documento adjunto es fiel copia del Contrato de Trabajo original entre Anthony F. 

Hadfield y American Cyanamid Company. 

(Edo.) Nancy J. Carver 

Nancy 1. Carver 

SUSCRITO Y JURADO ante ml en Pearl River, Nueva York, a los 24 dIas del mes de 

julio de 2006. 

(Fdo.) Janice A. White 

Notario PtibIico 

(Sello notarial 
en relieve) [Sello] JANICE A. WHITE 

NOTARIO PUBLICO - ESTADO DE NUEVA YORK 
NO. 01-WH6052604 

HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND 
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006 
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CONTRATO DE TRABA].O 

EL PRESENTE CONTRATO se celebra a los 19 dIas del mes de diciembre de 

1983 entre AMERICAN CYANAMID COMPANY, sociedad constituida y existente 

conforme a las leyes del estado de Maine, con oficinas ejecutivas en Wayne, Nueva 

Jersey (en adelarite denominada la IICoMpAiJiAI!) y Anthony F. Hdfleld, residente 

en 27G Redwood Drive, East Haven, Connecticut 06513 (en adetante denominado 

del "EMPLEADO"), No. de Seguridad Social 043-64-2421, 

CON SIDE RAN DO: 

Que en consideración al empleo (reempleo/empleo continuo) del EMPLEADO 

por parte de la COMPAfA y de los pactos seæalados a continuación, se conviene 

mutuamente to siguiente: 

1. DECLARACIONES DEL EMPLEADO. El EMPLEADO declara que todas las 

afirmaciones efectuadas en o con respecto a esta Solicitud de Empleo son verIdicas 
- 

y correctas, que el EMPLEADO ha divulgado todas y cada una de las limitaciones 

que pudiesen afectar su empleo con la COMPA IA contenidas en cualquier acuerdo 

escrito con cualquier otro EMPLEADOR, y que ningün otro acuerdo prohIbe al 

EMPLEADO prestar servicios a la COMPAJiA. 

2. SERVICIOS DEL EMPLEADO. El EMPLEADO dedicar6 fielmente y en la 

medida de sus capacidades todo el tiempo de trabajo del EMPLEADO 

exclusivamente a la prestación a la COMPA1iA de los servicios que puedan ser 

asignados al EMPLEADO. El EMPLEADO tendr6 una sede asignada en el lugar que la 

COMPAiA pueda de tiempo en tiempo determinar. El EMPLEADO no prestar 

riingün servicio, ni acometerÆ ning1n empleo, para cualquier otra persona, firma o 

sociedad, a camblo de una remuneración, ya sea en calidad de asesor o consultor o 

de otro modo, sin obtener primero el consentimiento escrito de un funcionario de la 
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COMPAfiA o del director o presidente (o un representante autorizado) de la 

divisiOn a la cual el EMPLEADO estØ entonces asignado. 

3. SALARIO. La COMPAIS1A pagarÆ al EMPLEADO, como remuneraciOn 

total por los servicios prestados por el EMPLEADO, un salario bsico de US$ 

3.333,34 mensuales. La COMPAfA se reserva el derecho de ajustar, en cualquier 

momento y de tiempo en tiempo, el salario bÆsico del EMPLEADO (y tambiØn de 

pagar o no pagar cualquier bonificación u otra remuneración especial) sin cambiar 

las demÆs disposiciones de este Contrato, aclarÆndose que el salario base del 

EMPLEADO no podrÆ reducirse a una tarifa inferior a aquella aquI especificada. 

4. REEMBOLSO DE GASTOS. La COMPAiA reembolsar6 al EMPLEADO, 

de conformidad con las polIticas y prÆcticas de la COMPAfA entonces vigentes, por 

(a) gastos de traslado incurridos en relación con un cambio ordenado por la 

F COMPANIA de la sede del EMPLEADO en circunstancias que razonablemente exijan 

un cambio de residencia, y (b) viajes, gastos de representación y otros gastos de 

negocios. 

5. DURACI6N DEL EMPLEO. El emplec del EMPLEADO en virtud del 

presente comenzarâ el 19 de diciembre de 1983 y continuarÆ hasta lo que ocurra 

primero entre (a muer-te o la fecha de retiro del EMPLEADO conforme a cualquier 

plan de retiro aplicable entonces vigente, con sujeción al derecho ya sea del 

EMPLEADO o de la COMPAtiA de dar por terminado el empleo mediante 

notificación escrita dada de conformidad con los siguientes cuadros: 

(a) Con respecto a empleados clasificados como "empleados no exentosT’ 

conforme a las disposiciones sobre jornales y horarios de la Ley 

Federal de Normas Laborales Justas - 
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Duración del Empleo Continua 
(determinada a la fecha 

de la notificación) 

Menos de 6 meses 

PerIodo de Notificación Reciuerido 

1 dIa 

MInimo 6 meses 2 semanas para empleados con 
remuneracióri semanal o bi-
semanal; 15 dIas para 
empleados con remuneración 
mensual o quincenal 

(b) Con respecto a los empleados clasificados como "empleados exentos" 

conforme a las disposiciones sabre jornales y horarios de la Ley 

Federal de Normas Laborales Justas - 

PerIodo de Notificación ReQuerido 

1 mes 

En el evento de que se de dicha notificacion de terminacion, el EMPLEADO 
*-n 

permanecer6 en la COMPAfA durante la totalidad o cualquier parte del perlodo de 

notificaciOn requerido si asI Ia solicita la COMPANIA, pero la COMPANJA se reserva 

el derecho de pagar en cualquier momento al EMPLEADO el salarlo bsico total del 

EMPLEADO (en una o mÆs cuotas) par o durante el perIodo de notificación 

requerido y dar por terminado el empleo de inmediato a en cualquier momento 

durante dicho perIodo de notificación. No obstante lo anterior, la COMPANIA tendr 

el derecho, rnediante notificación escrita al EMPLEADO pero sin requerir perIodo de 

notificación alguno, de dar por terminado el empleo del EMPLEADO en cualquier 

momento en el evento de un incumplimiento a no observancia por parte del 

EMPLEADO de cualquiera de las disposiciones de este contrato. 

6. RESTRICCION SOBRE EL EMPLEO COMPETITIVO. Por el perIodo de doce 

meses inmediatamente siguiente a la terminación del empleo con la COMPANIA, el 

EMPLEADO no se dedicarÆ a ningIn trabajo u otra actividad - ya sea como 
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propietarlo, accionista, soclo, funcionario, consultor, empleado o de otro modo- que 

se relacione con un producto o proceso similar al producto o proceso en el cual el 

EMPLEADO haya trabajado para la COMPAISjIA (o cualquiera de sus compaiiias 

subsidiarias o filiales) en cualquier momento durante el perlodo de dos aFos 

inmediatamente anterior a la terminación del empleo, Si dicho trabajo u otra 

actividad compite en el momento con los de la COMPAifA (o cualquiera de sus 

compaæIas subsidiarias o fiJiales), aclarândose que esta restricción no se aplicarÆ Si 

el EMPLEADO ha divulgado a la COMPAiA por escrito todos los hechos conocidos 

relacionados con dicho trabajo o actividad y ha recibido una autorización escrita de 

un funcionarlo de la COMPAiA para dedicarse a dicho trabajo o actividad. No 

obstante, Si la COMPAiJ1A se riiega a otorgar dicha autorización escrita y Si el 

EMPLEADO no logra obtener un empleo acorde con sus habilidades y experiencia 

exciusivamente debido a dicha negativa, entonces en tal caso la COMPAiA pagarÆ 

it’s al EMPLEADO a la tarifa del salario base del EMPLEADO a la terminación del empleo 01 por cada mes que el EMPLEADO haya certificado que el EMPLEADO no ha podido, 

por dicha razón, obtener dicho empleo, acIarndose que la obligación de la 

COMPAFIA de efectuar tales pagos cesarÆ en lo primera que ocurra entre (a) la 

fecha en que el EMPLEADO obtenga un empleo, (b) la fecha en la cual la 

COMPAfIiA otorgue una autorización escrita al EMPLEADO, o (C) al transcurrir doce 

meses despuØs de la terminación del empleo; y acIarndose ademÆs que no se 

har6 ningin pago de este tipo para cualquier mes en el cual la COMPAiA efectüe 

cualquier pago al EMPLEADO conforme a cualquier otra disposición de este 

contrato. La propiedad por par-te del EMPLEADO del cinco por ciento o menos de las 

acciones en circulaciÆn de la COMPAiA ya sea (i) inscritas en una bolsa nacional 

de valores o (ii) que tengan como mInimo 100 accionistas, no convertirÆ al 

EMPLEADO err un Haccionista!l dentro del significado de dicho tØrmino, segün se 

emplea en este pÆrrafo. Nada de lo dispuesto en este pÆrrafo limitar6 los derechos 

o recursos de la COMPAfA que surjan directa o indirectamente de dicho empleo 
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competitivo iricluyendo, sin limitarse a eltas, reclamaciones basadas en una 

violación del deber fiduciario, malversación o robo de información confidencial. 

7. INFORMACIÔN CONFIDENCIAL. El EMPLEADO entiende que en la 

prestación de los servicios aquI previstos el EMPLEADO podrÆ originar u obtener 

uinformación confidencial", tal como se define ms adelante, relacionada con los 

negocios de la COMPAfA  (o de cualquiera de sus compaFiias subsidiarias o filiales). 

Tal como se emplea en el presente, "información  confidencial" significa cualquier 

información (incluyendo, sin limitarse a ello, cualquier formula, patron, dispositivo, 

plan, proceso o recopilación de información) que (I) sea, o estØ diseflado para ser, 

utilizado en los negocios de la COMPAiA (o de cualquiera de sus subsidiarias o 

compafilas filiales) o resulte de sus actividades de investigación  y/o desarrollo, (ii) 

sea privada o confidencial en cuanto que no sea conocida en general o estØ 
05�

disponible para el pÆblico y (iii) dØ a la COMPAiA (o a cualquiera de sus 

dK compaflIas subsidiarias o filiales) una oportunidad de obtener una ventaja sobre los 

competidores que no la conozcan o utilicen. Sin el consentimiento escrito de un 

funcionario de la COMPANIA, el EMPLEADO, durante el tOrmino de su empleo o con 

posterioridad al mismo, (a) no utilizar6 ni divulgar6 cualquier información 

confidencial por fuera de la COMPAiA (o cualquiera de sus compaæIas subsidiarias 

o filiales), (b) no publicarÆ ningün artIculo respecto de la misma, o (C) salvo en el 

cumplimiento de sus servicios en virtud del presente, no retirarÆ ni asistirÆ en el 

retiro de los predios de la COMPAfiA de dicha informaciOn confidencial o cualquier 

bien o material relacionado con la misma. Las disposiciones de este pÆrrafo 

sobrevivirÆn a la terminación de este Contrato. 

8. INVENTOS. 

(a) El EMPLEADO divulgar6 a la mayor brevedad a la COMPAffA todos y 

cada uno de los inventos, descubrimientos, desarrollos, mejoras, 
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mquinas, artefactos, procesos, productos o similares, ya sean 

patentables o no (todo los cu&es se denominan en el presente 

"inventos"), que el EMPLEADO pueda inventar, concebir, producir o 

reducir a la prØctica, ya sea por si solo o en conjunto con otros, en 

cualquier momento (ya sea durante horas hÆbiles o no) durante su 

empleo en virtud del presente, o durante el perlodo posterior al 

mismo (no superior a un aæo) para el cual la COMPA1iA haya 

notificado al EMPLEADO por escrito, antes de la terminación del 

empleo, que continuar6 pagando al EMPLEADO sumas equivalentes al 

salarlo bsico entonces vigente del EMPLEADO, siempre y cuando que 

tales pagos se efectüen u ofrezcan. 

(b) Todo los inventos que en cualquier forma se relacionen con los bienes 
ei 

it’ 
o materiales producidos, vendidos o utilizados por la COMPANJA (y por I 
cualquiera de sus compaPiIas subsidiarias o filiales), o con cualesquiera 

ON mEtodos, procesos o aparatos utilizados en relación con la producción 

o el tratamiento de tales bienes o materiales, o en cualquiera de tales 

casos que sean a puedan ser o puedan Ilegar a ser utilizables en los 

negocios de la COMPAiA (o de cualquiera de sus compaFiIas 

subsidiarias o filiales), serÆn en todo momento y para todo los efectos 

considerados como adquiridos y mantenidos por el EMPLEADO en 

calidad fiduciaria para, y exclusivamente en beneficlo de, la 

COMPAISIfA. 

(c) Con respecto a todos los inventos, el EMPLEADO: 

(I) tratarÆ toda la informaciÆn con respecto a los mismos como 

información confidencial dentro del significado y con sujeción a 

lo dispuesto en el numeral 7 de este Contrato; 

(ii) llevarÆ registros completos y exactos de los mismos, los cuales 

registros serÆn de propiedad de la COMPAfA; 
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(iii) suscribir6 cualquier solicitud de patente de los Estados Unidos y 

de todos y cada uno de los dems paIses que cubran tales 

inventos, y prestarÆ a la COMPA1iA, sus abogados y 

apoderados, toda la asistencia razonable y solicitada para 

elaborar dicha solicitud; 

(iv) de tiempo en tiempo, a solicitud y por cuenta de la COMPA1iA,  

pero sin ningün cargo por servicios adicional a los pagos aqul 

previstos, suscribirØ todas las cesiones u otros instrumentos 

requeridos para traspasar y ceder a la COMPAfA (o segün sus 

instrucciones) todos los inventos, y todas las patentes y 

solicitudes de patente que cubran tales inventos o que se 

requieran de otro modo para proteger los derechos e intereses 

till 
de la COMPANIA; 

(v) atestiguarÆ en cualquier proceso o litiglo respecto de todos esos 

inventos; y 

(vi) en caso de que la COMPANIA desee mantener en secreto 

cualquier invento, 0 por cualquier razón decida no solicitar una 

patente para el mismo, se abstendrÆ de solicitar patentes para 

Øste. 

La COMPAæIA harÆ pagos a tarifas razonables por hora al EMPLEADO 

por el tiempo efectivamente invertido por el EMPLEADO en las 

actividades anteriores, a solicitud de la COMPA11A, si tales actividades 

ocurren despuØs de la terminación del empleo y despuØs del 

vencimiento de cualquier perIodo de postempleo para el cual la 

COMPA1iA efectüe cualquier pago al EMPLEADO conforme a cualquier 

otra disposición de este Contrato. 



Traducción Oficial No. 033/08 - PÆgina 9 

(’7 

(d) Ninguna terminación del empleo o de este Contrato IiberarÆ al 

EMPLEADO o a los herederos o representantes legales del EMPLEADO 

de las obligaciones anteriores respecto de tales inventos. 

9. BENEFICIOS PARA EMPLEADOS. Nada de lo dispuesto en este 

Contrato se interpretar6 para limitar la participación del EMPLEADO en cualquier 

plan de seguros, plan medico, plan de retiro u otro acuerdo de beneficios para 

empleados al cual el EMPLEADO pudiese tener derecho de otro modo, de 

conformidad con las polIticas y prÆcticas de la COMPAfA entonces vigentes, en 

ausencia de este Contrato. 

10, CEDIBILIDAD. El presente contrato redundarÆ en beneficio de 

cualquier cesionarlo de la COMPA&fA, y el EMPLEADO acuerda especIficamente 

� suscribir a solicitud todos y cada uno de los documentos necesarios en relación con 

ello. 
rA 

11. NOTIFICACIONES. Cualquier notificación expresamente prevista bajo 

este contrato deber6 darse por escrito, y ya sea manualmente o por correo, telex, 

telegrama, radiograma o cable, y se considerar6 suficientemente dada al ser 

recibida por la parte que deba ser notificada en su dirección inicialmerite seæalada 

0, cuando se envIe por correo registrado, con portes prepagados, dirigida a dicha 

parte a tal dirección. Cualquiera de las partes podr, mediante notificación a la otra, 

cambiar su dirección para recibir tales notificaciones. 

12. TOTALIDAD DEL ACUERDO. Este Contrato reemplaza todos los 

contratos previos por servicios personales entre la COMPAifA y el EMPLEADO, 

aclarÆndose que ninguna de las partes quedarä liberada de cualquier obligaciÆn 

para con la otra surgida en virtud de dicho contrato previo mientras Øste haya 
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estado vigente. El presente Contrato constituye la totalidad del acuerdo entre las 

partes del presente con respecto a la materia del mismo y no podrÆ ser cambiado o 

modificado, a no ser mediante un instrumento escrito firmado por ambas partes. 

Los encabezados de los pÆrrafos de este Contrato se insertan por conveniencia 

tnicamente y no se considerarÆ que constituyen parte del presente ni afectan la 

interpretación de cualquier disposición. 

EN CONSTANCIA DE LO CUAL la COMPANIA ha hecho suscribir este Contrato 

por duplicado por un representante apropiado y debidamente autorizado de la 

misma, y el EMPLEADO ha firmado este contrato por duplicado, en el dIa y aæo 

inicialmente seæalados. 

’4 
AMERICAN CYANAMID COMPANY 

LU 

Ell Por (Fdo.) J. P. O’Shaughnessy 

Cargo Director, Personal, Grupo Medico 

ESTADO DE NUEVA YORK 

CONDADO DE ROCKLAND 

(Fdo.) Anthony F. Hadfield (EMPLEADO) 

EL DOCUMENTO ADJUNTO LLEVA 

UN SELLO EN RELIEVE 

Yo, PAUL PIPERATO, Secretarlo del Condado y Secretario del Tribunal 

Supremo del Estado de Nueva York en y para el Condado de Rockland, 

el cual es un Tribunal de Registro legalmente provisto de sello, 

CERTIFICÔ  POP, EL PRESENTE QUE: 

JANICE A. WHITE 
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cuyo nombre suscribe el certificado de reconocimiento de declaración o prueba 

del instrumento adjunto era, en el momento de tomar el mismo, una NOTARIO 

PUBLICO en el estado de Nueva York, debidamente comisionada, juramentada 

y calificada para actuar como tal en todo el estado; que conforme a una ley, 

su comisión 0 Ufl certificado de su nombramiento y habilitaciones han sido 

registrados en ml oficina. En tal calidad de NOTARIO PUBLICO ella estaba 

autorizada por las leyes de Nueva York para tomar juramentos y afirmaciones, 

recibir y certificar el reconocimiento o prUeba de escrituras, hipotecas, 

poderes y otros instrumentos escritos por tierras, tenencias y heredades que 

deban leerse en evidencia 0 registrarse en este estado, protestar instrumentos 

y tomar y certificar declaraciones juradas y otras; y que conozco bien la letra 

manuscrita de dicha NOTARIO P1JBLICO o he comparado la firma que aparece 

en el instrumento adjunto con su firma depositada en mi oficina, y considero 

que la firma es autØntica. EN CONSTANCIA DE LO CUAL, he firmado el 

presente y estampado mi sello oficial a los 28 dIas del mes de diciembre de 
I-

2007. 

(Fdo.) Paul Piperato 

Secretario del Condado y Secretarlo del 
Tribunal Supremo del Condado de Rockland 

----------------------------------------------------------------------------------------

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento ptibfico 

2. ha sido fIrmado por Paul Piperato 

3. actuando en calidad de Secretarlo del Condado 



STATE OF NEr7 YORK ATTACHED DOCUMENT BEARS EMBOSSMENT 

COUNTY OF i )CKLAND 

I, PAUL PIP RATO, County Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of New York in and for Rockland County, the same 
being a Court f Records having by law a seal, DO HEREBY CERTIFY THAT: 

JANICE A. WHITE 

whose name is subscn’bc to the deposition certificate of acknowledgement or proof of the annexed instrument was, at the time of taking same, a 
NOTARY PUBLIC in t] State of New York. duly commissioned, sworn and qualified to act as such throughout the state of New York; that pursuant to a law, 

commission, or a certilic of his/her appointment and qualifications, and his/her signature have been filed in my office As such NOTARY PUBLIC hr/she was 

authorized by the laws o: Jew York to administer oaths and aft’imiations, receive and certify the acknowledgement or proof of deeds, mortgages, powers 
of attorney and other written instruments for lands, tenements and hereditaments to be read in evidence or recorded in this 

state, to protest notes and to take and certify affidavits and depositions; and that I am well acquainted with the handwriting 

of such NOTARY PUBLIC, or have compared the signature on the annexed instrument with his signature deposited in my 
(Seal) office, and believe that the signature is genuine IN WITNESS WHEREOF; I have hereunto set my hand and affixed my 

official seal to this 28 day of DECEMBER, 2007. 

County Clerk and Clerk of the 
Supreme Court of Rockland County 



EMPLOYMENT AGREEMENT 

� THIS AGREEMENT, made as of the 19th day of December , 19 83 

between AMERICAN CYANAMID COMPANY, a corporation organized and existing under the laws of the State of 

Maine, ’with its executive offices at Wayne, New Jersey (hereinafter referred to as the "COMPANY"), and 

Anthony F. Hadfield 
residing at 27G Redwood Drive, East Haven, Connecticut 06513(hereinafter called the "EMPLOYEE"), 

Social Security No. 043-64-2421 

W I T N E S S E T H: 

In consideration of the EMPLOYEE Sempi oyment (reemployment/continuing employment) by the COMPANY 

and of the covenants hereinafter set forth, it is mutually agreed as follows: 

1. EMPLOYEE’S REPRESENTATIONS. The EMPLOYEE represents that all statements made in or with respect 

to this Application for Employment are true and correct, that the EMPLOYEE has disclosed any and all limitations affecting 

employment with the COMPANY contained in any written agreement with any other, employer, and that the EMPLOYEE 

is not prohibited by any other agreement from performing services for the COMPANY, 

2. EMPLOYEE’S SERVICES. The EMPLOYEE shall faithfully and to the best of EMPLOYEE’S ability devote all 

of the EMPLOYEE’S working time exclusively to the performance of such services for the COMPANY as may be assigned to 

, 
EMPLOYEE. The EMPLOYEE shall have an assigned headquarters at such place as the COMPANY from time to time 
may direct. The EMPLOYEE shall not, for remuneration of profit, directly or indirectly render any service to, or undertake 
any employment for, any other person, firm  or corporation, whether in an advisory or consulting capacity or otherwise, 
without first obtaining the written consent of an officer of the COMPANY or of the director Or president (or authorized 
representative) of the division to which the EMPLOYEE is then assigned. 

3. SALARY. The COMPANY shall pay to the EMPLOYEE, in full payment for the services performed by the 
EMPLOYEE, the base salary of S 3,333.34 per month . The COMPANY reserves the right, at any time and 
from time to time, to adjust the base salary of the EMPLOYEE (and also to pay or not to pay any boius or other special 
remuncration)witbout changing the other provisions of this Agreement, provided that the base salary of the EMPLOYEE 
shall not be reduced to a rate less than that specified above. 

4. REIMBURSEMENT OF EXPENSES. The COMPANY shMlreimburse the EMPLOYEE, in accordance with 
. policies and practices of the COMPANY then in effect, fora) expenses of moving in connection with a COMPANY-directed 

change of the EMPLOYEE’S headquarters under circumstances reasonably requiring a change Of residence, and (b) travel, 
entertainment and other’ business ’expenses.  

5. DURATION OF EMPLOYMENT. The EMPLOYEE’S employment hereunder shall commence Dec, ’19 ’1983 
and shall continue until the earlier of the EMPLOYEE’S death or retirement date under any applicable retirement plan 
then in effect, subject to the right of either the EMPLOYEE or the COMPANY to terminate the employment by written 
notice given in accordance with the following schedules: 

(a) With respect to employees while classified as "non-exempt employees" under the wage and hour provisions of the 
Federal Fair Labor Standards Act -  

Length of Continuous Employment 
(determined as of the date of notice) , -Required Notice Period 

Less than 6 months I day 
,. : ’ � , 

At least 6 months 2 weeks for employees paid on a weekly 
or biweekly basis; one-half month’ for 
employees iaid on antonthly or semimonthly 
basis. � � ’ 
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(b) With respect to employees while classified as "exempt employees" under the wage and hour provisions of the 
Federal Fair Labor Standards Act 

Required Notice Period 

1 month 

In the event of such notice of termination, the EMPLOYEE shall remain for all or any part of the required notice period if so 
requested by the COMPANY, but the COMPANY reserves the right at any time to pay to EMPLOYEE the EMPLOYEE’S 
full base salary (in one or more installments) for or during the required notice period and to terminate the employment 
immediately or at any time during such notice period. Notwithstanding the foregoing, the COMPANY shall have the right, 
by written notice to the EMPLOYEE but without any required notice period, to terminate the EMPLOYEE’S employment 
at any time in the event of default or nonperformance by the EMPLOYEE of any of the provisions of this Agreement. 

6 RESTRICTION ON COMPETITIVE EMPLOYMENT For the period of twelve months immediately after 
termination of employment with the COMPANY, the EMPLOYEE shall not engagein any work or other activity �whether 
as owner, stockholder, partner, officer, consultant, employee or otherwise - involving a product or process similar to the 
product or process on which the EMPLOYEE worked for the COMPANY (or any of its subsidiary or affiliated com-
panies) at any time during the period of two years immediately prior to termination of employment ifsuch work or other ac-
tivity is then competitive with that of the COMPANY (or any of its subsidiary or affiliated companies), provided that thisrc-
striction shall not apply if the EMPLOYEE has disclosed to the COMPANY in writing all the known facts relating to. such work 
or activity and has received a release in writing from an officer of the COMPANY to engage in such work or activity. However, 
if the COMPANY refuses to grant such a written release and if the EMPLOYEE is unable to obtain employmcnt.consistent 
with his qualifications and experience solely because of such refusal, then in that event the COMPANY shall make payments 
to the EMPLOYEE at the rate of EMPLOYEE’S base salary at termination of employment for each month that the 
EMPLOYEE has certified that EMPLOYEE has been unable for such reason to secure such einptoyment,’provided That the 
obligation of the COMPANY to make such payments shall cease upon whichever is the first to ocØiir of (a) the date the 
EMPLOYEE shall obtain employment, (b) the date on which thà COMPANY shall grant a written release to the 
EMPLOYEE, or(c) the expiration of twelve months following the termination of employment; and provided further that no 
such payment shall be made for any month for which any payment is made by tbe.OMPANY to the EMPLOYEE under 
any other provision of this Agreement. Ownership by the EMPLOYEE of five, per cent or less of the outstanding shares of 
stock of any company either (i) listed on a national securities exchange or (u) having at least 100 stockholders shall not make 
the EMPLOYEE a "stockholder" within the meaning of that term as used in this paragraph Nothing iii this paragraph shall 
Limit the rights or remedies of the COMPANY arising directly or indirectly from such competitive employment including, 
without limitation, claims based upon breach of fiduciary duty, misappropriation, or theft of confidential information. 

[1 

.7. CONFIDENTIAL INFORMATION. The EMPLOYEE understands that inthe performance of services hereunder 
EMPLOYEE may originate or obtain knowledge of "confidential inftmnation", as hereinafter defined, relating to the 
business of the COMPANY (or of any of its subsidiary or affiliated companies). As used herein, "confidential information" 
means any information (including, without limitation, any formula, pattern, device, plan, process, or compilation of 
information) which (i) is, or is dósigned to be, used in the business of the COMPANY (or of any of its subsidiary or affiliated 
companies) or results from its or their research and/or development activities, (ii) is private or confidential in that it is not 
generally known or available to the public and, (iii) gives the COMPANY (or any of its subsidiary or affiliated companies) an 
opportunity to obtain an advantage over competitors who do not know or use it. The EMPLOYEE shall not, without the 
written consent of an officer of the COMPANY, either during the term of his employment or thereafter, (a) use or disclose 
any such confidential information outside the COMPANY (or any of its subsidiary or affiliated companies), (b) publish aiiy. 
article with respect thereto, or (c) except in the performance of his services hereunder, remove or aid in the removal from the :1 premises of the COMPANY any such confidential information or any property or material which relates thereto. The 
provisions of this paragraph shall Survive the termination of this Agreement. 
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8. INVENTIONS. 
(a) The EMPLOYEE shall promptly disclose to the COMPANY any and all inventions, discoveries, developments, 

improvements, machines, appliances, processes, products, or the like, whether or not patentable, (all of 
which are referred to herein as "inventions") which the EMPLOYEE may invent, conceive, produce, or 
reduce to practice, either solely or jointly with others, at any time (whether or not during working hours) 
during employment hereunder, or during such period thereafter (not exceeding one year) for which the 
COMPANY shall have notified the EMPLOYEE in writing, prior to the termination of employment, that it 
will continue to pay the EMPLOYEE amounts equivalent to EMPLOYEE’S then base salary, provided said 
payments are made or tendered. 

(b) All such inventions which in any way relate to the goods or materials produced, sold or used by the 
COMP ANY (Or by any of its subsidiary or affiliated companies), or to any methods, processes or apparatus 
used in connection with the production or treatment of such goods or materials, or in either case which are or 
may be or may become capable of use in the business of the COMPANY (or of any of its subsidiary or 
affiliated companies), shall at all times and for all purposes be regarded, as acquired and held by the 
EMPLOYEE in a fiduciary capacity for, and solely for the benefit of, the COMPANY, 

. (c) With respect to all such inventions, the EMPLOYEE shall: 
(i) treat all information with respect thereto as confidential information within the meaning of, and 

subject to, paragraph 7 of this Agreement; 
(10 keep complete and accurate records thereof, which records shall be the property of the COMPANY; 
(iii) execute any applicationforlttei- 

paiŁnt of the United States and any and all other countries covering 
such inventions, and give to the COMPANY, its attorneys and solicitors all reasonable and requested 
assistance in preparing such application; 

(iv) from time to time, upon the request and at the expense of the COMPANY, but without charge for� 
services beyond the payments herein provided for, execute all assignments or other instruments 
required to transfer and assign to the COMPANY (or as it may direct) all inventions, and all patents and 
applications for patents covering such inventions’  or otherwise required to protect the rights and � 
interests of the COMPANY; 

� (v) testify in any proceedings or litigation as to all such inventions; and 
(vi) in case the COMPANY shall desire to keep secret any such invention, or shall for any reason decide not 

to have letters patent applied for thereon, refrain from applying for letters patent thereon. 
Payments at reasonable hourly rates shall be made by the COMPANY to the EMPLOYEE for time-actually 

. spent by the EMPLOYEE in the foregoing activities at the request of the COMPANY, if such activities Occur 
after termination of employment and after expiration of any postemployment period for which any 
payment is made by the COMPANY to the EMPLOYEE under any other provision of this Agreement. 

(d) No termination of employment or of this Agreement shall release the EMPLOYEE or EMPLOYEE’S 
heirs or legal representatives from the foregoing obligations as to such inventions. 

� 9. EMPLOYEE BENEFITS. Nothing in this Agreement shall be construed to limit the EMPLOYEE’S participation 
in any insurance plan, medical plan, retirement plan, or other employee benefit arrangement to which EMPLOYEE would 
otherwise be entitled, in accordance with the prevailing policies and practices of the COMPANY then in effect, in the absence 
of this Agreement. 

10. ASSIGNABILITY. This Agreement shall enure to the benefit of any assignee of the COMPANY, and the 
EMPLOYEE specifically agrees on demand to execute any and all necessary documents in connection therewith. 

11. NOTICES. Any notice expressly provided for under this Agreement shall be in writing, shall be given either 
manually or by mail, telex, telegram, radiogram or cable, and shall be deemed sufficiently given if and when received by the 
party to be notified at its address first set forth above or if and when mailed by registered mail, postage prepaid, addressed to 
such party at such address. Either party may, by notice to the other, change its address for receiving such notices, 

NA. 6302. REV. 5-52 542 PAGE 3 



12. ENTIRE AGREEMENT. This Agreement supersedes all previous contracts for personal services between the 
COMPANY and the EMPLOYEE, provided that neither party is relieved from any obligations to the other arising under 
any such previous contract while it was in force. This Agreement constitutes the entire understanding between the parties 
hereto with reference to the subject matter hereof and shall not be changed or modified except by a written instrument signed 
by both parties. The headings of the paragraphs in this Agreement are inserted for convenience only and shall not be deemed 
to constitute a part hereof or affect the interpretation of any provision 

IN WITNESS WHEREOF the COMPANY has caused this Agreement to be executed in duplicate by a proper and 
duly authorized representative thereof, and the EMPLOYEE has signed this Agreement in duplicate, as of the day and year 
first above written. 

AMERICAN CYANAMID COMPANY 

By --- /L .............. ----------------------------- ................... (. 

Title......................... _.......................... 

k . ......
 - 

(EMPLOYEE) 

NA 6382 REV. 5-82 5-8/  
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TRADUCCION OFFICIAL No. 034/08 de un documento escrito en inglØs, el cual 

para su identificación se sella con el sello del Traductor. Esta es una 

Traducción Oficial efectuada el dIa 23 de enero de 2008 por la Sra. Maria 

Teresa Lara, c.c. 41.568.05 de Bogot, Traductora Oficial segtin Resolución 

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia. 

Certificación de la SecretarIa de Estado del Estado de Maine respecto de 

WYETH HOLDINGS CORPORATION, y legalizaciones subsiguientes. 

Estado de Maine 

SecretarIa de Estado 

Yo, el Secretario de Estado de Maine, certifico que segin lo 

dispuesto en la Constitución y las Leyes del Estado de Maine, la SecretarIa de 

Estado es la custodia legal del Gran Sello del Estado de Maine que se estampa 

en el presente y de los registros de constitución, reforma y disolución de 
on 

sociedades e informes anuales presentados par las mismas. 

Certifico ademÆs que WYETH HOLDINGS CORPORATION, antes 

� 

AMERICAN CYANAMID COMPANY, es una sociedad comercial debidamente 

constituida conforme a las leyes del Estado de Maine 
y que su fecha de 

constitución es el 23 de julio de 1907. 

Certifico ademÆs que el 31 de diciembre de 2002 se presentó una 

reforma para cambiar la razón social de AMERICAN CYANAMID COMPANY a 

WYETH HOLDINGS CORPORATION. 

Certifico ademas que dicha sociedad comercial ha presentado los 

informes arivaies exigidos por este Departamento, y que no hay ninguna 

acción actualmente pendiente par o a nombre del Estado de Maine para 



LW 

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 196 1) 

1. Country: United States of America 

This public document 

2. bears the facsimile signature of Matthew Dunlap 

3. acting in the capacity of Secretary of State, State of Maine 

4. bears the seal of this office. 

CERTIFIED 

5. at Augusta, Maine 

6. on January 2, 2008 

7. by the Deputy Secretary of State, State of Maine 

8, No. 1.2.2008 09:16:32 BS 

9. Seal/Stamp: 10. Signature: 

Julie L. Flynn 
Deputy Secretary of State 



State of Maine 

4? 

Department of the Secretary of State 

I, the Secretary of State of Maine, certify that according to the provisions of the 
Constitution and Laws of the State of Maine, the Department of the Secretary of State is the legal 
custodian of the Great Seal of the State of Maine which is hereunto qffIxed and of the records of 
organization, amendment, and dissolution of corporations and annual reports filed by the same. 

I further certify that WYETH HOLDINGS CORPORATION, formerly AMERICAN 
CYANAMID COMPANY is a duly organized business corporation under the laws of the State qf 
Maine and that the date of incorporation is July 23, 1907. 

I further certify that an amendment to change the legal name from AMERICAN 
CYANAMID COMPANY to WYETH HOLDINGS CORPORATION was filed on December 31, 
2002. 

I further certify that said business corporation has filed annual reports due to this 
Department, and that no action is now pending by or on behalf of the State of Maine to forfeit the 
charter and that according to the records in the Department of the Secretary of State, said 
corporation is a legally existing business corporation in good standing under the laws oft/ic State 
of Maine at the present time. 

In testimony whereof;  I have caused the Great Seal of the 
State of Maine to be hereunto affixed, given under my hand at 
Augusta, July 25, 2006 

MATTHEW DUNLAP 
SECRETARY OF STATE 



TRADUCCIÔN OFICIAL No. 035/08 de un documento escrito en inglØs, el cual 

para su identificación se sella con el sello del Traductor. Esta es una 

Traducción Oficial efectuada el dIa 23 de enero de 2008 por la Sra. Maria 

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segün Resolución 

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicia. 

Certificación expedida por WYETH respecto de WYETH HOLDINGS 

CORPORATION. Certificación notarial suscrita por Michelle L. McGowan, 

Notario Püblico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes. 

CERTIFICACIÔN 

Yo, William H. Calnan, de Wyeth, con oficinas en Five Giralda Farms, 

Madison, Nueva Jersey 07940, declaro por el presente que segtin mi leal saber y 

entender, Wyeth Holdings Corporation en una subsidiaria en propiedad absoluta 

de Wyeth. 

WYETH 

(Fdo.) William H. Calnan 

William H. Calnan, Secretario Asistente 

SUSCRITO Y JURADO ante mI en Madison, Nueva Jersey, a los 24 dIas del mes 

de julio de 2006. 

(Fdo.) Michelle L. McGowan 

Notario Póblico 

[Sello] MICHELLE L. McGOWAN 
Notario Ptblico, Estado de Nueva Jersey 

No. 2108903 (Sello notarial 
Habilitada en el Condado de Morris en relieve) 

La comisión expira el 9 de febrero de 2011 



APOSTILLE 

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) 

I. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA 

’1- 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: 
MICHELLE L MC GOWAN 

3. ACTING IN THE CAPACITY OF: 

P. NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY 

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: 
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY 

CERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

O 6. THE 2ND DAY OF JANUARY 2008 

7. BY: Michellene Davis, NEW JERSEY TREASURER 

c 

8. NO. A313100 

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE 
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2006/020871 

)from the 1RNAONAL BUREAU 

PCT I 
NOTIFiCATION CONCERNNG 

TRANSMJTJAL OF COPY OF INTERNATIONAL 
PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 
(CHAPTER 1 Ol THE PATENT COOPERATION 

TREATY) 
(PCT Rule 44bIs.l(t)) 

Date of inpiliag (div/mcicUIVvc,r) 
13 Dembr 2007 (13.12.2007) 

Appliuiit Ur ugcut’s fly reference 

1142.379-304 

MCDONELL, Leslie, A. 
Finnegan, Henderson, larabaw 
Garrett a Dunner, Lk, P, 
901 New York Avenue 
Washington, DC 20001-4413 
ETATSuNIs DAMERIQUE 

IMPORTANT NOTICE 

I nternational application No. International fIling dale lNiority dae (daWmnntWvcw’) 
PQT/U52006/020871 25 May 2006 (25.05.2006) 27 May 2006 (2705.2005) 

Applicant 
WYETH at al 

The Iniernational Bureau iranmiT hereWith ft copy of the incTnnhiouaI prelininaq rpurt on palentablilty (Qwptr I of the PalentCoaperation 
Trvaty 

The International Bureau of WU,10 Authorized officer 

34. Chcrnift dog Cnknnbeflc U IA 

21 I Geneva !0, Switzerland i,fl 
ivucyse 

Factmilc No. -6J 122 338 82 70 c-nait pt05pctt1po.in1 

IN 

rorrn v’.1#wL*_n t.’tnto’ry 
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FEB-04-2008 15:11 Froi-ri:FINNE5flN HENL:’ERSON 6174521566 To:52230114E079*001410 P.4111 04 

PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 

(Chnper I of the Patent Cooporation Treaty) 

(PCT Rule "his) 

Applicants or nits file retcrcnce FOR FURTHER ACTION See item 4 below 
1142.379-304 

- International appIicaLio No International filing date (rfny/nwnrli/ycar) Priority dale (da)/rn oetrlVyc!ar) 
PCT/U2006/020071 25 May 2006 26.05.2006) 27 May 2005 (27M200) 

Intcmatiuniil Patent Classification (111h edition unless older edition indicated) 
See relevant infłrrntIOfl In Form PCT/IA/237 

Applicant 
WYETH 

1. This inlvfl,gIi’)lttd preliminary report on patentability (Chapter 1) is iued by the Inteniutiunul gurvau on behalf of the 
Jnlernaational Seurehing Authority under Rule 44 his, l(a). 

2. This REPORT consists of o total of 8 sheets, neludin5 thig covei sheet. 

In the attached Sheets, any rcferewe to the written opinion Of the international Searching Authority should be mad as a reference 
to the international preliminary report on pult:ntubility (Chap(er 1) instead. 

3. This report contains indications relating to the following items: 

wt No. I Basis of the report 

Boa NO. Ii Priority 

0 fioti No. Ifl Non-establishment of opinion with gvAW to novelty. inventive step and industrial 
applicability 

Box No. IV T..aek of unity of invention 

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty. Inventive step or industrial 
applicability., eimations tind explanations supporting such statement 

TIUI Box No. VI Certain documents cited 

Box No. ViZ Certain defects in the international application 

Box No. VIII Certain observations on the international application 

4. The Iiiternalional Bureau will ConununiCute this report in designated Offices in accordance with Rules 44140(c) and 931’is.l but 
not. except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 mouths from the priority 
date(Rule 44hi.v 2). 

The Iiitcrimtiounl Bureau of WIPO 
34. chemin des Colombettes 
1211 OCOCVC 211, Switzerland 

No. +41223366270 

18I373 (January 2004)- 

Date of issuance of this report 
0 November 2007 (0.1 1.2007) 

Authorized officer 

Ellen Moyse 

e-mail: pr05.pctwipo.int 



FEB-4--20610 16:11 From:FINNEGAN HENDERSON 6174521666 To:63114279*001410 P.5’11 

PATENT COOPERATION TREATY 

Fmrt, the 
INTEIRNATKNAL. SEARCHING AUTHORITY 

To: 

see form PCTASA220 

PCT 

WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(PCT Rule 43bis1) 

Date of mailing 
(dyhnonIh3ear) ceo form PCT$SAL1 0 (second sheet) 

Applicants or agibult file reterenco FOR FURTHER ACTION 
see f0iti PCTASA220 I See pwagreph 2 below 

� International applitmirtion No. International filing date (dyMOnthrear) Priority data (dayAnentesr) 
PCTAJ82006,020871 25.05.2005 1 27.05.2005 
lnlerncitjonei Patent Classifimitlon (IPC) or both rmtjctncd dassification and IPC 
INV. C07C231,24 007C23726 A611<3165 MI MI= 

WYETH 

1 This opinion contains indications relating to the following itłms: 

iJ Box No. I Basis of the opinion 

1J Box No. TI Priority 

CI Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and induetnlai applicability 
Box No. IV Lack of unity of invention 

0 Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1 a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

Box No. VI Certain documents olted 
O Box No. VII Certain defects In the International apphcatlon 

o 

Box No. VIII Certain observations on the international application 

2. FURTHER ACTION 

If a demand for international preliminary examination is made. this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the lntrrgIioneI Preliminary Examining Authority (’I PEA) except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPA and the chosen IPEA has notifad the 
International Bureau under Rule 6.1b!s(b) that Written opinions of this International Searching Authority 

will not be so considered, 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
Submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTASA220 Or before the expiration of 22 months from the priority date, 
wh,chsvav expires later. 

For further options, see Form PC7A8AI220. 

3. For further details, see notes to Form PCTiiSA20. a Name and mailing addrssr. of the lA: Dcle of completion of This opinion ,European Pei.nt Office Isea form D-8O9a Munich PCTA$A1O 

Tel. 4-4989 2399 - OIx: 525855 opmu d 
ct:*4g8o2399-44es Officer <3RENOUILLAT, NJOD Telephone No. +4289 2399-6914 44 

Form (PCTA$A237) 10ovar Sheet) (AprilZOOS) 
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WRITTEN OPINION OF THE international Opplicallon No, 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

a 

Box NO.1 Baiof the opinion 

1. With regard to the language, this Opinion has been established on the basis of: 

the international application in the language In which it was tiled 

U a translation of the international application into which is the language of a translation furnished for the 
purposes of international search (Pules 12.(a) and 2.1 (b)). 

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and 
riecessaiy to the claimed invention, this Opinion has been established on the basis of: 

a, type of material: - 

0 a sequence listing 

0 table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

U on paper 

o in electronic form 

a. time of flhing,furniohiflg: 

O contained in the International application as flied. 

o filed together with the international application in electronic form. 

o furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing ancMr table relating thereto 
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional 
copies Is identical to that In the application as tiled or does not go beyond the application as tiled, as 
appropriate, were furnished. 

4. -AłctItlonal  comments: 

Fc,mi FCTASAI237 (Aprfl 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE IntArnatlionrkI application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY SEPARATE SHEET) PCT/U82006/020871 

Re Item V. 
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

Beference Is made to the following document: 

Dl: US$675030 
D2: Drugs of the Future, 2001, 26(9), 851-858 

2. The document Dl is regarded as being the closest prior art of claims 1, 9, 22,31 
and 43, and discloses the synthesis of tigecycline and his isolation as a powder 
(column 13, examples 8 and 9). 

The subject-matter of claims 1 9, 22, 31 and 43 differs from this known Di in that 
tigecycline is isolated as a crystalline form. 

The subject-matter of claims 1, 9, 22. 31 and 43 is therefore new (Article 33(2) 
POT). 

The problem to be solved Dy the present invention may be regarded as to find a 
process to crystallize tigecycline, In order to get a more stable compound. 

The solution proposed in claims 1,9,22,31 and 43 of the present application 
cannot be considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) in that the 
applicant failed to provide examples which prove that the claimed polymorphic 
forms of this application are more stable than amorphous forms. Therefore the 
problem can not be considered to be solved. 

Dependent claims 2-13,10-21, 23-30. 32-12 and 44-93 do not contain any features 
which, in combination with the features of any claim to which they refer, meet the 
requirements of the PCT in respect of inventive step. 

Form PCT/SA/237 4Sopmte Sheet) (Sheet 1) (CI)-Aprfl 2005) 
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I 
WAM 

WRITTEN OPINION OF THE International application No. f 
INTERNATIONAL SEARCHING 1&2 AUTHORITY (SEPARATE SKEET) PCT/US2006/020871 

3. Further remarks: 

3.1 This application does not meet the requirement of Article 5 PCT and Article S 
PCT, in that the invention is not disclosed in a manner sufficiently complete and 
clear for the person skilled in the art to carry out the invention. The reasons 
therefor are the following: 

According to examples 1,2,4 and 5, the crystalline Forms I and II are obtained 
starting from a ’crude" product (9-chloroacetamidominocycline or 9-
aminominocycline or tigecycline). The term "crude" is unclear as It does not 
provide the nature and ratio of the impurities present in this crude product. 
Furthermore, as the nature and proportion of the Impurities present in the starting 
material to form crystalline Forms I and II are not explicitly disclosed, it is not 
possible to ensure that the obtained ’crystalline forms contain only a single type 01 
crystal. As Forms Ii, III, IV and V are obtained starting from Form I. It is therefore 
also not possible to ensure that they-contain only a single type of -crystal. 

3.2 To define without any ambiguity a polymorpt, by his X-ray powder diffraction 
peaks, all characteristic peaks provided in its X-ray powder diffraction pattern with 
their relative peak intensity must be mentioned. Therefore the subject-matter of 
claims 1-3.9-1122-24.31-34 and 4346 does not contain all the technical features 
essential to the definition of the invention as the requirement of Article ,6 POT 
taken in combination with Rule 63.(b) PCT. 
Furthermore, the technique and apparatus used to obtain the X-ray powder 
diffraction pattern is an important technical feature and should be indicated in the 
mentioned claims. 

3.3 Claims 1-3,9-11,22-24,31-34,43-46 do not meet the requirements of Article 6 PCT 
in that the matter for which protection is sought is not clearly defined. The range 
error of the 20 values of a peak in 

a 

powder pattern is an essential technical 
feature which is not clearly defined in the cited claims by the expression "about". 

3.4 Claims 5-6,13-14,26-27,36-37,48-49 do not meet the requirements ’of Article 6 
PCT in that the matter for which protection is sought is not clearly defined. The 
range error of a melting point temperature is an essential technical feature which 
is not clearly defined in the cited claims by the expression "about". 

Form PCTItSA/237 (*pr1 Sheet) ’(SheeI 2)*PO-ApriI 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (EPARATE HET iCT/US2006/020871 

Furthermore, the technique and apparatus used to obtain the hot stage point 
onset temperature of each polymorph is an important technical feature and should 
be Indicated in the mentioned claims. 

3.5 Claims 4, 12, 25, 35 and 47 contain a reference to the figures. According to Rule 
6.2(a)PG7, claims should not contain such references except where absolutely 
necessary. which Is not the case here, because an X-ray powder diffraction 
pattern can be defined by listing all the characteristic peaks. 

3.6 Claims 7, 15, 17, 19, 28, 38, 41, 50, 52, 70, 73, 76, 79, 81,53, 85, 87 are 
considered as "product-by-process claims". They are not supported by the 
description as required by Article 6 PCT, as their scope is broader than justified by 
the description. It is clear from the description that nature of the solvent is an 
essential feature because has a direct impact on the nature of the rystai formed 

� during the crystal lisatlon. Since claims 7, 15, 17, 19, 28, 38, 41, 50, 52, 70, 73, 76, 
79, 81, 83, 55, 87 do not contain this feature they do not meet the requirement 
following from Article 6 PCT. 

3.7 Claims 41,52-53,83-88 are not supported by the description as required by Article 
6 PCT, as their scope is broader than justified by the description. The reason 
therefor is the following: 
By the expression "crystallizing tigecydine out of a solution" it is understood that 
any crystal forms of tigecycOne or a crude tigecycline can be used. However in the 
examples crystal forms IV and V are only obtained by crystallizing the crystal form 
1 and there is no support suggesting that crystal forms IV and V can be obtained 
by crystallizing any form of tigecycline.(crystal forms or powder). 

3.5 Claims 18,21,30,54.72,75 are not supported by the description as required by 
Article 6 PCI, as their scope Is broader than justified by the description. The rea-
son therefor is the following: 
It is clear from the description that the nature of the solvent IS an essential feature 
because it has a direct impact on the nature of the crystal formed during the 
crystallisation. However there is no example justifying the formation of the 
crystalline Forms in combination with the mixture of solvents ’claimed In the cited 
claims. 

0 

P*wni PCT/SA1237 JSopamte 6hei) j8howl 3) (CPO.Apr 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THIE Internlonl application No. 
It 

INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/LJ$2006/020871 

3.9 Claims 8,16,20,29,394O,51 ,71,74,77,78,80,82,58,89,91 do not meet the 
requirement of Rule 63{b) PCT, in that they do not contain all the technical 
features essential to the defInition of the invention. They do not provide all the 
technical features (like presence of an other solvent, presence of a-crystalline 
Form as seed, ratio of solvents In the case of a mixture, temperature...) necessary 
for the skilled person in the art to repeat the invention, 

3,10 Claims 90 and 92 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that theclaims 
attempt to define the subject-matter in terms of the result to be achieved, without 
providing the technical features necessary for achieving this result. According t 
the description (page 13 paragraph (0471), the size of the particles of Form II 
tlgecycline depends on the process using to prepare Form Ii tigacycline, which is 
already disclosed in claims 89 and 91. 
Moreover a mean particle Size should be defined as a range and not as an 
opened value like ">20 pm or "20 pm". 

3,11 Claim 42 refers to claim 36, wherein there is no indication of a solution. 

3.12 Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii)PCT, the relevant background art 
disclosed in Dl is not mentioned in the description, nor is this document identified 
therein. 

Re Item VI 
Certain documents cited 

Certain published documents 

Bloorganic & Medicinal Chemitry Letters, 2008, 16, 400-403 
Available online: 21 October 2005 

’Form PCTflSA/237 15oparate Sheet) (She.t 4) (EPO-April 20O) 
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1 OPOSICION A: 
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S. FRI 

Expediente 07 134.750 

TiTULO SOLICITADO: FORMAS SOLIDAS CRISTALINAS DE TIGECICLINA 

V METODOS PARA PREPARAR LAS MISMAS. 

PUBLICACION: Gaceta 600 do 30 do Enero do 2009, nümero de 

publicacion 1316. 

SOLICITANTE: WYETH. 

APODERADO: ALVARO CORREA ORDOJEZ. 

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION 

/ 

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece at 

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nCimero 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de ap2drado de la 

IC sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A., LAFRAI(OL S.A., en 

ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la DecisiOn 486 de 2000, muy 

respetuosamente me permito formular la siguiente 

I. PETICION 

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 07 

134750, por no cumplir con lo dispuesto por los artIculos 14, 16 y 18 de la 

DecisiOn 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondràn a 

continuaciôn. 
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II. LEGITIMO INTERES 

Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIA  A. LAFRANCOL S.A., 

legitimo interØs para presentar esta oposicion, pues la eventual concesión de  la 

solicitud restringiria injustificadamente el empleo de ciertas sustancias, derivados y 

procesos que a nuestro juicio carecen de nivel inventivo, en detrimento de sus 

leçjitimos intereses comercialesD igual manera piis clientes estÆn interesados, 

P01 su misma condiciOn de idustrias farmacØu4cas, en evitar la concesiOn de 

privilegios de patente que incumplan los requisitos materiales de patentabilidad 

establecidos en las normas vigentes, y que supongan un riesgo para la libre 

competencia. 

III. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION 

La solicitud colombiana en tràmite incumple con los requisitos indispensables para 

otorgàrsele el privileglo de patente de invención, tal y como se demuestra con los 

siguientes argumentos: 

Para comenzar, es relevante seæalar que cualquier persona medianamente 

versada en la material reconoce que los sôlidos pueden existir, de acuerdo con su 

estructura u ordenamiento interno, en formas cristalinas o amorfas. En las formas 

amorfas las particulas componentes no presentan una disposición interna 

ordenada, sino que se encuentran distribuidas al azar. Por el contrario, en las 

formas cristalinas se presenta un arreglo inferno orderiado y regular de las 

molØculas, que implica la apreciación de formas geomØtricas definidas. Un 

polimorfo es una fase -o arreglo- cristalino sOlido de un compuesto conocido, dado 

por el sometimiento de la molØcula a diversas condiciones de ambiente, 

temperatura, tiempo o acción de solventes, otras como presión, velocidad de 

cristalización, concentraciOn de saturación, e inclusive, la influencia de sustancias 

extraæas y campos de fuerza exteriores al cristal1. A esta caracteristica de algunas 

sustancias, que pueden organizar de manera diversa sus molØculas en esfado 

sôlido, se le reconoce como polimorfismo. El polimorfismo, en los tØrminos de Ia 

Farmacia PrØctica de Remington, es "la capacidad de cualquier elemento o 

compuesto de cristalizar en màs de un sistema cristalino"; asi mismo se reconoce 

J. Garrido. Forma y estructura de los Cristales, (obra citada), capitulo V, pägina 204 



que el descubrimiento del polimorfismo como propiedad de las entidades quimicas 

se atribuye al farmacØutico Martin Enrique Kiaproth en 1798, y la tesis segün la 

cual los mismos elementos quimicos pueden adoptar formas sólidas diversas - 

polimorfos - y mostrar propiedades fisicas diferentes, se atribuye a Louis Jacques 

ThØnard (1777-1857) y Jean Baptiste Biot (17741862)2. 

TambiØn se reconoce que el pollmorfismo es una caracteristica para tener en 

cuenta en el desarrollo de una formulación farmacØutica (en especial para los 

principios activos), puesto que los diferentes polimorfos de una sustancia pueden 

llegar a tener diferente desidad, capacidad para fluir, compresibilidad y solubilidad, 

entre otras caracteristicas fisicoquImicas, con Ia cual pueden traer variaciones 

considerables en la parte tecnolÆgica y biofarmacØutica al momento de usar uno u 

otro polimorfo de la misma sustancia en el proceso de elaboraciÆn del 

medicamento. Por esta razOn es una caracterIstica que se evalUa dentro de los 

ensayos de preformulación y formulaciOn, especialmente dentro de lo que se 

conoce como las consideraciones fisicoquimicas de la etapa de preformulaci6n3. 

Teniendo en cuenta lo anterior se puede afirmar lo siguiente: 

�� Una vez conocida la posibilidad del hÆbito cristalino de una sustancia, es tarea 

fÆcil reportar, mediante la aplicaciOn de mØtodos analiticos comunes (tales 

coma espectroscopia de difracciOn de rayos X o la microscopia de platina 

caliente que son los que se utilizan en la solicitud colombiana en trªmite), un 

gran nümero de variaciones morfolôgicas de dicho hâbito, sin que su 

caracterización implique modificaciones en la disposición geomØtrica esencial 

del cristal, ni alteración de las propiedades quimicas del mismo. 

+ Las alteraciones en el hÆbito cristalino que no suponen variaciones en la red 

cristalina interna de la molØcula no reportan avance tØcnico alguno, en la 

medida en que simplemente muestran una estructura u organización diferente. 

� La caracterización de dicha forma cristalina, dada por el uso de una 

metodologia comUn, como lo son los patrones de difracciOn de rayos X y los 

rangos de temperatura de fusion, no pueden sustentar nivel inventivo alguno, 

pues es bien sabido que tanto la difracciOn de rayos X como el reporte de 

rangos de temperatura de fusion de una sustancia, corresponde un simple 

R- Verna, P. Krishna - "Polytypism in crystals’. John Willey and Son Inc., New York 1966 
11 \TiIa Jato J.L. Tecnologia Farmaciuiica. Volumen I. I’Æginas 42 a 49. 
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* ResoluciOn 059 del 14 de enero de 2003 
a cual confirma la decision contenida en 
a ResoluciOn 40909 de 2001 par media 
de la cual se negO la patente solicitada. 
Titulo: Forma Ill cristalina de sal de calcio 
de Æcido [R(R*,R*)J -2-(4-fluorafenil) - 
beta, delta- dihidroxi -5- (1-metil-etil) -3-
ferU -4-[(fenHamino) carbonhll-1H-pirrol-1-
heptan6ico (2:1) 

En cuanto a formas polimórticas 
PÆg 15: "Si bien es cierto que no existe 
referencia a la forma cristalina Ill de la sal 
cÆlcica de atorvastatina en la naturaleza a 
en el estado de la tØcnica, y se reconoce 
plenamente el hecho de que en Ia 
obtenciOn de polimorlos son las 
condiciones las que determinan su 
formación, es evidente que la 
configuraciOn cristalina que adopte una 
sustancia, depende ünicamerte de su 
propia naturaleza fisicaguimica y 
termodirÆmica que diriqirâ su respuesta 
frente al ambiente y posterior 
corfiguración cristalina" (subrayado fuera 
del texto) 

* ResolucrOn 060 del 14 de enero de 2003 
la cual confirma la decision contenida en 
la Resolución 40899 de 2001 par media 
de la cual se negO la patente solicitada. 
Tftulo: Acido cristahno [R(R*,R*)] -2-(4-
fluorofenil) -beta, delta- dihrdroxi -5- (1-
metil-etil) -3- fenil -4-[(fenilamino) 
carbonH]-1 H-pirrol-1 -heptanOica sal de 
calcia (2:1) 

En cuanto a formas pohmórficas 
PÆg 14: Si bien es cierto que no existe 
referencia a la forma cristalina I, II y IV de 
a sal cÆlcica de atarvastatina en la 
naturaleza o en el estado de la tØcnica, y 
se recanoce plenamente el hecho de que 
en la obtenciôn de pollmorfos son las 
condiciones las que determiran su 
formación, es evidente que la 
confiquraciôn cristalina que adopte una 
sustancia, depende ünicamente de su 
propia naturaleza fisicoguimica y 
termodinÆmica que diriqirâ su respuesta 
frente al ambiente y posterior 
canfiquraciOn cristalina." (subrayado fuera 
del texto) 

* Resolución 19782 del 15 de julio de 
2003 la cual corfirma a decision 
contenrda en la ResoluciOri 6700 de 2003 
par media de la cual se negó la  patente 
solicitada. 
Titulo: Procedimiento para preparar 
alanzapina. 

En cuanto a formas polimórficas 
(especificamente solvatos cristalinos) 
PÆg 7. Se manifiesta que las formas 
cristalinas de solvatos alcohOlicos 
inferiores de olanzapina no estaban 
presentes en la naturaleza ... sea Ia 
primero reiterar que bajo as condiciones 
experimentales dad as, la canfig uraciOn 
sOlida final dependerØ precisamente de 
las interacciones con el media, 
compartamiento dada par las 
caracteristicas inhere ntes al pro plo 
campuesto: en tanto que la canfiquraciôn 
cristalina que adopte, depende 
Unicaniente de su propia naturaleza 
fisicoguimica y termodinÆmica que diriqirØ 
su respuesta frente al ambiente, par lo 
tanta no resulta desacertado el referirlo 
coma una condiciôn propia de la molØcula, 
es decir que es la propia molØcula la que 
determina su forma de cristalizaciôn en 
respuesta al ambiente..." (Subrayado 
fuera del texto) 

* Resolución 38787 del 27 de noviembre 
de 2001 la cual confirma la decision 
contenida en la ResoluciOn 26458 de 2001 
par media de a cual se negó  la patente 
solicitada. 
Titulo: Procedimienta y formas cristalinas 
de 2-metil-tieno-benzodiacepina’ 

En cuanto a formas polimôrficas 
PÆg 11: .tal coma lo ha establecido el 
estado de la tØcnica, cualguier persona 
normalmente versada en a materia sabe 
que el fenómeno del polimarfismo se 
distribuye ampliamente dentra de las 
compuestos con utilidad farmacØutica, par 
Ia que es obvio que un experto en la 
materia realice pruebas de laboratorio 
tradicionates, can el estricto objetivo de 
reconacer las diferentes configuraciones 
cristalinas que una sustancia puede 
presentar par si misma, segün las 
condiciones experimentales a que se 
sam eta’. 

es evidente que el fenOmeno de 
cristalización de una sustancia y la 
conformaciôn de sus cristales, Si bien es 
cierto depende de las condiciones en que 
se realice, resulta inberente a su propia 
naturaleza auimica. mÆs no se da coma 
una creación del hombre.." (Subrayado 

I fuera del texto) 
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PÆg 16: la ocurrencia de estas formas 
cristalinas, asf como las de la sal cÆlcica 
de atorvastatina, depende de 
circunstancias 

v 

procedimientos 
especificos, estos s (los procedimientos) 
derivados del intelecto y esfuerzo humano 
para suministrar las condiciones bajos [as 
que se presentan". 
"..respecto a la forma III de atorvastatina, 
esta confquraciôn polimórfica tambiØn 
corresponde a una presentación inherente 
de la mo[Øcula, derivada del ambiente al 
que se expuso" (subrayado fuera del 
texto) 

en el descubrimiento de polimorfos 
existe un gran componente de intuiciôn, 
casualidad e incertidumbre, donde, de 
manera general, el investigador propone 
las condiciones experimentales 
(posiblemente derivadas de su intelecto y 
razôn) y simplemente espera que el 
compuesto crista lice en alguna 
ca nfl q u ra ció n poll m ôrf ica- ri here nte, 
caracteristica de sus propiedades-que 
pueda estabilizar". 

"el polimarfismo corresponde tamb[Øn 
precisamente a variados modos de 
aqreqación de las molØculas en diferentes 
confiquraciones de ordenamiento en redes 
cristalinas o alternativamente sin orden 
alguno (en el caso de sôlidos amorfos) 

PÆg 16: ... [as diversas configuraciones 
polimórficas del carbono-como puede 
exterderse a otras molØculas, par ejemplo 
la atorvastatina de esta solicitud, son 
inherentes de cada sustancia, dadas por 
las condiciones en las que se encuentre." 
..respecto a las formas I, II, y IV de 

atorvastatina, estas conficiuraciones 
po[imôrficas tamblØn corresponden a una 
presentaciOn inherente de la molØcula, 
derivadas del ambiente al que se 
expusieron" (subrayado fuera del texto) 

en el descubrimierto de polimorfos 
existe un gran componerte de intuición, 
casualidad e incertidumbre, donde, de 
manera general, el investigador propone 
las condiciones experimertales 
(posiblemente derivadas de su intelecto y 
razÆn) y simplemente espera que el 
compuesto cristalice en alguna 
confiquraciôr polimôrflca-inherente, 
caracteristica de sus pro piedades- que 
pueda estabilizar". 

el aolimorfismo corresoonde tam blØn 
precisamente a variados modos de 
aqreqaciôn de las molØculas en diferentes 
confiquraciones de ordenamiento en redes 
cristalinas a alternativamente sin orden 
alguno (en el caso de sÆlidos amorfos) 
modos de aqreciación  gue se dan seqUn 

PÆg 8:..."e[ polimorfismo corresponde 
tamblØn precisamente a variados modos 
de aqreqacfón de las molØculas en 
diferentes confiquraciones de 
ordenamiento en redes cristalinas o 
alternativamente sin orden alguno (en el 
caso de sólidos amorfos) modos de 
aqreqación que  se dan seqin las 
condiciones en la que se encuentre, 
hecho extrapolable a otros estados de la 
misma materia mÆs simples..., estados 
que debido a su grado de agregaciôn 
molecular presentan, tal como los 
polimorfos, diferentes propiedades siendo 
siempre la misma sustancia". 
� .Todo Ia anterior conduce al 
entendimiento de Ia calificación que da 
este Despacho a los solvatos 
reivindicados de olanzapina coma estados 
inherentes a la propia molØcula." 
(subrayado fuera del texto) 
PÆg 9: .....El estado de la tØcnica ha 
contenido la Olanzapina desde el iniclo de 
la dØcada de los 90s, ahora, siendo que el 
compuesto es conocido, y aün mØs, 
sabiendo que ha sido sometido a 
procesos de cristalizaciOn en el pasado, 
resulta clara que la presentación de 
formas diferentes de este, requiere 
simplemente de un trabajo de laboratorio 
usual y sistemÆtico para su identificación y 
caracterizaciôn," 

6 

Pªg 13: "a presente solicitud no estÆ 
dirigida al compuesto olanzapina, a a un 
procedimiento, sino a la forma II de dicho 
compuesto, por 10 que puede concluirse 
que lo que se pretende proteqer es una 
caracteristica natural de un compuesto 
conocido; la forma de cristalizaciOn de un 
compuesto corresponde a una 
caracteristica propia del mismo, que es la 
confiquraciOn cristalira que tome por 
influencia de ciertas condiciones. 
(Subrayado fuera del texto). 
PÆg 15: � . . "El estado de la tØcnica ha 
comprendido la Olanzapina desde el inicio 
de [a dØcada de los 90s, ahora, siendo 
que el compuesto es conocido, y mÆs aün, 
sabiendo de su posibilidad de presentarse 
como sÆlido cristalino, resulta clara que la 
presentación de formas diferentes de este, 
requiere simplemente de su identificaciOn 
y caracterización." 

La manera en que se presente una 
sustancia depende directarnente de las. 
condiciones a que se someta, y resulta 
natural e inherente a si misma la 
confiquraciôn que tome en respuesta de 
Østas..." 
......No seria leqitimo el proteqer una 
sustancia perfectamerte conocida par 
presentarse en diferente estado debido a 
las condiciones ambientales: lo anterior 
seria ioual aue oatentar una sustancia 
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las condiciones en la que se encuentre. 
hecho extrapolable a otros estados de la 
misma materia mâs simples..." 
(subrayado fuera del texto) 

PÆg 18: "En las diferentes ciencias 
quimicas es bastante usual la 
investigación sistemÆtica de Si un 
compuesto es propenso al polimorfismo, 
as[ coma Ia naturaleza de sus formas  por 
ejemplo es una operación rutinaria y 
obligatoria en los estudios de 
preformulación farmacØuticos.... Una vez 
establecida la presencia de polimorfismo 
se cuenta con procedirnientos generales 
que indican al preformulador ía posibilidad 
de preparar as diversas formas en 
maycres cantidades para una evaluaciôn 
posterior y adaptación para la 
incorporación en formas farmacØuticas" 
PÆg 21: .....el fenOmeno del polimorfismo 
estÆ ampliamente distribuido en las 
sustancias de interØs farmacØutico, de 
hecho, entre mÆs diligente sea estudiado 
un sistema, mayor es el nümero de 
polimorfos encontrados’. 
En cuanto a la Difracción de rayos X 
PÆg 17-18:..." hay que tener en cuenta 
que a determinaciôn de la estructura 
cristalina de un comiuesto mediante 
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hecho extrapolable a otros estados de la 
misma materia mÆs simples..." 
(subrayado fuera del texto) 

PÆg 18: "En las diferentes ciencias 
quimicas es bastante usual la 
investigación sistemÆtica de Si un 
compuesto es propenso al polimorfismo, 
asi como la naturaleza de sus formas; par 
ejemplo es una operación rutinaria y 
obligatoria en los estudios de 
preformulaciôn farmacØuticos.... Una vez 
establecida la presencia de polimorfismo 
se cuenta con procedimientos generales 
que indican al preformulador la posibilidad 
de preparar las diversas formas en 
mayores cantidades para una evaluaciôn 
posterior y adaptación para la 
incorporaciôn en formas farmacØuticas" 
PÆg 20: "... el fenOmeno del polimorfismo 
estÆ ampliamente distribuido en las 
sustancias de interØs farmacØutico, de 
hecho, entre mªs diligente sea estudiado 
un sistema, mayor es el nCimero de 
polimorfos encontrados". 
En cuanto a Ia Difracción de rayos X 
PÆg 16-17:..." bay que tener en cuenta 
que la determinaciôn de la  estructura 
cristalina de un compuesto mediante 
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PÆg 10: "el gue no se hayan descrito en 
el estado de la tØcnica alciunas formas 
cristalinas especificas de olanzapina, 
como las agul reivindicadas, no le imprime 
ninqCn nivel inventivo a su obtención y 
caracterizaciOn.....(subrayado fuera del 
texto). 

PÆg 8: Todo profesional quimico sabe 
que, coma lo declara la literatura 
cientifica, al parecer todos los materiales 
(organicos e norgÆnicos) existen en 
varias formas polimOrficas. AdemÆs, el 
fenOmeno del polimorfismo estØ 
ampliamente distribuido en las sustancias 
de interØs farmacØutico, de hecho, entre 
mÆs diligente sea estudiado un sistema, 
mayor es el nUmero de polimorfos 
encontrados". 

en el Æmbito farmacØutico, las etapas 
de preform ulaciôn de medicamentos 
incluyen inevitablemente estudios 
rigurosos para determinar la presencia de 
polimorfos." 

En cuanto a la DifracciOn de rayos X 
PÆg 12: ..."los patrones de difracciÆn de 
rayos X corresponde a una tØcnica 
analitica, esaecialmente Util en la 
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conocida que presenta diferentes 
propiedades par tomar una confiquración 
natural correspondiente a un estado 
sôlido. Iiauido o aaseoso. siendo siempre 
la misma sustancia." (Subrayado fuera del 
texto). 

Pâg  13: ..."Hay que resaltar que sabiendo 
coma el fenómeno de polimorfismo se 
distribuye ampliamente dentro de los 
compuestos con utilidad farmacØutica, 
para cuatquier persona versada en la 
materia resulta obvio el realizar pruebas 
de Iaboratorio tradicionales, con el 
especifico objetivo de reconocer las 
diferentes configuraciones cristalinas que 
una sustancia per se pueda presentar 
segUn las condiciones a que se someta, 
clara estÆ identificÆndolas y 
caracterizÆndolas... 
Fag 16: ..."es completamente normal para 
una persona versada en la materia, 
dedicada a la sintesis del compuesto de 
interØs, el reconocer la facultad molecular 
de Øste para presentarse en diversas 
conformaciones cristalinas". 

En cuanto a la Difracción de rayos X 
PÆg 12: "el caracterizar un compuesto 
mediante la difracciOn de rayos X, no 
constituve desolieciue de nivel inventivo, 
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difracción de rayos X, ademÆs de ser 
importante, ha Ileqado a ser 
absolutamente rutinaria rara los 
profesionales guimicos, tanto que casi el 
50% de los articulas publicadas en la 
revista Quimica morgan/ca incluyen par Ia 
menos una estructura de este tipa" 
(subrayado fuera del texto). 

difracción de rayos X. ademÆs de ser 
importante, ha Ileqado a ser 
absalutamente rutinaria para los 
prafesianales guimicas, tanto que casi el 
50% de las articulas publicados en la 
revista Quimica morgan/ca incluyen par lo 
menos una estructura de este tipo" 
(subrayada fuera del texto). 

caracterizacÆn de farmas cristalinas... la 
determinación de  la estructura cristalina 
de un campuesta mediante difracciôn de 
rayos X, ademÆs de ser importante, ha 
Ilegada a ser absalutamente rutinaria para 
las prafesionales guimicas, tanto que casi 
el 50% de las articulas publicadas en la 
revista Quimica morgan/ca incluyen par Ia 
menos una estructura de este tipa" 
(subrayada fuera del texto). 

alguna, puesto que cualquier persona 
versada en la materia, enfrentada al 
desafia de identificar y especificar as 
prapiedades de una sustancia cristalina 
recurri na necesariamente coma prim era 
apciôn a la  caracterizaciôn cristalagrÆfica 
par difracciôn de rayos X. que permite a 
cualguier persona versada en a materia la 
identificaciôn y determinación estructural 
cristalina". 
PÆg 12-13. "la difracción de rayos X 
tiene que ser interpretada solamente 
coma la tØcnica analitica que es, 
permitienda Østa la caracterización de una 
propiedad especifica que es variable 
segün las. condiciones a las que se 
sameta el compuesta.. los patranes de 
rayos X permite diferenciar las diversas 
estructuras cristalinas que una sustancia 
par su prapia naturaleza puede presentar. 
(subrayada fuera del texto). 
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En conclusiOn, la reivindicaciOn tanto de las condiciones de obtenciOn, como de 

las caracteristicas estructurales de las formas cristalinas I a V a las que se refiere 

la solicitud colombiana en trÆmite en todo su capitulo reivindicatorio, corresponde 

al simple reporte de caracteristicas inherentes a una entidad quimica reconocida 

con anterioridad4 y cualquier persona medianamente versada en la materia estÆ 

en condiciones de evaluar y de caracterizar los posibles sistemas cristalinos de 

dicha sustancia. 

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del 

presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se 

abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en 

consecuencia el archivo del expediente respectivo. 

IV. FLJNDAMENTOS DE DERECHO 

Son fundamentos de derecho el CapItulo I, articulos 14, 16 y 18 de (Requisitos de 

Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000. 

V. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION 

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 20 de la DecisiOn 486, 

solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para 

sustentar la presente oposiciOn. Para los anteriores efectos, me permito anexar la 

constancia de pago correspond iente. 

VI. PRUEBAS 

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al 

vencimiento de la prOrroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 

oficiosamente, las siguientes: 

4 Portada de las patentes americanas US 5675030, US RE40086 y US 

RE40183. 

patentes americanas US 5675030, US RE40086 y US RE40 183. 



United States Patent [19) 

Krishnan et al. 

[54] METHOD FOR SELECTIVE EXTRACTING A 
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COMPOUND 

[75] Inventors: Lalitha Krishnan; Richard A. Leese; 
Raghavan Krishnan, all of Suffern. 
Nly 

[73] Assignee: American Cyanamid Company 
Madison, N.J. 

[21] App!. No.: 340,552 

(22] Filed: Nov. 16, 1994 

[51] hit C1.6 ......... ................ ............................ A6IK 31)65 

[52] U.S. Cl. ............ ... .................. .............................552/205 

[58] Field of Search ...............................................552/205 

[56] References Cited 

U.S. PATENT DOCUMENT’S 

Re. 26,253 811967 Petisi et al. 
3,226,436 12/1965 Peusi et al. 
3,518,306 6/1970 Martell et al. 
3,901,942 8/1975 Betnastli et al..........................552/205 
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OTHER PUBLICATIONS 
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1960. pp. 1253-1254. 

Primary Easminer�Rebecca Cook 

Attorney, Agent, or Firm�T. S. S72tkowski 

[57] ABSTRACT 

The invention provides a method for selectively extracting a 

compound of formula I: 

R Funaula 

R2N 
12 JL N1  

ofOH 0 o 
011 

wherein: R is hydrogen or -.-NR3R4; and when 
R�NRR4. R3 and R4 may be The same or different and are 

selected from hydrogen and straight or branched (C,-C4) 

alkyl; R1 and R2 may be the same or different aiid are 

selected from straight or branches! (C1..C6)a11Cyl; from an 

aqueous mixture containing a compound of Formula 1. its 

C-4 epi.mer and its oxidative degradation by-products by 

adding methylene at a concentration of 2-4 ml of methylene 

chloride per grans of compound of Formula I and at a p11 

between pH 6,5-8.0; and obtaining an extract containing 

methylene chloride, a compound of Formula I, and its C-4 
epimer, said epimer being present in an amount of less than 
3% of the amount of the compound of Formula L 

14 Claims, No Drawings 
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EFZ  NJTENO ENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTEND ENCIA DL INDUSTRIA Y COMERC!O 

RSOLUCION0 5 9 
Par la cual Se resuelve un recurso 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO (E) 
en ejercicio de sus racultades legales, en especial de las que se confirieron en los articutos 4, 

numeral 24 del decreto 2153 de 1992 y 50 del codigo contencioso administrativo, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Mediante resolución 40909 de 2001, la Superintendencia de Industria y Comercio negó 
patente de invenciOn a la solicitud contenida en este expediente. 

SEGUNDO: Mediante escrito radicado en esta entidad el 24 de enero de 2002 bajo el nCimero 
96037513 00000018, el doctor JosØ Antonio Lloreda, en su calidad de representante legal de 
Warner-Lambert Company, interpusa, con el Ileno de los requisitos de ley, recurso de reposicrOn 
contra la decision contenida en la citada resoluciOn. El objeto del recurso es que se reponga la 
mencionada resoIucOn y se conceda el privilegio de patente solicitado; y se fundamenta de la 
siguiente manera: 

Manifiesta el recurrente que ’De la simple lectura de la Resolución No. 40909, mediante la cual se 
niega el privilegio de patente sohcitado para el capitulo reivindicatcrio de la presente invenciOn, se 
puede establecer que dicha ResoluciOn de ninguna manera evaluô apropiadarnente la importhcia y 
el alcance del objeto de la solicitud radicada baja el nmero 96-037.513, ya que Si se compara Østa, 
con los documentos citados del arte anterior, que supuestamente desvirtan Is novedad y el nivel 
inventivo de la misma, es claro que en dicha Resolución no se determinô correctamente el carÆcter 
patentable que reviste Is forma III cristalina de atorvastatina y sus hidratos, y la composiciOn 
farmacØutica que los contiene de la presente solicitud, coma asi se demostrO mediante el memorial 
de l9de Julio de200l, 

Aclara el recurrente que ’el objeto de la presente invenciOn no es el cornpuesto atorvastatina per Se, 
par el contrario, lo que se està reivinclicando es la forma Ill cristalina do atorvastatina. Coma bien lo 
sonata el Instituto Ecuatoriano de Propiedad Intelectual -lEFt-en Is parte resolutiva de la Resolución 
No, 01-161 emitida par esa Oficina de Patentes y presentada a la Oficina de Patentes Colombiana 
junta con el memorial do 19 de Julio de 2001 (anexo xiv), ’el solicitante no pretende patentar la 
atorvastatina, sino la forma de cristalización de  la atorvastatina denorninada Forma III que no se 
ericuentra en el estado de Pa tØcnica y por tanto es nueva. AdemÆs el sollcitante con su invención no 

40 pretende obtener un nuevo compuesto con acciôn farmacolOgica igual a mejor que los compuestos 
existentes, el problems sotuciOn planteado por el inventor es el obtener una nueva farina cristalina 
de atorvastatina con caracteristicas adecuadas de filtración y secado, en comparaciôn con las 
caracteristicas de filtraciOn y deshidrataciOn inadecuadas de la atorvastatina amorfa; problema que 
se resuelve con la presente invenciOn y coma no existe indicaciOn en los documentos de arte 
prioritarios disponibles para este problema y su solución se considera que tiene nivel inventivo. 

’Sabre este particular, la Oficina de Patentes Colombiana reconoce impllcitamente que se trata do 
un objeto diferente y por consiguiente novedoso cuando afirrna que so presenta en un ’estado 
natural’ diferente, Sin embargo, ese Despacho so equivoca al afirmar que esta forma cristalina es un 
’estado natural’. Un ’estado natural’ de la atorvastatina, seria per ejemplo, su estado sOlido 0 liquido, 
par el contrario, ía forma cristalina III de atorvastatina es en realidad una nueva composiciOn do 
materia, en la cual una multiplicidad de molOculas de atorvastatina y opcionalmente molØcutas do 
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Ahora bien, este Despacho se reafiima en la tesis de calificar una presentaciOn cristalina de una 
molOcula dada coma un estado natural de la misma. Veamos, ling üisticamente  el vocablo estado 
expresa "la situaciOn en que està una persona a cosa, especlalrnente cada uno de los sucesivos 
modos de ser de una persona c cosa sujeta a cambias que inuyen en su condiciÆn"; de hecho, en 
fisica es comün la utilizaciOn del tØcrnina estado pars denotar "el grado o modo de agregación de 
molØculas de un cuerpo (tal coma el poUmcrfismo)4 es niâs, toda persona medianamente versada 
en quimica conoce el significado de la expreslOn estado aiotró pica5. Par otra parte, si bien es cierto 
que no existe referenda a la forma cristalina III de la sal cÆlcica de atorvastatina en la naturaleza 0 el 
estado de Ia tØcnica, y se reconoce plenamente el hecho de que en la obtenciOn de polirnorfos son 
las condiciones las que determinan su formaciÆn, es evidente que la configuración  cristalina que 
adopte una sustancia, depende Unicamente de su propia natura!eza6 fisicoquimica y termodinàmica 
que dirigirtI su respuesta frente al ambiente y posterior configuraciOri cristalina’, par Ia tanto no 
iesulta desacertado el referirla como una condiciOn natura16 del prcpio compuesto. 

Tomernos coma ejemplo el carbono y sus alótropos, recientemente (1985) fue descubierto y 
caracterizado un polirnorfo, conocido ahora como el buckminsterfutereno; hasta hace poco sOlo se 
conocian dos configuraciones pars el carbono: el carbOn en Is forms de diamante (cLThico) 0 grafito 
(hexagonal); sin embargo, basÆndose en los lanes detectados en un espectrofotOmetro de rnasas, 
se propuso la existencia de una molØcula C&o. Actualmente so ha logrado aislar et tercer alótropo C60 
de los productos de evaporación del grafito, calentando varitlas de grafito en una atmOsfera inerte de 
hello a argon y se extrae el hollin que se forms con benceno; Is estructura propuesta es anÆloga a la 
de un balOn de fütbol: 

Tat coma el buckminsterfulereno, pueden existir gran nUmero de fulerenos alotrOpieos: el Cio es 
bastanite conocido, probablemente tenga forms de balOn do rugby, y otras molØculas C con n 76, 
84, 90 y 94 han sido aisladas; se ha sugenido Is existencia de molØculas mÆs grandes con n= 540.8 

Es clara que resulta altamente improbable el que se presente el buckminsterfulereno baja las 
condicionies norrnales, so necesitO de requisitos especiales Para pader aislar este polimorfo, sin 
embargo, esto no le quita su carÆcter de natura16, pues es la propia molØcula Ia que determina su 
forma de cristalizaciOn en respuesta at ambiente, a pesar de quo Øste sea poco convencional; coma 
prueba de to anterior, dirijo la atenciOn hacia un escnito publicado par Is NASA en el quo relata la 
probable colisiOn de un asteroide y nuestro planeta hace 250 millones de aæos y donde declara el 

sohallazgo do fulerenos muy profundos en las rocas del peniodo PØrmico-tniasico; efectivamente, en 
otras ocasiones se han encontrado estas molØculas en capas de rocas asociadas con eventos de 

4 "Estado" Diccionarlo General de la Lengua Espaæola VOX. Copyright @2001 6iblograf. S.A, ' Dic,cionarios.com. 
5 Alalropia: diterencia que en sus propiedades fisicas y quirnicas puede presentar un rnisrno cuerpo simple, a causa de 

la distinta agrupaciOn de los Ætomos que constituyen sus molOculas. Diccionaric General de la Lengua Espanola 
VOX. Copyright '2001 Biblograr, S.A, ' Diccionarios.corn. 

6 Ver "natural" y "naturaleza", ljiccionario General de la Lengua Espaola VaX. Copyright 02001 Biblograt, S.A, ' 
Diccionarios.com. Es necesarlo entender que el trmino natural en este caso debe entendese estrictamente en el 
sentido de la conducta "circunstancial, inhererite, propia" de alga; especificamente el comportamiento de Ia sustancia 
trente al rnedio debido a 1a esencia, atributos propios y conjunto de cualidades". En esta aportunidad este despacho 
no se refiere al significado del vocablo natural como "el conf unto de cosas del universo y las fuerzas que en Øl se 
manifiestan". 

1 "Las molØculas sabrn exactamente cOmo crislalizar, aun cuando los quimicos sean incapaces de predecir esos 
eventos con precision", DESIRAJU, "Cristal Gazing: Structure prediction arm polymorphism". Science, Vol. 278, 1997. 

8 James E. Huheey, Ellen A. Keiter & Richard L. Keller. "Quirnica lnorgânica, Principios do estructura y reactividad" 1993. 
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impactos conocidos, proponiendo asi, que dichos polirnorros provienen de manera natural desde ci 
espacio exterior, con edades de millones de aæos9. 

J 
De un ejemplo tan claro como ci anterior, este Despacho entiende que las diversas canfiguraciones 
polimÆrficas del carbono �extensivo a los casos de cristaiización, coma 91 que esta solicitud presenta 
- son propias de cada sustancia, dadas par las condiciones en las que Se encuentre. Claro està que 
la ocurrencia de estas formas cristalinas, asi coma las de las sal càlcicas de atorvastatina, depende 
de circunstancias y procedimientos especificos, estos si (los procedimientos) derivados del intelecto 
y esfuerzo hurnano para suministrar las condiciones bajo las que se presentan. Sin embargo, es 
vÆlido aqul plantear I@ siguiente cuestión: serian patentables las diferentes formas de los fulerenos, 
sabiendo que su existencia y su comportamierito dependen de ciertas condiciones y que pueden 
darse de manera espontànea? 

Entonces, retomando el caso que nos ocupa, respecto a la forma Ill de atorvastatina, esta 
configuraciÆn polimôrfica tambin corresponde a una presentaciOn inherente de la molØcula, 
derivada del ambiente al que Se 9XUSO (Øste si, posiblemente propuesto racionalmente). 

Conic ya se expuso anteriormente, no es entendible ni aceptable la calificaciôn que da el solicitante 
a la forma Ill de atorvastatina como una nueva composicrÆn de materia. 

Ahora bien, es cierto que la configuraciOn palimórfica de atorvastatina reivindicada corresponde a un 
ordenamiento tridimensional de las molØculas, alternativamente novedoso y estable, pero que 
necesariamerite corresponde al coniportamiento inherente* (ver Diccionaria General de la Lengua 

. VOX..) de la sustancia en si, es su propia caracteristica el ordenarse de una farina dada coma 
respuesta a unas condiciones ambientales; puede Ilegar a decirse que el ordenamiento que adopta 
la atorvastatina no ha side planeado par ci intelecto humane, tan es asi que no se encuentran 
referencias a Ia largo de la solicitud que evidencien y expliquen el razoriamiento lievado a cabo par 
ci inventor donde planeara exactarnente el ordenamiento molecular de los cristales del polimarfo Ill 
de atorvastatina que se deseaba obtener. Tat coma Ia cita el propia solicitante y se encuentra 
soportado par la literatura cientifica, en el descubrimiento de polimorfos existe un gran coniponente 
de inttjición, casualidad e incertidumbre, donde, de manera general, el investigador propane las 
condiciones experimentales (posiblemente derivadas de su intelecto y razôn) y simplemente espera 
que el compuesto cristalice en alguna configuraciôn polirnªrtica �inherente, caracteristica de sus 
propiedades- que pueda estabilizar. 

En cuanto al comentarlo referente a que es una equivocaciÆn ci calificar una configuración 
polimªrfica coma un estado natural, dirijo su atenciÆn hacia la sustentaciOn anterior del argumento 
que explica porque un polimorfo es una manifestaciÆn propia de Ia sustancia en respuesta al 
ambiente en que se encuentra. 

Hay que anotar que acertadamente el solicitante califica las diferentes condiciones de sólido 0 

liquido de una sustancia coma unos de sus estados n.aturales, no se puede olvidar que coma ya se 
indicO anteormente en el lØxico cientifico (por ejemplo en fisica) se reconoce el tØrrnino estado 
coma ’el grado o moda de agregación de molØculas de un cuerpo’ (ver Diccionario General de la 
Lengua VOX..,). Evidentemerite, ci polirnorl1smo corresponde tarnbiØn precisamente a variados 
modes de agregaciOn de las molØculas en diferentes configuraciones de ordenamiento en redes 
cristalinas a alternativamente sin orden alguno (en ci caso de sOlidos amorfos), modes de 
agregaciÆn que se dan segün las condiciones en las que se encuentre, hecho extrapolable a otros 
estados de la misma materia mÆs simples, coma son por ejemplo el liquido y gaseoso, qua se 
presentan baja diferentes condiciones de temperatura y/o presión, estados que debido a su grado 

9 Ver por ejemplo: http:IIcienci.rn sfc.nasa,govTheaIiresfy2OO2/28jan extinction.ht y 
hItO:I/www.eItercertempo. netlrecortesIrecort7B.htm. 
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absolutamente rutinaria13 para los profesioriales quimicos, tanto que casi el 50% de los articulos 
publicados en la revista Quimica InorgÆnica incluyen por to menos una estructura de este tipo. 

Maniuiesta el recurrente que "Tat como se demuestra rnediante los ejemplos 1 a 3..., para Itegar a la 
forma cristalina ill de la presente invención se deben seguir los siguientes pasos: (i) primero se 
obtiene la forma ide atorvastatina (Ejempto 1) mediante la reacciôn de una mezcla de lactona de 
atorvastatina, Øter de metilo butilo terciario (MTBE), y metanol con una soluciOn acuosa de hictróxido 
de sodio a una temperatura y tiempo determinados para formar una sal do sodlo de aniiio abierto. 
Posteriormente se descarta la capa orgªnica y se extrae la capa acuosa con MTBE, se descarta la 
capa orgÆnica y la soluclón saturada con MTBE de la sal de scdio se calienta a una temperatura 
determinada. A esta soluciOn Se le agrega una solucióri de hernihidrato de acetato de calcio disuelta 
en agua. La mezcla se impregna con una soluciOn de Forma I cristalina de atorvastatina en agua y 
metanol, poco despuØs de agregarie la solución de acetato de calcio. Luego se calienta la mezcla y 
se enfria, la mezcla es filtrada, lavada con una soluciÆn de agua y metanol seguida por agua. El 
sOlido es secado at vaclo para obtener la Forma I cristalina de atorvastatina. En segundo lugar (ii) 
(Ejernplo 2), se suspende una mezcla de atorvastatina de Forma I cristalina y amarfa en una mezcla 
de metanol y ague con agitación durante 3 dias, se filtra el material, se deshidrata a 70°C a baja 
presiOn para obtener la Forma cristalina II de atorvastatina. Finalmente, (iii) se extrae la Forma 
cristalina It de atorvastatiria a travØs de una pantalia de cuadricula 50 hacia una pantalla de 
cuadricula 100 y se la expone a humedad relativa del 95% durante 11 dias para obtener la Forma 
cristalina Ill de atorvastatina. Como puede observarse la obtenciôn de la forma cristalina ill de 
atorvastatina reivindicada en la presente solicitud involucra primero la obtenciÆn de la forma 
cristalina I de atorvastatina, luego se obtiene la forma cristalina ii de atorvastatina para finalmente 

. obtener como resultado la forma cristalina III de atorvastatina... Como puede observarse estas 
etapas y condiciones no son de ninguna manera ’naturales’ ni espontÆrieas. A este respecto debe 
decirse que, evidentemente, �1 procedimiento ilustrado en los ejemplos I a 3 resulta novedoso y 
demuestra creatividad en su formulaciOn, sinembargo no es el procedimiento el que se reivindica en 
Ia presente solicitud, sino el polimcrlo que se cristalizó desde tales condiciones propuestas por el 
solicitante; valga repetir: a pesar de que dichas condiciones fueron propuestas racionalmente PCI el 
intelecto del sclicitante, Øste no planeô, ni podia definir la disposiciOn molecular que el cristal 
forrnaria, este resultado final es la respuesta propia del compuesto a las condiciones a que fue 
expuesto. De todas formas, es necesao aclarar que los procedimientos para obtener polimorfos son 
bieri conocidos en el estado de la tØcnica y de alguna manera usuales para cualquier experto en la 
materia; es bien sabido que la investigación de polimorfismo comienza con ensayos que indiquert la 
ocurrencia de mäs de una forma cristalina, explorando posteriormente multiples mØtodos prÆcticos 
de preparaciOn. Frecuentemente, es efectiva la recristalización del compuesto a partir de varios 
solventes o rnezclas de Østos, variando el rango de polaridad, para producir muchas de las 
diferentes formas; sin embargo, es claro que no existe un mØtodo generalizado que funcione en la 
obtención de todos los polimorfos, es necesarlo el desarrollo de procedimientos especificos para 
cada uno, derivados de la experiencia y creatividad del investigador. 

En las diferentes ciencias quimicas es bastante usual la investigación sistemàtica do Si un 
compuesto es propenso al polimorlismo, asi como la naturaleza de sus formas; por ejemplo, es una 
operación rutinaria y obIigatoa en los estudios de preformulaciOn farmacØuticos. La identificación 
de las diferentes formas polimórficas de un fÆrmaco, la determinación de sus propiedades fisicas y 
quirnicas, la estabilidad termodiriâmica y los factores do interconversion son esenciales para 
asegurar que una preparaciôn medicamentosa tenga un comportamiento reproducible. Demostrar la 

13 Anteriormente, la recoleccibn do datos para resolver determinada estructura cristatogràfica era demasiado labortosa, y 
a solución de una sota estructura de este tipo, con frecuencia era un Io9ro digno de una disertación doctoral. En la 

actuaUdad, gracias a la automatizaciOn do procesos corn putacionales, hay organizaciones de invesUgaciOn que 
garantizan la determinaciôn de una estructura, quo contenga un nümero limitado do àtomos, en una semana, a un 

coslo que, en tØrminos do costos de fnvestigaciOn, es relativarnente bajo. VŁase Classics in Coordination Chemistry, 
Parte 3; G.B.Kauffman, Ed.; Dover: New York, 1978, Vase tamblØn L. Pauling, Crystallography in North America; D. 
McLachlan, Jr. yJ. P. Glusker, Eds.; American Crystalographic Association: New York, 1983; Capitulo I. 
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de un souto en un disolvente17, anâIoamente como ocurre en la solidifcaciOn, pues es la 
naturaleza quimica y terniodinàmica son las que disponen el orden molecular del cristal. 

Anota el recurrente que ’El The Index Merck’ citado por ese DØspacha no describe explicitamente el 
proceso de preparación del compuesto atorvastatina alU rnencionado’ qua condizca a la obtencOn 
de formas cristalinas de atorvastatina y mucho menos cita la Forma cristalina Ill de atorvastatina 
reivindicada en la presente solicitud, por consiguiente ’no habria lugar para pensar que en La 
naturaleza o en el estado de la tØcnica revelado por esta referenda existen las formas cristalinas de 
atorvastatina", en consecuencia, esta referencia "The Merck Index" no afecta la novedad de Is 
presente invenciôn. TambiØn anota qua el documento WO 94/16693 y el documento EP 0 409 281, 
refieren procedimientos de preparación en donde las etapas y condiciones establecidas son 
claramente diferentes del procedimiento establecido en la presente solicitud para obtener la forma 
cristalina Ill de atorvastatina. Estas diferencias en Los procedimientos, seæala, claramente iridican 
que se tratan de productos distintos, esto es que Los procedimientos de Los documentos citados 
conducen invariablemente a la cbtención de un compuesto amorfo, mientras qua Las etapas y 
condiciones del procedimiento seguido en la presente invención, conducen a obtener La forms 
cristalina III de atorvastatina. Sobre estos aspectos resulta reconoce el Despacho qua Tiene razón at 
solicitante cuarido afirma que las referencias citadas como anterioridades (The Index Merck, WO 
94116693 y EP 0 409 281) no describen explicitamente at proceso de preparación de Is forms Ill de 
atorvastatina de La presente solicitud, pero come ya se indicó anteriormente, no es el procedimiento 
de obtenciOn at objeto de La presente solicitud, asi que esta comparaciôn estÆ fuera de lugar. La 
verciadera coincidencia de to revelado per las anterioridades y Ia matena de is presente solicitud, es 
que el compuesto atorvastatina en su composición fundamental es el mismo -C66H�8CaF2N4010-, 

. pare presentado en una diferente forms sOlida (cristalina), forma dada per sus propias caracteristicas 
e interacci6n con el medic especifico; clam, no definida y caracterizada en el pasado, come silo 
realiza la presente solicitud mediante difractonietria de raycs X y espectros RMN. Todo profesional 
quimico sabe que come to declara la literatura cientifica, al parecer todos los rnateriales (orgnicos a 
inorgÆnicos) existen en varias formas polimórficas. AdemÆs, el fenömeno del polimorfismo estÆ 
ampliamente distribuido en las sustancias de interØs farmac6utico’8, de hecho, entre mÆs diligente 
sea estudiado un sistema, mayor es el rtUmero de polimorfos encontrados.19’20 

Ahora bien, aunque para la atorvastatina no se habian definido formas cristalinas especificas, el 
simple hecho de qua coma to asegura at solicitante se conociera Østa en estado amorfo, constituye 
una motivaciOn para investigar su obtención en presentaciones cristalinas (polimorfos), porque come 
as bien sabido las configuraciones amorfas frecuentemente resultan altamente inestables, debido a 
qua se encuentran en un estado energØtico qua tiende a trasformase en una forma màs estable 
(cristalina). 

Adems, de niriguna manera puede olvidarse que es tarea obligatoria del farmacØutico formulador 
de sÆiidos at realizar estudios profundos acerca de la ocurrencia de polimorfismo en los rnsteriales 
que utiliza. La identificación de las diferentes formas polimórficas de un fÆrmaco, la determinación de 
sus propiedades fisicas y quirnicas, la estabilidad termodinämica, factores de iriterconversiÆn, 
factores farmacotØcnicamente fundamentales (jeringabilidad de suspensiones, disoluciôn y 
compresión, entre otras), resultan esenciales para asegurar que una preparación medicamentosa 
tenga un cornportamierito reproducible.2122 

17 Witten Kennet W., Gaey Kennel D., Davis Raymond E. ’Quimica General", 3a Ed., 1992. 
18 Gym Stephen R. ’Solid-state chemistry of drugs". Academic Press, 1982. 
19 ’Polymorphism in pharmaceutical solids", Edited by Brittain Harry G, Discovery Laboratories, Inc, Mildfors New Jersey, 

1999. 
20 Swarbrick James, Boylan James. ’Encyclopedia of pharmaceutical technology. Thermal analysys of drugs and drug 

products to unit processes in pharmacy: fundamentals’. 
21 Caira Mino R. "Crystalline Polymorphism of organic cornpounds". Top. Curr. Chem, Vol. 198, 1998. 
22 Kaleblian John K. ’Characterization of habits and crystalline modification of solids and their pharmaceuUcal 

applications. Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol 64, No. 8, 1975. 
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agregación molecular presentan, tal como los polimorfos, diferentes propiedades siendo siempre la 
misma sustancia. 

Con relaciôn  at argumento segün el cual debe considerarse al experto en cristalografia como un 
arquitecto molecular que mediante un procedimiento quirnico sintØtico -no natural- especifico creado 
par su intelecto (y no por la naturaleza) obtiene una disposiciOn de las rnoiØculas en ci espacto 
darido lugar a una nueva composiciOn de materiÆ, en Is cual rnolØculas de atorvastatina y 
opcionalmente molØculas de agua son dispuestas de tal manera que permiten obtener una 
estructura tridimensional estable; debe decirse que es cierto qua en ciertas ocasiones un experto 
cristalografo actia como un verdadero arquitecto molecular, pero no es este el caso del objeto 
reivindicado en la presente solicitud. Una labor comc esa se da cuando de manera consciente existe 
un diseæo racional del crIstal abtenido; par ejemplo, retomando ci caso de los fulerenos, los 
investigadores han sido capaces de diseæar y sintetizar molØculas diferentes a las descubiertas 
naturalmente (pentâgonos rodeados de hexàgonos, formando una estera), logrando por ejemplo1 en 
1999, introducir cuatro Ætcmos de un metal en el interior de una molØcula de fulereno Cso, abriendo 
el peso a los metalofuierenos endohØdricas, las primates muestras, encantradas debklo a Is 
detecciôn de un pica anormal en ci espectro de masas de una metalofulereno CEB contenian ªtarnos 
de escandlo, pasteriormente se han introducido ott-cs metales, y hay en dia se ensaya la 
introducciÆn de metales pertenacientes a las tierras raras1. 

Una planeación coma la anterior no es el caso de la presente solicitud, par el contraria, et trabajo del 
investigador consistiria en desplegar todo su conocimiento, esfuerzo e intelecto en la dispcsiciôn de 
unas condiciones especificas (que desafortunadamente no es To que se reivirictica y podrIa significar 

. verdadera creatividad en la obtenciôn de la atorvastatina presentada) que conduzcan a Is formación 
de una forma cristalina; debe entenderse qua en ci caso de Is presente solicitud, no es ci 
investigador el que dispone las molØculas de una forma dada, el investigador busca (y crea) diversas 
condiciones en las cuales Is molØcula, par su propio comportamiento, cristalice de una manera 
especifica. De hecho, tal coma Ia sostiene la literatura cientifica, ci hallazgo de polimorfos depende 
principalmerite de la eficiencia con Ia qua se las busque11 12 esto es, la habilidad y agudeza pare 
plantear las condiciones y procedimientos adecuados. 

Con relaciOrt at argumento segün el cual para poder representar esta nueva composiciôn de materia, 
ci experto en cristalografia establece en la solicitud de patente el patrOn de difraccibn de rayos X 
caracteristico y/o un espectro de RMN 130 de estado sódo, pero ella no signifies que at carcter 
novedoso e inventivo de su creación haya consistido en caracterizar la forma cristalina; este 
Despacho entiende perlectamente qua los patrones de ditracciOn de rayos X y los espectros RMN 
corresponden a tØcnicas analiticas, especiaImente ütiles en la caracterizacIOn de formas cristalinas, 
de hecho en el presente estudio Se reconoce Is novedad de la materia reiviridicada con base en la 
evidencia de que no tue encontrada en ci estado de la tØcnica referencia alguna a un polimorfo de 
atorvastatina qua reportara los valores de difracción de rayos X y los espectros RMN, qua presenta 

40 la tot-ma reiviridicada en ia presente solicitud 

Sin embargo, hay que tenet en cuenta qua Is determinaciôn de  la estructura cristalina de un 
compuesto mediante difracciOn de rayos X, ademâs de ser importante, ha ilegado a ser 

10 http:/11 UOcia.com)art)cie.php/sid 353/ 
11 Farmaia Remignton, Ed. 19, Pg 245. 
12 Ver adicionairnente la declaración del Dr. Stephen R.Byrn relacionada con la maleria ia la presente solicitud, folio 

524, donde asegura que aunque se descubra uno o unos polimorfos do una sustancia, no puede saberse si todos los 
posibles polimorfos han sido dentificados; frecuentemente, daspus do qua so hayari identificado mUltiples 
polimorfos, aæos despuŁs se descubren nuevas forrnas. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION 60 
Par la cual se resuelve un recurso 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO (E) 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial do las que se cónfleron en los articulos 4, 

numeral 24 del decreto 2153 do 1992 y 50 del côdigo contencioso administrativo, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Mediante resolución 40899 de 2001, la Superintendencia de Industria y Comercio negó 
patente de invención a la solicitud contenida en este expediente. 

SEGUNDO; Mediante escrito radicado en esta entidad el 24 de enero do 2002 bajo el nümero 
96037514 00000015, el doctor JosØ Antonio Lioreda, en su calidad de representante legal do 
Warner-Lambert Company, interpuso, con el Ileno de los requisitos de by, recurso de reposición 
contra la decision contenida en la citada resoluciOn. El objeto del recurso es que se reponga la 
mencionada resoluciOn y so conceda el privilegio de patente solicitado; y so fundamonta de la 
siguiente manera: 

Manifiesta el recurrente que ’Do la simple lectura de la ResoluciOn No. 40899, mediante la cual so 
� niega el privilegia do patente solicitado para el capitulo reivindicatorio do La presente invericiOn, se 

puede establecer quo dicha Resolución do ninguna manera evaluO apropiadamente la importancia y 
el alcance del objeto do la solicitud radicada baja niimero 96-037514, ya quo si se compara Østa, 
con los documeritos citados del arte anterior, quo supuestamente desvirtan la novedad y el nivel 
inventivo do la misrna, es claro quo en dicha Resolución no se determinO correctamente el carØcter 
patentable que reviste las formas cristatinas I, It, y IV de atorvastatina y sus hidratos de la presente 
solicitud, coma asi se demostró mediante el memorial do 19 do Julio do 2001. 

Aclara el recurrente quo ’el objeto do la presente invención no es el compuesto atorvastatina per Se, 
por el contrario, lo quo so estÆ reivindicando son las formas cristalinas I, II y IV de atorvastatina. 

"Sabre este particular, Is Oficina do Patentes Cotornbiana reconoce implicitamente que se trata de 
un objeto diferente y por consiguiente novedoso cuando afirma quo se presenta en un ’estado 
natural’ diferente. Sin embargo, ese Despacho so equivoca al afirmar que esta forma cristalina es un 
’estado natural’. Un ’estado natural’ de la atorvastatina, como su nombre Ia indica, seria par ejemplo, 
su estado sólido a liquido. Por el contrario las formas cristalinas I, Il y IV do atorvastatina son en 
realidad nuevas composiciones do materia, en las cabes una multiplicidad do molØculas do 

as atorvastatina y opcionalrnente molØculas de agua son colocadas de tal forma quo genean 
estructuras tridimensionales estables novedosas e inventivas. Par consiguiente, la existencia do la 
rnolØcula de atorvastatina per se, no puede ni debe afectar la novedad do las formas cristalinas que 
emplean dicha molØcula. La anterior es similar a un caso en el quo se busca proteger un nuevo 
polimero reticulado con caracteristicas espaciales Uriicas, el hecho do que este nuevo polimero 
reticulado emplee un monOmero conocido, no quiere decir quo este monómero afecte la novedad y 
el nivel inventivo do este nuevo polimero reticulado. Es coma estar hablando do un edificio do 
ladrillos y afirmar quo el ladrillo per se afecta la novedad y la creatividad on la construcción do dicho 
edificio. En el presente caso ocurre lo mismo. La existencia de la atorvastatina no afecta de ninguna 
forma, la novedad de las estructuras tridimensionales o formas cristalinas que emplean dicha 
molOcula", 
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especiatmente cada uno de los sucesivos modos de ser de una persona o cosa sujeta a cambios 
que inuyen en su condiciOn"; de hecho, en fisica es comUn la utillzación del temiino estado para 
denotar ’el grado a modo de agregadOn de motØculas de un cuerpo (tat coma & polimorfisrno)4’; es 
mâs, toda persona medianarnente versada en Ia materia quimica conoce el significado de la 
expresión  estado alotr6pico5. Par otra parte, Si bien es cierto que no existe referencia a las formas 
cristalinas I, II y IV de la sal cicica de atorvastatina en I@ naturaleza o et estado de la tØcnica, y se 
reconoce plenamente el hecho de que en la obtención de polimorfos son las condiciories las que 
determinari su formaciÆn, es evidente que la configuraciOn cristalina que adopte (a atorvastatina, 
depende Unicamente de su propia naturaleza5 fisicoquimica y termodinÆmica que dirigir6 su 
respuesta frente al ambiente y posterior configuraciôn cristalina7, por lo tanto no resulta desacertado 
el referirlo coma una condiciOn natural6 del propio compuesto. 

Tomemos comb ejemplo el carbono y sus Atropos, recientemente (195) fue descubierto y 
caracterizado un polimorfo, conocido ahora coma el buckminsterfulereno; hasta hace P0CC sOlo se 
conocian dos configuraciones para el carbono: el carbOn en la forma de diamante (cUbico) y el 
grafito (hexagonal); sin embargo, basªndose en los iones detectados en un espectrofotOmetro de 
masas, se propuso la existencia de una molØcula C60. Actualmerite se ha logrado aislar 81 tercer 
a(Ætropo CEO do los productos de evaporaciOri del grafito, calentando varillas de grafito en una 
atmOsfera inerte de helio a argOn extrayendo el hollin quo se forma con benceno; la estructura 
propuesta es anªloga a la  de un balOn de fütbol: 

Tal como el buckminsterfulereno, pueden existir gran nmero do fulererios alotrOpicos: el C7D es 
bastante conocido, probablemnente tenga forma do batOn do rugby, y otras molØculas Cr,con n= 76, 
84, 90 y 94 han sido aisladas; se ha sugerido la existencia de molŒculas ms grandes con n= 540.8 

Es clara que resulta altamente improbable el quo se presente el buckminslerfulereno balo las 
condiciories normales, se riecesitO de condiciories especiales para poder aislar este polimorfo, sin 
embargo, esto no le quita su carâcter de natural6, pues es la propia molØcula la que determina su 
forma de cristalizaciOn en respuesta at ambiente, a pesar do quo Øste sea poco convencional; coma 
prueba de to anterior, vØase un escnito publicado par la NASA en el que relata la probable colisiOn de 
un asteroide y nuestro planeta hace 250 rnillones de aæos y donde declara el hallazgo de fulerenos 
muy profundo en las rocas do tal irnpacto del periodo PØnrnico-triasico; efectivamente, en otras 
ocasiones se han encontrado estas motØculas en capas do rocas asociadas cart eventos do 

4 "stado" Qiccionarlo General de Ia Lengua Espanola VOX. Copyright '2001 Biblograf, S.A, ' Diccionarios.com. 
5 Alotropia: diferencia que en sus propiedades tisicas y quimicas puede presenter tin mismo cuerpo simple, a causa de 

Ia distinta agrupacin de los âtomos que constituyen sus rnolØculas, Diccionario General de la Lengua Espanola 
VOX, Copyright '2001 Biblogral, S.A, ' Diccionarios.com, 

6 Ver’natural’ y naturaIeza", Diccionar!o General de la Lengua Espaæo/a VOX. Copyright '2001 Biblograf, S.A, ' 
Dicciorauioscom. Es necesario entender qua el tØrmino natural en este caso debe entenderse estrictamente en el 
senlido de la coriducta "circunstancial, inhercote, propia" de algo; especificamente el comportamiento de la sustancia 
frente at medio debido a ’la esencia, atributos propios y conjunto de cualidades". En esta oporlunidad este despacho 
no se reere al significado del vocabto natural como ’el conjunto de cosas del urilverso y las fuerzas que en tI se 
manitiestan". 

7 ’Las molecules sabràn exactamente cOme cristalizar, aun cuando los quimicos seen incapaces de predecir eeoc 
eventos con precisiOn’; DESIRAJU, ’Cristat Gazing: Structure prediction one polymorphism’. Science, Vol. 278, 1997. 

8 James E. I-tuheey, Ellen A. Keiter & Richard L. Keiter. "Quimica InorgOnica, Principles de estructura y reactividad" 1993. 
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agcegaciôn molecular presentan, tal coma los polimorfos, diferentes propiedades siendo siempre la 
misrna sustancia. 

Con relación  at arumento segn el cual debe considerarse al experto en cristalorafia como un 
arquitecto molecular que mediante un procedimiento quimico’ sintØtico -no natural- especifico creado 
par su intelecto (y no por la naturaleza) obtiene una disposiciOn de las malØculas en el espacio 
dando lugar a una nueva composición de materia, en la cual molØculas de atorvastatina y 
opcionalmente molØculas do agua son dispuestas de tal manera que permiten obtener una 
estructura tridimensional estable debe decirse que es verdad que en ciertas ocasiones un experto 
cristalOgrafo acta coma un verdadero arquitecto molecular, pero no es este el caso del objeto 
reivindicado en la presente solicitud, Una labor coma esa se da cuando de manera consciente existe 
un diseæo racional del cristal obtenido; par ejemplo, retomando el caso de los tulerenos, las 
investigadores han sido capaces do diseæar y sintetizar motØculas diferentes a las descubiertas 
naturalmente (peritØgonos rodeados de hexØgonos, formando una esfera), logrando par ejemplo, en 
1999, introducir cuatro Ætomos do un metal en el interior de una molØcula de fulereno Cao, abriendo 
el paso a los metalofulerenos eridohØdricos, las primeras muestras, ericontradas debido a Ia 
detecciOn de un pica anormal en el espectro de masas de una metalofulereno C68 conterilan âtonios 
do escandio, posteriormente se han introducido otros metales, y hoy en dia se ensaya la 
introducciÆn de metales pertenecientes a las tierras raras10. 

Una planeaciÆn coma la anterior no es el caso de la presente solicitud, par el contraria, el trabajo del 
investigador consistiria en desplegar todo su conocimiento, esfuer’za e intelecto en la disposiciôn de 
unas condiciones especificas (que no es lo que so reivindica en este caso y podria significar 

. verdadera creatividad en la obtenciOn de la atorvastatina presentada) que conduzcan a la obtención 
de una forma cristalina; debe entenderse qua en el caso de la presente solicitud, no es el 
investigador el quo dispone las molØculas de una forma dada, el investigador buses (y crea) diversas 
condiciones en las cuales la molØcula, par su propio ccmportamiento, cristalice do una manera 
especifica. Do hecho, tal coma to sostiene la literatura cientifica, el hallazgo de polimorfos depende 
principalmente de la eticiencia can Is que se les busque11 12, esto es, La habilidad y agudeza para 
plantear las condiciones y procedimientos adecuados. 

Con relaciOn at argumento segin el cual para poder representar esta rueva composición do materia, 
el experto en cristalografia establece en la solicitud do patente el patron de difracciOn de rayos X 
caracteristico y10 un espectro do RMN 13C do estado sôlido, pero ella no significa que el carÆcter 
novedoso e inventivo do su creaciOn haya consistido en caracterizar Is farina cristalina; este 
Despacho entiende perfectamente que los patrones de difracciôn de rayos X y Los espectros RMN 
corresponderi a tØcnicas analiticas, especialmente UtUes en la caracterizaciôn de forrnas cristalinas, 
do becho en el presente estudio se reconoce la novedad de la materia reivindicada con base en la 
evidencia de quo no tue encontrada en el estado de La tØcnica referencia alguna a polimorfos de 
atorvastatina quo reportaran los valores de difracciOn do rayos X y las espectros RMN, que presenta 
Is forma reivindicada en Ia presente solicitud. 

Sin embargo, hay qua tenor en cuenta que la determiriaciOn do la estructura cristalina de un 
compuesto mediante difracción de rayos X, ademØs do ser importante, ha Ilegado a ser 

10 http:II1 OOcia. com/article.nhp/sid.3531 
11 Farmacia Remignton, Ed. 19, Pg 245. 
12 Ver adiciorialmente la declaraci6n del Or. Stephen RByrn reiacionada con la materia de la presente solicitud, folio 

524, donde asegura que aunque se descubra uno a unos polimorfos de una sustancia, no puede saberse si todus los 
posibles polimorfos han sido identfficados; frecuentemente, despuØs de que se hayan idenficado milUples 
polirnorfos, aæos despuØs Se descubren nuevas fornias. 
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absolutamente rutinaria13 para los profesionales qulmicos, tanto que casi el 50% de los articulos 
publicados en la revista Quimic’a inorgànica incluyen por lo menos una estructura do este tipo. 

Manifiesta el recuriente que tal como se demuestra mediante los ejemplos I a 3 la forma cristalina 
de la presente invenciÆn se obtiene mediante la reacciôn de una mezcla de lactona de atorvastatina, 
Øter de metilo butil c terciarie (MIRE), y metanol con una solución acuosa de hidróxido de sodio a 
una temperatura y tiempo determinados para formar una sal do odio de anillo abierto. 
Posteriormente se descarta la capa orgànica y so extrae la capa acuosa con MTBE, se descarta la 
capa orgÆnica y la sotución saturada con MTBE de la sal do sodio se calienta a una temperatura 
determinada. A esta soluciOn se le agrega una soluciÆri de hemihidrato de acetato do calcic disuelta 
en agua. La mezcla Se siembra con una pasta aguada do atorvastatina do Forma I en agua y 
metanol, poco despuŁs do agregarle la soluciOn do acetato do calcio. Luego so calienta la mezcla y 
so enfria, la mezcla es filtrada, lavada con una soluciªn de agua y metanol seguida por agua. El 
sOlido es secado al vaclo para obtener Ia Forma I cristalina de atorvastatina. La forma cristalina II do 
atorvastatina se obtiene mediante la dispersion de una mezcla de atorvastatina de Forma I cristalina 
y amorfa en una mezcla de metanol y agua con agitaciÆn durante 3 dias, luego so filtra el material y 
finalmente so deshidrata a 70°C a baja presiOn. La Forma cristalina IV do atorvastatina se obtiene 
esencialmente como en el caso do la Forma cristalina I, sOlo que al final del proceso cambian las 
condiciones, es decir, Ia mezcla final se calienta a 65-75°C durante al menos 5 minutes y luego so 
enfria a 50-55°C. La mezcla so filtra y se suspende en metanol a 55-65°C y luego se enfria a 20-
30°C y so filtra. El eteniento sOlido se seca a 66-70°C al vaclo para lograr la atorvastatina do forma 
IV. En opiniOn del recurrente estas etapas y condiciones no son do ninguna manera naturales’ ni 
espontâneas. A este respecto reconoce el Despacho que, evidentemente, el procedimiento ilustrado 

10 en los ejernplos 1 a 3 resulta novedoso y demuestra creatividad en su forrnulación, sinembargo no 
es el procedimiento el que se reivindica en la presente solicitud, sine los polimorfos que so 
cristalizaron desde tales condiciones propuestas per el solicitante; valga repetir: a pesar de quo 
dichas condiciones fueron prapuestas racionalmente per el intelecto del solicitante, Øste no planeO, 
ni podia definir la disposiciOri molecular quo los cristales formarian, este resultado final es la 
respuesta propia del compuesto a las condiciones a que tue expuesto. Do todas formas, es 
necesario aclarar que los procedimientos para obtener polimorfos son bien conocidos en el estado 
de la tØcnica y do alguna manera usuales para cualquier experto en la materia; es bien sabido que la 
investigaciOn de polimorfismo comienza con ensayos que indiquen la ocurrencia de mÆs de una 
forma cristalina, explorando posteriormente miItiples mØtodos prcticos do preparaciOn. 
Frecuentemente, es efectiva la recristalizaciôn del compuesto a partir de varies solventes o 
mezclas de Østos, variando el rango de polaridad, para producir muchas de las diferentes formas; sin 
embargo, es clara quo no existo un mØtodo generalizado que funcione en la obtenciOn do todos los 
polimorfos, es necesario el desarrollo do procedimientos especificos para cada uno, devados do la 
experiencia y creatividad del investigador. 

En las diferentes ciencias quimicas es bastante usual la investigaciOn sistemàtica de Si un 
compuesto es propenso al polimorfismo, asi come la naturaleza do sus formas; por ejemplo, es una 
operaciOn rutinaria y obligatoria en los estudios do preformulacion farmacØuticos. La identificaciOn do 
las diferentes formas polimorficas de ut-i frmaco, la determinaciOn de sus propiedades fisicas y 
quimicas, la estabitidad termodinÆmica y los factores de interconversiOn son esenciales para 
asegurar quo una preparaciOri medicameritosa tenga un comportamiento reproducible. Demostrar la 
ausencia do tendencia alguna para presentar polimorfismo no es fàcil, muchas sustancias 
investigadas per large tiempo, generalmente revelan mÆs do un polimorfo. Asi, especificamente en 

13 Anteriormente, la recolecciOri de datos para resolver determinada estructura cristalogrÆca era demasiado laboriosa, y 
la soluciOri de una sola estructura do este tipo, con frecuericia era un logro digno de una disertaciOn doctoral. En la 
achjalidad, gracias a la automatizaciOn de procesos computacioriales, hay organizaci000s do investigación que 
gararitizan la determinaciön de una estructura, que contenga un nürnero limitado de Momos, en una sernana, a un 
costo quo, en tØrnuinos do costos do investigaciön, es relativamerite bajo. VŒase Classics in Coordination Chemistry, 
Parte 3; G.B.Kaufman, Ed; Cover: New York, 1978 VØase tamblØn L. Paulirig, Crystallography in North America; D. 
McLachlan, Jr. yJ. P. Glusker, Eds; American Crystalographic Association: New York, 1983; Capitulo I. 
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el Æmbito IarrnacØutico, la etapa de preformulaciÆn generalmente incluye estudios rigurosos para 
determInar la presencia de polimorfos.1415 Algurios de las paràmetros investigados en forma 
rutinaria consisteri en la determinaciOn de Ia cantidad de polimorfos presentes el grado relativo de 
estabilidad de cada uno, presencia de un estado amorfo, estabilizaciôn de formas metaestables, 
rangos de estabilidad tØrmica, solubilidades, mØtodo de preparaciôn de cada farina, etectos de 
micronizaciÆn o compresiÆn y la integroción con los componentes de la formulación, Una vez 
establecida la presencia de polimarfismo se cuenta con procedimientos generales que indican al 
preformulador la posibilidad de preparar las dversas formas en mayores cantidades para wia 
evaluaciôn posterior y adaptaciôn para la incorporación en formas farmacØuticas. 

Las personas versadas en a niateria, dedicadas a la abor de recanocimiento de polimorfos saben 
que la cristalizaciÆn de un polimorfo especifico empieza par la formación de un ncIeo, que serÆ el 
que determina la forma del subsecuente crecimiento cristalino. El procedimiento bàsico de obtenciÆn 
de diferentes formas cristalinas se fundamenta en el conocimiento de que en una salución 
supersaturada se encuentran los nUcleos de todos los posibles polimorfos de la sustancia, entonces 
la cristalizaciôn se dar6 por procesos competitivos. De acuerdo a Ia anteor, en condiciones de 
supersaturación, la primera forma en cristalizar es la termodinàmicamente menos estable (la mÆs 
soluble), esta forma subsecuentemente se disuelve y se transforrna en una ms estable, ell ciclo 
continUa hasta que solamente el polimorfo termodinÆmicamente mªs estable (menos soluble) 
permartece. La implicaciôn prctica de Ia anterior es la posibilidad teôrica de aislar todos los 
diferentes polimorfos de un compuesto dada, a diferentes niveles de saturaciÆn de una solución, 
clara estÆ, tertiendo el control sabre el proceso de cristalización, tal coma on los procedimientos 
ilustrados por esta solicitud. 

Siendo que la supersaturaciôri es un factor definitive en la cristalización polimórfica, igualmente el 
solvente puede jugar un factor determinante, que no es de naturaleza termodinÆmica sine cinØtica. 

14 Pare estudiar los fenOmenos de poliniarfismo y solvataciOn de en un material, es necesarlo canocer el mØtodo pot 

medio del cual es posible obtener sus diferentes modificaciones cristalinas. Aunque existe una arnplia variedad de 

mØtodos, al criterio màs importante a tener en cuents en la selección del que se ye a emplear, es su reproducibilidad. 

Algunas de las lØcnicas mas usuates pare obtener los polimorfos de un material sorn sub!imación, cristalización a 

partir de un solvente simple, difusiOn de vapor, tratarniento tØrniico, cristalizaciOn a partir de un fundido, 

desolvataciOn tØrmica de solvatos cristalinos. 
15 La taree inicial del preformulador consiste en determinar si la sustancia quimica evaluada existe en mÆs de una forma 

cristalina, a continuaciOn se ilustran algunos de los procedimientos generates que se utilizari para inducir la 

cristalizaciOn de diferentes tones: 
a.Fundir una pequetla cantidad del compuesto en un portaobjetos y observar la solidificaciOri afire polares 

cruzados, Si despuØs de la congelaciOn espontàriee se produce una transformaciOn espontÆnea a inducida par la 

siembra a el raspado, es probable qua existan minima dos tomes polimórficas  at compuesto. Es esencial prevenir 
a nucleaciOn de la forma estable induciendo un superenfriamiento, este puede inducirse mediante el usa de una 

muestra pequeæa, manteniendo el fundido durarite 30 segundos a aproximad amen te1OC par amba del punto de 

. fusion; separar en forma cuidadosa el compuesto evitando el shock fisico antes de observanlo y enfriado con 

rapide2. 
b,Calentar una muestra del compuesto sobre una placa caliente ii observer si duranite el calentamiento se produce 

una transformaciÆn sOlido-sOlido. 
c,Sublimar una pequena cantidad del compuesto e intentar inducir la transformaciOri entre el sublimado y la muestra 

original, mezdando ambos compuestos en una gate de soluci6n saturada de uno de ellos. Si ambos son polimorfos, 

el mÆs eslable de los dos serO insoluble y crecer6 a experisas de la forma metaestable mâs soluble. Este proceso 
continuarà hasta que la forma metaestable sea transformada completamente en la forma estable. Si las muestras no 

sari polimorfos, una do ellas puede disolverse pero la otra no aumentarÆ. Si ambas formas son idØnticas, no so 
observarà ninguna modifleaciOn. 
d.Mantener el exceso do compuesto en una pequeæa cantidad de solvente cerca de su punta de fusiOn, aislar el 

sOlido susperidido. Es importante adopter precauciones a fin do mantener la ternperatura durante este paso. Evaluar 

el material aislado contra una muestra original, utitizando el procedimiento descrito en c, 
eRecristalizar el compuesto do la soluciÆn mediante eiifriamiento rØpido y observar una fuacciOn del material 
precipitado suspendido en una gota del licor madre. La gota ulteriormente puede ser sembrada con at compuesto 
original para eveluar la transformación do fase de la soluciOn. Si el precipitado es un polimorfo diferente debe 
observarse una transformaciOn de fase en Ia so!uciOn 
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Anota el recurente que "El The Index Merck citado por ese Despacho no describe explicitamente el 
proceso de preparaciôn del compuesto atorvastatina aIR mencionado’ que conduzca a la obtención 
de formas cristalinas de atorvastatina y mucho rnenos cita las formas cristalinas I, II y IV de 
atorvastatina reivindicada en la presente solicitud, por consiguiente "no habria lugar para pensar qua 
en la naturateza o en el estado de la tØcnica revelado por esta referencia existen las formas 
cristalinas de atorvastatina", en consecuencia, esta referencia ’The Merck Index ’ no afecta la 
novedad de la presente invenciôn. TambiŁn anota que el documento WO 94/16693 y aT documento 
EP 0 409 281, refieren procedimientos de preparaciOn on donde las etapas y condiciones 
establecidas son claramente diferentes del procedimiento establecido en la presente solicitud pare 
obtener las formas cristalinas I, II y IV de atorvastatina, Estas diferencias en los procedimientos, 
seæala, claramente indican que se tratan de productos distintos, esto es qua los procedimientos de 
los documentos citados conducen invariablemente a la obtenciOn de un compuesto amorfo, mientras 
que las etapas y condiciones del procedimiento seguido en la presente invención, conducen a 
obtener las formas cristalinas indicadas de atorvastatina. Sobre estos aspectos reconoce at 
Despacho qua Tiene razor, el solicitante cuando afirma que las referencias citadas como 
anterioridades (The Index Merck, WO 94/16693 y EP 0 409 281) no describen explicitamente aT 
proceso de preparaciOn de las formas I, It y IV de atorvastatina de la presente solicitud, pero coriio 
ya se indic6 anteriormente, no es el procedimiento de obtenciOn el objeto de la presente solicitud, 
asi qua esta cornparaciOn estÆ fuera de luger. La verdadera coincidencia de Ia revelado por las 
anterioridades y la materia de la presente solicitud, as que ell compuesto atorvastatina en su 
composiciOn fundamental as el mismo -1C66H68CaF2N4010-, pero presentado en una diferente forma 
sOlida (cristatina), forma qua resulta inherente a sus propias caracteristicas e interacciOn con el 
media especifico; claro, no definida y caracterizada en el pasado, como Si Ia realiza la presente 
solicitud mediante difractometria de rayos X y espectros RMN. Todo profesional quimico sabe que, 
coma Ia declara la literatura cientifica, at parecer todos los materiales (orgànicos a inorganicos) 
existen en varias formas polimOrficas. AdemÆs, el fenOmeno del polimorfismo estâ ampliamente 
distribuido en las sustancias de interØs farmacØutico18, de hecho, entre mÆs ditigente sea el estudio 
de un sistema, mayor es el nUmero de pofimorfos encontradcs.11920 

Ahora bien, aunque para la atorvastatina no se hablan definido formas cristalinas especificas, el 
simple hecho de que como Ia asegura el solicitante se conociera Østa en estado amorfo, ccnstituye 
una motivación pare investigar su obtenciOn en presentaciones cristalinas (polimorlos), porque como 
es bien sabido las configuraciones amorlas trecuentemente resultan altamente inestables, debido a 
qua se encuentran en un estado energØtico qua tiende a trasfomiarse en una forma mªs estable 
(cristalin a). 

Ademàs, de ninguna manera puede olvidarse que es tarea obligatoria del fammacØutico formulador 
de s011dos el realizar estudios prolundos acerca de la ocurrencia de polimorfismo en los materiales 
que utiliza. La identificaciOn de las difererites formas polimÆrficas de un fÆrmaco, la determinaciOn de 
sus propiedades fisicas y quimicas, la estabilidad tarmodinÆmica, tactores de interconversi6n, 
factares facmacotØcr,icamente fundameritales (jeririgabilidad de suspensiones, disotuciOn y 
compiesion, entre otras), resultan esenciales para asegurar qua una preparnciOn medicanientosa 
teriga un comportamiento reproducible.2122 

18 Byrn Stephen R. ’Solid-state chemistry of drugs". Academic Press, 1982,  
19 "Polymorphism in pharmaceutical solids", Edited by Brittain Harry 0, Discovery Laboratories, inc, Mildfocs New Jersey, 

1999. 
20 Swarbrick James, Boylan James. "Encyclopedia of pharmaceutical technology. - Thermal arialysys or drugs and drug 

products to unit processes in pharmacy: fundamentals". 
21 Caira Mino R. "Crystalline Polymorphism of organic compounds". Top. Curr, Chem. Vol. 198, 1998. 
22 Kaleblian John K. Characterization of habits and crystalline modification of solids and their pharmaceutical 

applications’, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol 64, No. 6, 1975. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERIIJTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION’ 19782’ 
Par la cual se resuelve un recurso 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial do las quo se confirieron en los articulos 4, 

numeral 24 del decreto 2153 de 1992 y 50 del código contencioso administrativo, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante resolución 6700 do 2003, la Superintendencia de Industria y Comercio 
negO patente a la solicitud correspondiente a: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 
OLANZAPINA, 

SE3UNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 14 de mayo do 2003 bajo el nUmero 
96014565 00000013, el doctor Gustavo Tamayo Arango en su calidad do apoderado de los 
solicitantes ELI LILLY AND COMPANY y LILLY INDUSTRIES LIMITED, interpuso recurso do 
reposiciön contra la decision contenida en la citada resoluciOn, con el objeto que se revoqie la 
niencionada providencia y, en su lugar, se disponga la concesiór de la paterite solicitada. 

TERCERO: Quo el recurso a quo se refiere el ordinal anterior so fundamentO, en sintesis, de la 
siguiente manera: 

Seæala el doctor Tamayo Arango que do la Iectura do la resoluciOn que impugna se puede 
establecer que dicha Resolución do ninguna manera evaluO apropiadamente la importancia y el 
alcance del objeto de la solicitud radicada bajo niimero 96-014,565, ya quo si se compara Wa, 
con los documentos citados del arte anterior, que supuestamente desvirtOan el nivel inventivo de 
la misma, es clara quo en dicha ResoluciOn no se determinO correctamente el carÆcter patentable 
quo revisten los solvatos metanOlicos, etarióliccs y 1-propan6Ucos do olanzapina y el 
procedimiento para cbtener dichos solvatos de la presente solicitud, coma asi se demostrO 
mediante el memorial de 28 de noviernbre de 2001. 

Argumenta el recurrente quo con base en Ins argumeritos presentados mediante los memoriales 
de 19 de abril y de 28 de rioviembre de 2001, el solicitante ha demostrado de rnanera corituridente 
quo el arte anterior referenciado par ese Despacho simplemente no sugiere, ni mucho menos 
enseæa, los compuestos revelados en la presente invenci6n, ni el proceso de preparaciOn de los 
misnios. Par consiguiente es completamente clara que la presente solicitud no sOlo es novedosa, 
sino que ademàs una persona ordinariamente versada en la materia no estaria rnotivada, ni 
podria Ilegar de manera obvia o evidente, a realizar los cambios necesarios sobre las eriseæarizas 
do la tØcnica anteor, quo le permitieran Ilegar al objeto reivindicado en la presente iflvención". 

Manifiesta quo contrario a In quo seæala el Despacho 4dentro, del marco de la legistaciOn vigente 
no existe ningln tipo do requemienta para la patentabilidad de una invericiOn en donde se 
establezca que el raciocinio o la planeaciôn  hecha par el inventor deba ser descrita en la solicitud. 

Por el cantrarlo, la ley exige que una invención debe ser novedosa, iriventiva y tener aplicaciOri 
industrial. Asi mismo, la descpciôn debe enseæar a una persona versada en la materia cOma 
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Argumenta el recurrente, en resumen, que un solvato es una entidad quimica separada y distinta 
comparada con la forma no solvatada del mismo compuesto. El arte referenciado por el Despacho 
simplemente no sugiere, ni mucho menos enseæa, los compuestcs revelados en la presente 
irwención, ni el proceso de preparaciÆn de los mismos o que la olanzapina pueda fomar tales 
solvatos particulares. AdemÆs se manifiesta que las formas cristalinas de solvatos alcchó!icos 
inferiores de olanzapina no estaban presentes ni en la naturaleza, comb para poder afirmar que es 
un ’estado natural’, ni en el estado de la tØcnica. Senala el recurrente que mediante la presente 
invención se ha logrado preparar y caracterizar ties solvatos estables de olanzapina 
seleccionados del grupo formado por etanol, metanol y 1-propanol, todos los cuales son 
particularmnente Otiles para preparar la olanzapina de calidad tØcnica; por Ic tanto los solvatos 
inferiores son en realidad nuevas configuraciones de materia, en las cuales uria multiplicidad de 
molØculas de olanzapina y molºculas de solventes son cotocadas de tal forma que generan 
estructuras tridimensionales estables, novedosas e inventivas, no naturales, creadas y razonadas 
por el inventor mediante la manipulaciôn de las variables quimicas. 

Sobre estas nianifestaciones resulta precise advertir, en primer lugar, que para negar la paterite 
solicitada esta superintendencia en ningn memento cuestionó Ia novedad de la materia 
reivindicada, aceptando per el cantrario quo el estado do la tØcnica no revelO explicitamente, con 
anterioridad a la fechas de prioridad de la presente solicitud, los solvatos alcohólicos do 
olanzapina ni su procedimiento de preparaciôn. La fundamentación do la negaciÆn de privilegio do 
patente solicitado radica en la carencia de nivel inventive de la formutaciOn de la irivericiÆn, puesto 

� quo corresponde a materia derivada de los conocimientos usuales de cualquier persona 
normalmente versada en la materia la cual podria haber propuesto su desarrollo. 

Asi las cosas, lo quo Se evaIa a continuación es el mØrito inventivo que pueda conilevar una 
forma de un compuesto pemfectamente conocido que so evidencia por encontrarse en un estado 
inherente al mismo, dade 5nicamente por sus propias caracteristicas fisicoquimicas. 

Sea Ic primnero reiterar quo bajo las condiciones experimentales dadas, la configuraciOn sô!ida 
final dependerâ precisamente de las interacciones con el media, comportamiento dada por las 
caracteristicas propias inherentes at propio compuesto; en tanto que la configuraciôn  cristalina 
que adopte, depende 6nicamente de su propia naturaleza fisicoqumica y termodinÆmica 1 que 
dirigirà su respuesta frente at ambiente y posterior configuraciOn cristalinaa, par lo tanto no resulta 
desacertado el referirlo coma una condiciOn propia do la molØcula, es decir que es Ia propia 
molØcula la que determina su forma do cristalización en respuesta al ambiente, a pesar do que 
Øste sea poco convencionat o muy irnprobablemente factible en un medic de manera espontÆnea. 

En este punto es necesario plantear la siguiente cuestión: ,serian patentables las diferentes 
. formas �inherentes- del carbono, sabiendo que su existericia es propia de su comportamiento 

frente a ciertas condiciones y que pueden (con las condiciones adecuadas) darse de manera 
espontânea cualquiera que sea?3 

1 Ver ’nafurat y "naturaleza", Diccionario Genera! de Ia Len gua Espaæota VOX. Copyright 02001 Biblograt, S.A, ' 
Diccionarios.corn. Es necesarlo entender que & tØrinino natural en este caso debe entenderse estnctamente en at 
sentido de la conducta circunstancfal, inherente, propia" de algo; especificamente el comportamiento de la 
sustancia frente al medlo debido a ’la esencia, atributos propios y conjunto de cuaIidades’ En esta oportunidad este 
despacho no so reflere al significado del vocablo natural como el conjunto de cosas del universo y las fuerzas que 
en ØI se manifiestan°. 

2 ’Las molØculas sabrÆn exactamente cOmo cristalizar, aun cuando los quirnicos sean incapaces de predecir esos 
eventos con preciskrn’; DESIRAJU, "Cristal Gazing: Structure prediction ans polymorphism". Science, Vol. 278, 
1997. 

3 Recientemente (1985) rue descubierta y caracterizado on polimorfo del carbono, conocido ahora como e! 



& 

SUPER INTEN  DEN CtA 

RESOLUCION No. ’ 1.97812 
Pot la cual so resuelve un recurso do reposción 

’ J 

Hay quo anotar quo acertadamente el sojicitante califca [as diferentes condiciones de sOlido a 
liquido do una sustancia como unos do sus estados naturales; sin embargo, no se puede olvidar 
quo en el lexico cientifico (pot ejemplo en fisica) se reconoce el tØrmino estado coma el grado a 
modo de agregación de molØculas de un cuerpo4; evidentemente, el poimorfismo corresponde 
tambiØri a variados modos de agregaciOn do las molØculas en diferentes conguraciones do 
ordenamiento en redes cristalinas a alternativamente sin orden alguno (en el caso do sólidos 
amorfos), maclos do agregaciÆn que se dan segin las condiciones en las que se encuentre, hecho 
extrapolable a otros estados de la misma materia màs simples, coma son pot ejemplo el Uquido y 
gaseoso, quo se presentan baja diferentes condiciones de temperatura y/o presiOn, estados que 
debido a su grado do agregación molecular presentan, tal coma los polimorfos, diferentes 
propiedades siendo siempre Ia misma sustancia. Todo to anterior conduce al entendimiento do la 
calificacióri que da este Despacho a los solvatos reivindicados do olanzapina coma estados 
inherentes a la propia rnolØcula. 

Setiala el recurrente quo el documento EP 454.436 carece de relevancia, dado que no indica a 
siquiera sugiere la forma de solvatos monometanÆlico, monoetanOlico e isopropilico de olanzapina 
o sus patrones de difracciôn de rayos X, y que el arte anterior citado se relaciona con Ia 
olanzapina per se, la cual es recristalizada desde acetonitrilo, en condiciones totalmente 
diferentes, conduciendo a productos diferentes. En opiniOn del recurrente, esa documento enseæa, 
entonces, quo la olanzapina puede ser recristalizada desde acetonitrilo y no desde un alcohol 

� coma si sucecle en la presente invenciOri; por lo quo es evidente quo una persona medianamente 
versada en la materia entiende muy bier que el sistema de cristalizaciOn alcohOlico de la presente 
invenciOn es mucho mÆs deseable y ventajoso quo el sistema de cristalizaciôn de la referenda, 
Par otra parte expresa que las enseæanzas del documento EP 511.799 de ninguna manera 
constituye materia relevante para desvirtuar la patentabilidad do la presente solicitud, puesto que 
si bien Østa revela Ja formaciOn de solvatos de ditromicina, utilizando los mismos alcoholes 
inferiores que emplea Ia presente solicitud, no habria podido ser obvio quo se podian obtener para 
la alazapina los mismos solvatos; adicionalmente, las condiciones de las cristalizaciones son 
totalmente diferentes. Que la ditromicina pueda formar solvatos con alcoholes infeores, no 
implicaria quo dichas formas solvatadas tambiØn sonar posibles y predecibles para un compuesto 
como la otanzapina. Para saber si es posible obtener una forma solvatada para un compuesto 
deterrninado, la persona versada en la materia no puede acudir a simples genera lizaciones 
especulativas. 

Para responder a estas manifestaciones, tal como se indicO en la resoluciOn No. 6700 y para 
contextualizar el case en estudio, es necesaria subrayar que la olanzapina como molØcula 
farmacolOgicamente activa corresponde a un compuesto conocido, ya existente en el estado de la 

. tŒcnica, quo en (a solicitud en estudio sencillarnente se presenta en uno de sus estados 
inherentes a sus propiedades, estado ademÆs posible do caracterizar mediante tØcnicas analiticas 

buckminsterfulereno; hasta hace poco solo se conocian dos configuraciones para el carbono: �1 carbOn en la forma 
de diamante (cObico) o grafito (hexagonal): sin embargo, basÆndose en los lones detectados en un 
espectrofotOmetro de masas, se propuso Ia existencia de una molØcula Ceo. Actuatmente se ha logrado aistar ci 
tercer alOtropo C6o de los productas de evaporaciôn del grato, calentando varillas de gratito en una atmOsfera 
inerte de helic o argOn extrayendo el hollin que se forma con benceno; la estructura propuesta es anatoga a la de un 
batOn de rotbol: 
Tat como el buckrnh,sterMereno, pueden existir gran nUmero de fulerenos alotrOpicos: ci Cio es bastante conocido, 
probabiemente tenga forma de balOn de rugby, y otras mo!cuIas Cn con n= 76, 84, 90 y 94 han sido aisladas; se ha 
sugorido la existencia de molØculas ms grandes con n= 540 (Ver: James E Huheey, Ellen A. Keiter & Richard L. 
Keiter, "Quimica inorgÆnica, Priricipios de estructura y reactividad’ 1993 

4 "Estado Diccionarlo General de la Lengua Espaæ ala VOX. Copyright @20011 Biblograf, S.A, ' Oiccionar:os.coni. 
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usuales para cualquier persona versada en la materia. La anterior es fâcilmente comprobable, par 
ejemplo mediante las enseæanzas del Index Merck, que reveló en su totalidad el compuesto: 

que molecularmente es el mismo que reivindica esta solicitud, correspondiendo a la formula 
C17HN4S, con una composiciOn porcentual de   65,35%, H 6.45%, N 17.93% y S 10,26%. 

De nuevo es necesario insistir en que el estado de la tØcnica ha contenido la olanzapina desde el 
inicio de la dØcada de los 90s ahora, siendo que el compuesto es conocido y an màs, sabiendo 
que ha sido sometido a procesos de cristalizaciOn en el pasado5, resulta clara que la presentaciOn 
de configuraciones sOhdas (formas) diferentes de Øste, requiere, coma se demostrarâ mÆs 
adelante, simplemente de un trabajo de Iaboratorio usual y sistemàtico para su identificaciOn y 
caracterizaciOn (coma se realiza en la presente solicitud mediante difracciOn de rayos X). 

Todo profesional quimico sabe que, coma lo declara la literatura cientifica, al parecer todos los 
materiales (orgàriicos e inorgÆnicos) existen en varias formas polimôrficas. AdemØs, el fenOmenc 

. del polimorfismo est6 ampliamente distribuido en las sustancias de interØs famiac6utic06, de 
hecho, entre mÆs diligentemente sea estudiado un sistema, mayor es el nmero de polimorfos 
encontrados789 

No puede olvidarse que es habitual que la investigaciOn conformacional de una entidad quimica 
empiece con una revision que indique la ocurrencia de diversas formas (para el caso que nos 
ocupa, ya el estado de la tØcnica enseæO la posibilidad de cristalizar la olanzapina y sus similares 
desde solventes polares); entonces, el reconocimiento especico de mUltiples formas de 
cristalizaciôn comprende la aplicaciÆn de mØtodos pràcticos tradicionales, tal coma la 
cristalizaciOri del compuesto desde diferentes solventes o mezclas de Østos, con Ia finalidad de 
variar los rangos do polaridad, Ia que resulta efectivo para producir toda una gama de diversas 
formas, que permitirÆn posteriormente la caiactezación de sus propiedades mediante mØtodos 
analiticos10. 

Adiciorialmente, hay quo destacar que es tarea obligataria del farmacOutico formulador de sOlidos 
el realizar estudios profundos acerca do la ocurrencia de polirnorfismo en los mnateriales que 
utiliza. La identificaci6n de [as diferentes formas polimórficas de un frmaco, Ia determninaciOn de 

� sus propiedades fisicas y quimicas, la estabilidad termodinÆmica, factores de interconversiOn, 
factors farmacotØcnicamente fu ndamentales Oeringabilidad de suspensiones, disoluciôn y 

5 Ver par ejemplo documento EP 454.436. 
6 Byrn Stephen R. "Solid-state chemistry of drugs*. Academic Press, 1982. 
7 Farmacia Remignton, Ed. 19, Pg 245. 
8 ’Polymorphism in pharmaceutical solids, Edited by Brittain Harry G, Discovery Laboratories, Inc. Mildiors New 

Jersey, 1999. 
9 Swarbrick James, Boylan James. "Encyclopedia of pharmaceutical technology. - Thermal analysys of drugs and 

drug products to unit processes in pharmacy: fundamentals’. 
10 Ver: Mino R. Caira, Cristalline Polymosphism of Organic Compounds". - lop. Curr, Chem, Volurnen 198. Berlin, 

1998. 
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compresiÆn, entre otras), resultari esenciales para asegurar que una preparaciOn medicamentosa 
tenga un comportamierito reproducible y seguro.11"2 

Asi las cosas, el que no se hayan descrito en el estado de la tcnica algunas formas cristalinas 
especiticas de olanzapina, coma la aqui reivindicada, no le imprirne ningür nivel inventivo a su 
obtenciÆn y caracterizaciÆn; de hecho, demostrar la ausencia de tendencia alguna de una 
sustancia para preseritar polimortisrno no es fàcil, niuchas sustancias investigadas par largo 
tiempo, generalmente revelan mÆs de un potimorfo. 

Es rnÆs, en las diferentes ciencias quimicas resulta bastante usual la investigación sistemÆtica de 
si un compuesto es propenso al polimortismo, as[ coma la naturaleza de sus formas, par ejemplo 
es una operación rutinaria y obligatoria en los estudios de preformulaciôn farmacØuticos. La 
identificaciOn de las diferentes formas polimOificas de un fârniaco,  la determinaciªn de sus 
propiedades fisicas y quimicas, la estabilidad terniodinªmica y los factores de interconversion son 
esenciales para asegurar que una preparacion medicamentosa tenga un cornportamiento 
reproducible. 

Asi, especificamente en el mbito farmacØutico, las etapas de preformulación de medicamentos 
iricluyen inevitablemente estudios rigurosos para determinar Is presencia de polimorfos.13’14 

Algunos de los paràmetros investigados en forma rutinaria consisten en Is determinaciªn de  la 
cantidad de polimortos y pseudopolimorfos presentes, el grado relativo de estabilidad de cada 

11 Caira Mino R. ’Crystalline Polymorphism of organic compounds". lop. Cur. Chern, Vol. 198, 1998, 
12 Kalebtian John K. Characterizaon of habits and crystalline modification of solids and their pharmaceutical 

applications’. Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol 64, No. 8, 1975. 
13 Para estudiar los fenómenos de polimorfismo y sotvatación de un material, es necesario conocer el mØtodo per 

medio del cual es posible obtener sus diferentes modificaciones cristalinas. Aunque exisLe una amplia vanedad de 
mØtodos, el criterlo mâs importante a tener en cuenta en la selecciOn del que se va a emptear es su 
reproducibilidad. Algunas de las tØcnicas ms usuales para obtener los polimorfos de un material son: sublimaciOn, 

cristalización a partir de un solvente simple, difusiOn de vapor, tratamiento tOrmico, cristalización a partir de un 

fundido, desolvatación tØrmica de solvatos cristalinos. 
14 La tarea inicial del preformulador consiste en determinar si la sustancia quimica evaluada existe en màs de una 

forma cristalina, a continuación se ilustran algunos de los procedimientos generates qua se utilizan para inducir la 
cristalizaciôn de diferentes formas: 

a.Fundir una pequena cantidad del compuesto en un portaobjetos y observer la solidiflcación entre polares cruzados. 
Si despuØs de la corrgelaciôn espontÆnea se produce una transformacin espontØnea o inducida por la siembra a el 
raspado, es probable qua existan minimo dos formas polimOrficas el compuesto. Es esencial prevenir la nucleación 
de la forma estable induciendo un superenfriamierito, este puede inducirse mediante el usa de una muestra 
pequena, manteniendo el furidido durante 30 segundos a aproximadamentelO°C per arriba del punto de fusión; 
separar en forma cuidadosa el compuesto evitando el shock fisico antes de observarlo y enfriarlo con rapidez. 

b.Calentar una muestra del compuesto sobre una place caliente Li observar si durante el calentamiento se produce 
una transformaciOn sOlido-sOlido. 

c.Sublimar una pequena cantidad del compuesto e iritentar inducir la transforrnaciôn entre el sublimado y la muestra 
original, mezctanda ambos compuestos en una gota de saluci6n saturada de uno de ellos. Si ambos son polirriorfos, 

el mØs estable cia los dos serA insoluble y crecerØ a expenses de la forma meteestabte mÆs soluble. Este proceso 
continuarØ haste qua la forma metaestable sea transformada completamente en la forma estable. Si las muestras 
no son polimorfos, una cia alias puede disolverse pero la otra no aumentarØ. Si ambas formas son idØnticas, no se 
observarÆ ninguna modificaciOn. 

d,Mantener el exceso de compuesto en una pequeæa cantidad de solvente cerca de su punto de fusiOn, aislar et 
sOiido suspendido. Es irnportante adoplar precauciones a fin de mantener la temperature durante este paso. Evaluar 
el material aistado contra una muestra original, utilizando el procedimienlo descrito en c. 

e.Recristalizar el compuesto de la soluciOn mediante enfriamiento rÆpido y observer una fracciOn del material 
precipitado susperidido en una gota del licor macire. La gota ulteriorrnente puede ser sembrada con el compuesto 

original pare evatuar la transformación de fase de la soluciOn, Si el precipitado es un polimorfo diferente debe 
observarse una transformaciOn de fase en la soluciOn. 

Q.,h, P.,..,’,.,-. I I NT,, ’fl’..flI’l I c 71 In 
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avance en cuanto a las cristalizaciones y obtención de solvatos que se encuentran en el estado de , (O 
a tØcnica, coma las descritas en el documento EP 511 799. Tales procedimientos y condiciones 
son fàcilmente determinables par cualquier persona versada en la materia, reproducibles y 
comparables coma ya se indco, con los que el estado de la tØcnica seæaia para procedimientos 
similares. 

El solicitante argumenta que deritro de cada uno de los diversos factores o variables hay muchas 
selecciones que pueden ser realizadas y que estas muchas selecciories pueden ser combinadas 
en un nmero esencialmente infinite de formas pero coma bien se indicO en la resolución No. 
6700 la tØcnica de la cristalización es perfectamente usual en la prÆctica quimca tratàndose de 
obtener el producto en una forma conveniente, la purificaciôn de Øste y reconocimiento do 
diferentes conformaciones de un mismo compuesto. Bien Ia establece el estado de la tOcnica 
cuando seæala que los polimorfos son fÆcilmente obtenibles e intercorivertibles par 
transforniaciones de fase o procesos mediados par solventes17, màs ann cuando simpleniente se 
estn aplicando los procedimientos y solverites mÆs usuales coma ya se demostrO ocurre aqul 
con la rnateria reivindicada. 

Aunque gran parte de todo lo expuesto aritericrrnente ya habia sido discutido en la resolución No, 
6700, muchos de los argumentos no sari considerados par el solicitante, Ia quo no quiere decir 
que deje de considerarse quo se da en este caso una clara falta de nivel inventivo. No se logra 
demostrar finalmente coma et procedimiento do cristalizaciOn resulta ser diferente (ademØs del 
fàrrnaco recristalizado) e inventivo sobre las cristalizaciones conocidas en el estado de la tŁcnica 

� (coma las del documento EP 511.799). 

Argumeota, par otra parte el recurrenite que el hecho do que las tØcnicas analiticas para 
caracterizar novedosas formas cristalinas sean conocidas, es completamente irrelevante para 
desvirtuar la patentabilidad do la presente solicitud, par cuanto la invenciOn no es la 
caracterizaciÆn. Los medics de caractenizaciOn son los medios par los cuales una persona 
medianamente versada en la materia deterrnina quØ esth dentro y quØ estØ fuera del alcance do 
las reivjndicacjones. 

Debe decirse al respecto que resulta definitivarnente inaceptable pretender proteger la tØcnica do 
difracción de rayos X para caracterizaciOn de polimorfos, esta Superintendencia es perfectamente 
conciente de ella. La que se quiere significar es que con la habitualidad de obtener solvatos de 
una simple recristalizaciôn ulilizando los solventes mâs usuales para tal efecto, coma son los 
alcoholes inferiores, igualmente resulta elemental identificar y especificar las propiedades de una 
sustancia cristalina recurriendo necesariamente como primera opciôn a la caracterizaciôn 
cristalogrÆfica por difracción do rayos X, que permite la identificaciOn y determinaciOn estructurat’8. 

Este Despacho entiende perfectamente que los patrories do difracciOri de rayos X corresponde a 
uria tŒcnica analitica, especialniente Util en Ia caracterizaciôn de formas cristalinas: de hecho, en 
el presente estudia se reconoce la novedad de la materia reivindicada, considerando que no se 
encontró en el estado de la tØcnica relerencia alguna a un polimorfos de olanzapina que 
reportaran los valores do difracciOn de rayos X que presenta las formas reivindicadas en la 
presente solicitud. Sin embargo, hay que toner en cuenta que la determinación de  la estructura 
cristalina de un compuesto mediante difracción do rayos X, ademÆs de ser importante, ha Ilegado 

17 Gym R. Stephen Solid-State Chemistry of Drugs", 1982- Pâgina 6. 
18 Es bien sabido que el mØtodo de caracterizacôn por difracción de rayos X so encuentra accesbIe p01 cualquier 

experto en la materia desde la dcada de los 60; Ver por ejemplo: Enciclopedia de Tecnologia QLiimica’, Kirk-
Othrner, Tome VI, 1962. 
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LA SLJPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en los articulos 4, numeral 24 

del decreto 2153 de 1992 y 50 del codigo contencioso administrativo, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Mediante resoluciôn 26458 de 2001, la Supeiintendencia de Industrla y Comarcio negó patente 
de invenciOn a La solicitud contenida en este epediente. 

SEGUNDO: Mediante escto radicado en esta entidad el 02 de octubre de 2001 bajo el nCimero 96014567 
00000009, el doctor JosØ Antonio Lioreda, en su c:alidad de representante legal de Eli Lilly and Company y 
Lilly Industries Limited, interpuso, con et Ileno de los requisios de ley, recurso de reposiciOn contra La 
decision contenida en la citada resoluciOn. El objeto del recurso es que se reponga La mencionada 
resoluciOn y se conteda el pilvileglo de patene solicitado; y se fundamenta de la siguiente manera: 

Manifiesta el doctor I-loreda que de la lectura de la resoluciOn que impugna aparece que es claro qua 
dicho Despacho de ninguna manera considerO la importancia y el atcance del objeto de la solicitud 
radicada baja iiUmero 96-014.567, ya que si se compara Østa, con .los documentos citados como 
anteiioridades que desvirhan & nivel inventivo, es claro que en dicha ResoluciOn no se considerO la 
relevancia que tiene la forma II polimorfa de olanzapina, como asi se demostrO mediante el memorial de 
12 de Junlo de 2001. 

Ese Despacho no corisidero (a importancia y el atcance del objeto de La presente invencift pot cuanto 
realizô su anÆhsis de patentabilidad de la forma II polimoila de olanzapina sin tener en cuenta los valores 
de las separaciOn interplanares d correspondientes al patron de difracciOn en polvo de rayos X, 
reivindicados en la presente solicitud. En contrapc’sición con otips casos en Los cuales la Superintendencia 
ha evaluado la patentabilidad de las formas. polimorficas teniendo en cuenta los valores del patrÆn de 
difracción en polvo de rayos X �que es to que realmente se estÆ reivindicando y cuya novedad es Ia que 
debe ser estudiada�, en esta oportunidad, ese Despacho desvirtCia errOneamente la patentabilidad de una 
forma cristalina citando solamente doäumentos en los cuales se revelan compuestos anÆlogos que han 
sido obtenidos par recristalizaciOn desde una sclución deterrninada. Lo anterior pone de manifiesto dos 

41 hechos: que dentro de los documentos citados por ese Despacho como arte anterior no se encuentra 
ninguno que describa, enseæe a siquiera sugiera los valores del patrOn de difracciOn de rayos X en polvo 
reivindicados en La presente solicitud y segundo, que ese Despacho tiene una comprensiOn errOriea sabre 
10 que significa el tØrmino ’recristalizaciOn en el contexto de las referencias citadas como arte anterior del 
objeto de La presente invencibn. 

Es importante liotar que las premisas sobre las cuales se ha basado ese Despacho para negar la 
presente solicitud, no son coherentes ni con la prÆctica Calombiana, ni con La prâctica intemacional del 
derecho de paterites. Baja dichas premisas, ninguna forma cristalina de ningIn compuesto seria 
patentable. Sin embargo, Si se examina la información con la cual cuenta Ia Superintendencia de lndustiia 
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capaces de forrnar pollmorfos y cuÆtes no, sin embargo, tat coma to ha estabtecido el estado de la tŒcnica, 
cuatquier persona norrnalmente versada an la materia sabe que el fenOmeno de polimoTfismo se disttibuye 
ampliamente dentro de los compuestos con uflikiad farmac6utica2, por to que as obvio que tin experto an la 
materia reatice pruebas de laboratono tradicionales, con el estricto objetivo de reconocer las diferentes 
configuraciones cristalinas que una sustancia puede presentar par si misma, segün las condiciones 
experimentales a que se someta. 

Es necesaric athcionar que to anterior se comprueba can un principlo bâsico de las ciencias qulmicas 
segn el cuat una sustancia arnorfa -que coma to sostlene el solicitante se presentO en el documenlo EP 
582.368- de manera general tiene un comportamiento inestable por encontrarse an un estado energØtico 
que siempre tender a cristalizarse an una farina mâs estable3. Asi, as evidente qua at fenórrteno de 
ciistafización de una sustancia y la conformaciOn de sus cristales, si bien es cierto depende de las 
condiciones en que se realice, resulta inherente a su prepia naturaleza quimica, mas no se da coma una 
creaciOn del hombre; bien to cita at mismo soltcitante cuando referencia que ’las molØcutas sabrân 
exactarnente cOmo cristatizar, aun cuando los qulmicos sean incapaces de predecir estos eventos con 
precision". 

Senate por otra parte el doctor Lioreda que no existe forma de predecir desde su estructura, Si tin 
conipuesto cristatizarÆ an mØs de una forma (a pare este caso, si cristalizarª), cuÆles de estas formas 
saran estables, a las diferencias an sus propiedades fisicas/quimicas!farmacolªgicas. Nay que decir at 
respecto que tat apreciaciôn no as acertada, err efecto, el estado de la fØcnica ha puesto a disposiciOn de 
las personas versadas an la- materia diferentes mØtodos (especialmente computacionales) para generar 
conjuntas de posibles estructuras cristalinas qua probablemente contendrÆn la(s) estructura(s) 
experimentalmente observada(s). 

Debe tenerse an cuenta que desde el inicio de la d6cada de los 90s at poder computacional ha aumentado 
suficientemente coma pare permitir tine brsqueda tridimensional exitosa de la estructura molecular 
cristalina mâs estable, ya an 1995 habia software qua aplicaba los mØtodos existentes con tat propOsito y 
an adelante siguiecon apareciendo nuevos prograrnas con nuevos mØtodos de cØlculo. 

Asi entorices, la aflimaciOn de que ’no existen rnØtodos confiables para predecir la estructura molecular 
cristalina, sotamente cjesde Ia estructura molecular, debe ser lelda dentro de un contexto general qua 
ademØs brinda el panorama de que existen diversos mØtodos computacionales disponibles pars. resolver 
la predicciOn de las estructuras cristalinas mØs probables y mâs estabtes, Østos, evatuados par expertos 
an la materia, han demostrada qua as muy alta la probabilidad de qua la estructura experimental se 
encuentre dentro de las estructuras generadas por at computador. 

Ahora bien, es cierto, qua adicionalmente a estas ayudas que pueden predecir at cnstal obtenido, as 

49 necesaiia Ia experimentaclOn qua caracterice los cristales y estabiezca las propiedades de Østos, todo to 

2 Ver por 
ejemplo: BYRN, S. R,, ’Solid-State Chemistry of Drugs’. 

Academic Press. New York, 1982, PÆgina 7. (folio 21 7) 
3 Ver par ejemplo: BYRN, S. R., ’Solid-State Cemisy of Drugs’. 

Academic Press. New York, 1982, PÆgina 10. (folio 220) y CaEre R. Mino, 
’Crystalline Polymorphism of Organic Compounds’. Top. Curr. Chem. 
Volumeri 198. Berlin, 1998, Pâglna 179 (tblio 244). 

4 Ver por ojemplo: ’Crystal Gazing: Structure Prediction and Polymorphism’. 
Science. Volumen 278.17 de Qctubre do 1997. Paglna 404, (Folio 274). 
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cual es realizable mediante las tØcnicas analicas normales, dominadas por cualquier experto en la 
materia, que corresponden precisamente a prâcticas de laboratorlo usuales y sistemâticas. 

Con relack5n at hØcho do que to que realmente se estâ reivindicando son los valores de las separaciones 
interplan ares d correspandientes at patron de difracción en polvo de rayos X y que dentro de los 
documentos citados par ese Despacho cómo arte anterior no se encuentra ninguno que describe, enseæe 
o siquiera sugiera los valores del patrOn de difracciOn de rayos X on polvo reivindicados en la presente 
solicitud, so advierte que Si bien en el estado de la tØcnica no habian sido descritos los valores 
interplan ares d segUn la difracciOn en polvo de rayos X de la forma cristalina de Olanzapina de Ia que se 
ocupa esta.solicitud, el caracterizar un compuesto mediante esta tØcnica no constituye despliegue de nivel 
inventivo alguno, puesto que cualquier persona versada en la materia, enfrentada at desaflo de identificar 
y especificar las propiedades de una sustancia crista!ina recuffiria necesariamente coma pnimera opcion a 
a caracterizaciôn cristalogrÆfica par difracciOn do rayos X, que permite a cualquier persona versada on la 
materia la identificaciOn y determinaciôn estructural cristalina 5. Es necesarlo concretar que el hecho de 
definir una sustancia par sus propiedades naturale:; no significd el desarrollo de actividad inventiva alguna, 
es clara que una sustancia modiflcarÆ su comportamiento segCin las condiciones a que se someta, 
presentando diversas propiedades que son dinÆmicas y responden al ambiente, hecho quo precisamente 

. es el que aprovecha la, solicitud baja examen para presentar los valores do difracciOn do rayos X no 
declarados por el estado de la tØcnica anteilormente, pero que ya con la muestra dispor’.ible de los 
cristales que so desea definir, el realizarlo mediante la tØcnica analitica que provee las, valores 
interplanares por difracciOn do rayos X resultaria obvio para cualquier persona del arte. 

En este sentido, hay que resaltar quo estos valores corresponden ünicamente  at comportamiento natural 
de la sustancia en 91, mas no a una creaciôn del hombre par to que no tiene nada de inventivo, tat coma se 
enunció anteriormente y Ia demuestra -Ia literatura (ver Crystal Gazing:Structure Prediction and 
Polymorphism). Es la propia sustancia la que resuelve cômo cristalizar cuando se encuentra en un media 
dada, por Ia quo obviamente segUn la configuración tomada presentarâ diversas propiedades inherentes at 
compuesto on si, no debidas a la actividad creadora del hombre; a manera de ejemplo recordemos (a 
manera en quo el punto de fusion varia segün Is presiOn atmofØrica del sitio donde sea medida esta 
propiedad, resultando valores diferentes si es mcdido a nivel del mar a on una cordillera (par decir alga 
3000 rn), entonces, tendria sentido el patentar un compuesto plenamente conocido par 

el 

solo hecho de 
toner Un, comportarniento frente a su punto do fusiOn diferente segtn la presiOn atmosfØrica ?; el 
comportamiento de camblo en la temperatura de fusiOn se debe at ambiente diferente en que se mide, mas 

10 no al mØtodo empleada a que se someta la sustancia; en sintesis, tanto el punto de fusiOn, coma (a 
manera do cristalizar (dependiendo del ambiente y condiciones de cristalizaciOn) son propiedades 
inherentes. (inicamente a (a sustancia que so maniflestan segCin el media, mas no corresponclen a una 
creación humana, sino par el contrario a una simple identiflcaciOn y caracterizaciOn de estas propiedades. 

Aclara el doctor Lloreda que, en comparación con el documento EP 454 436, la materia objeto do la 
solicitud no es el compuesto ’olanzapina, sino la forma II polimoifa do olanzapina; en su opiniOn, tat 
documento 

no 

indica, enseæa 
a siquiera sugiere la forma II polimorfa do olanzapina o su patrOn do 

difracciOn en polvo do rayos X. A este respecto, se reitera que, como previamente se indicO, la difracciOn 
de rayos X tiene quo ser interpretada solamente coma (a tØcnica analitica quo es, permitiendo Østa Ia 
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caracteiizaciOn de una propiedad especifica que es variable segCin las condiciones a las que se someta el 
compuesto. Hay que resaltar que sabiendo cómo �1 fenOmeno de polimorfismo se distribuye amptiamente 
dentro de los compuestos con utilidad farmacØuca, para cualquier persona normairnente versada en la 
materia resulta obvio el realizar pruebas de Iaboratoo tradicionales, con el especifico objetivo de 
reconocer las ci iferentes configuraciones cristalinas que una sustancia per se pueda presentar segun las 
condiciones a que se someta, claro estâ, identificÆndolas posteriormente y caracterizàndolas mediante 
tØcnicas analiticas como la detecciôn de los patrones de difracción de rayos X, que permite diferenciar las 
diversas estwcturas cristalinas que una sustancia pr su propia naturaleza puede presentar. 

REIVINDICACION DE LA FORMA DE UN COMPUESTO 

Segn la Decision 466 de la Comisión de la Comunidad Andina, las patentes se otorgarÆn para productos 
a procedimientos que cumplan con los requisitos de patentabilidad y, coma bien reitera el solicitante, la 
presente solicitud no estÆ dirigida al compuesto c1anzapina, a a un procedimiento, sino a la forma II de 
dicho compuesto, por Ia que puede concluirse que to que se pretende proteger es una caracteristica 
natural de un compuesto conocido; la forma� de cnstalizaciOn de un compuesto corresponde a una 
caracteristica propia del mismo, que es la conflguración cristalina que tome por influencia de cierlas 
condiciones. 

SCon referenda a las alternativas de tegislaciOn cDmparada para permitir la patentabilidad de formas de 
compuestos cuando estos no estªn contemplados de manera expresa �en la legislaciOn aplicabte resulta 
oportuno recordar Ia que ya manifesto esta Superintendencia at respecto: "La norma y jurisprudencias que 
la Superintendencia de lndustna y Comercio debe analizar para efectos de la resolución de las solicitudes 
de patentes en Colombia, corresponden a la DecisiOn 344 de la ComisiOn del Acuerdo de Cartagena y las 
interpretaciones prejudiciales del Tribunal de Justicia. del Acuerdo de Cartagena. Las normas y 
junsprudenclas sob.re patentes en paises distintos de Colombia u organismos diferentes del Tribunal de 
Justicia del Acuerdo de Cartagena, constituyen circunstancias muy secundarias para el examen de 
patentabilidad que debe realizar esta Entidad, para tomar decisiones en relaciOn con las mencionadas 
solicitudes. 

to anterior debido, de una parte al carÆcter meramente ilustravo, no vinculante y subordinado a otros 
criterios y fuentes de interpretación, previsto en el codigo civil para la jurisprudencia y doctrina extranjeros". 

For lo anterior, y siguiendo el entendimiento del mencionado Tribunal, aunque de la intarpretacion a 

� regulacion de Ia forma a apariencia de los compuestos en terceros paises u organismos se derive la 
posibilidad de su patentamiento, es claro que iii la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina ni 
las interpretaciones del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena asimilan tales formas a productos y 
tarnpoco establecen quo estos constituyan invenciories, de tal suerte que las mismas no son patentables 
en Colombia. 

Finalmente, resulta muy oportuno transcribir los apartes pertirentes del pronunciamiento del Tribunal de 
Justicia .de la Comunidad Andina, de 28 de septiembre de . 2001, a propOsito de Ia AcciOn de 
Incumplirniento interpuesta par la Secretaria General de la Comunidad Andina contra la RepUblica del 
PerU, por incumplimiento de los articulos 4 del Tratado do Creaciôn del Tribunal y 16 do la DecisiOn 344 de 
la ComisiOn; asi coma de la ResoluciOn 406 do la Secretaria General. Sabre este tOpico sentenclO el 
Tribunal Andino, luego de transcribir el articulo 16 de la DecisiOn 344, de la siguiente manera: 
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La prohibicidn o exclusion consagrada en el articuto 16 en comento, convene como presupuestos bÆsicos 
a juicio del Organismo, primeramente, la deteiminación de que los productos o los procedimientos para los 
cuales se reqLaiere la nueva protecciOn de una pate-rtte, se encuentran ya amparados par igual derecho y, 
en consecuencia, se han ubicado en el estado de la tØcnica par haberse hecho accesibles at p(iblico. 

A1 Tribunal le resulta clara, que sOlo aquello que es nuevo puede ser protegido par una patente, principio 
incorporado al derecho comunitarlo seguramente con el objeto de incentivar la investigaciôn; par  10 que 
conceder protección del Estado a productos 0 procedimientos carentes de novedad, resultaria atentatono 
tanto at propOsito seæatado como a la misma funciôn social asignada at Derecho de Propiedad Industrial... 
(Proceso 89-AI-2000). 

Es necesario agregar a to dicho que tal como to demostraron las anterioridades, el estado de la tØcnica ha 
comprendido la Olanzapina desde el inicia de la d6cada de los 90s, ahora, siendo que et compuesto es 
coriocido y, mâs atn, sabierido de su posibidad de presentarse coma sOtido cristalino’ resulta clara que 
la presentaciOn de formas diferentes de Œste, requiere simplemente de su idenficaciOn y caracterizaciOn 
(como se realiza en la presente solicitud mediante difracciOn de rayos X). Se subraya el hecho de que la 
manera en que se presente una sustancia depende directamnte de las condiciones a que se someta, y 
resulta natural e inherente a si misma la configuración que tome en respuesta a Østas (entlØndase para el 
caso que nos ocupa condiciones de cnstalización para tomar cierta configuración espectfica), par to que 
asimismo varian las propiedades que posea el compuesto en cada estado de presentaciOn. 

Asi las cosas, no queda duda de que no serla legitimo el proteger una sustancia perfectamente conocida 
POT presentarse en diferente estado debido a las condiciones ambientales: Ia anterior seria igual que 
patentar una sustancia conocida que obviamente presenta difererites propiedades par tomar una 
conflguraciOn natural correspondiente a un estado sóIido, liquido a gaseoso, siendo siempre la misma 
sustancia. 

EL OBJETO DE LA SOLICITU!) EN ESTUDIO FRENTE AL ESTADO DE LA TECNICA 

En cuarito toca con el hecho de que en la referenda EP 582368, sOlo se enseæa el uso de acetato de elo 
coma un solvente de extracciOn y como un eluyente en cromatografia, mÆs especlflcamente, se enseæa el 
uso de acetonitrilo como ci solvente de cristalizaciOn en el Ejemplo 1, siendo la cristalizaciôn empleada en 
dicha referenda simplemente coma media de purificaciOn de materiales, mas no como un medio para 
obtener polimorfos cristalinos, resulta pertinente precisar que, contraria a to que alirrna el solicitante, el 
estado de la tOcnica si ha enseæado cOma se obene Olanzapina (uno de sus polimorfos) en forma 
cristalina cuando se- cristaliza desde acetonitrilo ver index Merk, compuesto 6959 que enseæa coma se 
obtienen cristales desde acetonitrilo con un punto de fusiOn de 195°C) Ic que no se encuentra en el estado 
de la tØcnica es la caracterizaciOn de esta forma, que identifique la estructura cnstalina as[ obtenida. Sin 
embargo, tal caracterizaciOn de ese cristal (a cualquier otro obtenido) implica solamente la prâctica de 
metodologias anaIlcas-usuales para cualquier persona versada en la materia, 

Ahora, el documento EP 582.368 demostró  la posibilidad de obtener la Olanzapina sôlida desde una 
soluciOrt de acetato de etilo, especificamente par evaporaciOn, de donde, para cualquier persona versada 
en la mateila, se deriva evidentemente la opciOn de intentar cristalizar el compuesto desde tal sotuciOn 
original con la finalidad de reconocer las propiedaJes del sOlido asi formado, puesto que todo experto en la 
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materia sabe que mediante procesos normales de cristalizaciOn existe una alta probabilidad de obtener el 
producto sôlido con elevada pureza y estŒcamente favorable desde soluciones relativamente impuras en 
un solo paso de procesamiento (ver al .respecto, por ejemplo, Perry, Manual del Ingeniero Quimico, 6a 
Ediciôn, 1992, pÆg,319). 

A Ia anterior se agrega que, segün publicaciones recientes de la Universidad de Buenos Aires, queda claro 
que si existen posibilidades de obtener un polimorfo con base en el procedimiento protegido con la patente 
initial u original, de suerte que este polimorfo no es patentable ya que su existencia la demuestra el arte 
previo. Si (a alanzapina en su patente original era obtenida coma sOlido desde una soluciOn de acetato de 
etilo es altamente probable que el polimorfo reivindicado en esta solicitud se haya presentado en tal 
ocasiOn aunque en su momento no se haya caracterizado. AdemÆs, resulta pertinente reiterar la obviedad 
de obtener y caracterizar el cristal desde este sol’iente para reconocer sus propiedades (ver: Integrating 
Public Health Cancers into Patent Legislation in Developing Countries, Carlos Correa, University of Buenos 
Aires, Argentina, june 2000). 1 

Frente a la manifestaciôn del recurrente segin (a cual una persona versada on la materia no estaria 
motivada para reatizar los cambios especificos en los documentos citados por ese Despacho que pudieran 
permitir obtener la invención reivindicada en la presente solicitud, pues adiciorialmente, la naturaleza de 

. los polimorfos cristalinos depende de factores muy diversos, por lo que no es posible considerar ni obvio ni 
evidente enconti:ar los parâmetros adecuados dentro de esta diversidad de factores para obtener un 
palimorfo cnstalino como el reivindicado en a presente solicitud; reitera este Despacho que la tŒcnica de (a 
recristatizaciOn es perfectamente usual en la prÆctica quimica, con el fin de reconocer diferentes 
conformaciones de un mismo compuesto. Bien to establece el estado de la tØcnica cuando enseæa que los 
polimotfos son Iàcilmente obtenibles e interconvertibles par transformaciones de fase o procesos 
mediados por solventes. 

Asi (as cosas, es completamente normal para una persona versada en (a materia, dedicada a la sintesis 
del compuesto de interØs, el reconocer (a facultad molecular de We para presentarse en diversas 
conforrnaciones cristalinas. Es habitual que la investigación potimOrfica de una entidad quimica empiece 
con una revisiOn que indique la ocurrencia de fomias cristalinas (para el caso que nos ocupa, ya el estado 
de la tØcnica enserio (a presencia de al menos una configuracion cstalina de olanzapina, al cristalizarla 
desde una soluciOn de acetonittilo); entonces, el reconocimiento especifico de multiples .Iormas de 
cristalizaciOn comprende la aplicaciOn de mØtcxios prâcticos tradicionales, como la recristalización del 
compuesto desde diferentes solventes a mezclas de Østos, con la linalidad de variar los rangos de 

. polaridad, (a que resulta efectivo para producir toda una gama de la diversas forrnas, que permitirân 
posteriormente la caracterizaciOn de sus propiedades mediante mØtodos analiticos (ver obra de Mino R. 
Caira, pâgs. 177 y 178). 

Con lo anterior se demuestra cômo el estado de la tØcnica enseæa en sus procedimientos normales las 
prâcticas aplicadas en esta solicitud, con la finalidad, evidente para cualquier experto en la materia, de 
obtener y caracterizar diferentes formas cristalinas de un compuesto conocido, del que se sabe puede 
presentarse como cristal. Ahora bien, es cierto el hecho de que la obtenciOn de una forma cristalina 
requiere una rigurosa atención de los detalles referentes a las condiciones de preparación, lo que asegura 
la reproducibilidad del mØtodo para la preparaciOn de cierta forma especifica; sin embargo, la 
especificación y control de factores como Ia pureza del solvente, el graclo de agitación de  la soluciOn, la 
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CAPTULO 1: PREFORMULAC!ÔN 43 

a la 

al 

s condici0S de temperatra y presión ambientales. Los principios activos dos
stado lfquido son menos habituaies y aiin son rnenos frecuentes las moldcuias 

vas gaseOsas 
a 

Entre los escasoS fÆrmacos de naturaleza lfquida que Se ernplean en la actuali-

dad Se encuefltrafl ci nitrato de amilo (vasodilatador), el clofibrato (antihiperlipi-

d6rn1c0) ci dimecaProl (antIdoto para el enveneriamiento producido por arsdnico, 

ro o rnercurio), la nitroglicerina (antianginoso), Ia parametadiona (anticonvulsi-
O 

stante) y el Acido undecilØnico (antifüngico), entre otros. 
fquidos entraflan aigunos probiemas adicionales cuan-Los principiOs activos i 

do se ahorda su preforrnulación.  Muchos de elios üi’i sustancias voltiies y, en 

conSecla, deben de ser manejados en recipientes hermdticamente cerrados 

para aislarios de Ia atmósfera y asf evitar pdrdidas. El nitrato de amilo, por ejem-

plOt es un liquido amarillento voItii e infiamable incluso a bajas temperaturas. 

Sc formula al estado lIquido y se dosifica en ampoilas de vidrio seliadas que con-
tie Oen una gasa. En ci momento de Ia administración se rompe la ampolia con 

los dedos, ci lIquido humecta la gasa y se producen los vapores que inhala ci 

paciente. 
Este tipo de fØrrnacos liquidos no se puede formuiar en forma de comprirni-

dos, pero la nitroglicerina constituye una excepción. Se formula en comprimidos 

para su administración sublingual. Como tiene tendencia a liberarse del compri-

mido durante ci perIodo de almacenamiento, es importante que los comprimidos 

se acondicionen en recipientes de vidrio, Si no van provistos de un recubrimiento 
que les aisle, 

14,2. Microscopic 

El exÆmen niicroscópico de la materia prima constituye una etapa impor-
tante dentro de la fase de preformulación. Esta tdcnica suministra información 
sobre la forma de las partfculas: si son aciculares, lamiriares, de aspecto rugoso, 
etc. Asimisrno Sc puede determinar Si SOfl de aspecto cristalino o amorfo. El 
tarnaæo de particula es un parÆmetro que tambidn se puede determinar por 
rnicroscopia, c incluso puede proporcionar información de si ha habido modifi-
caciones relativas al tamaflo medjo o a la forma a causa a la manipulación de la 
materia prima en alguna fase de los estudios de preformulación, o incluso detec-
tar con las microfotograffas las posibles diferencias entre las particulas de un 
lote a otro. 

1.4.3. Toman’io de partIcula 

La disoiución,  la reactividad qulmica y Ia fluidez de una sustancia,asI como la 
homogeneidad de la formulaciOrj que la contiene, dependen del tamaflo, forma y 
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rnorfologca de la superficic de las partIculas que constituyen dicha sustancia 
va. Pot ello, tiene gran inters en la fase de preformulación el anÆlisis granulo 
trico, que proporciona informaciÆn sabre ci tamaæo medic de las partfcuia 
homogeneidad y la forma de las mismas. 

Las tØcnicas de anÆlisis granulomØtrico habitualrnente utilizadas son la mic: 
copia óptica y Ia tamización anaiftica. Y para conocer directamente la stiperf 
especIfIca se emplea Ia tØcnica de adsorci5n de gases. 

Para utilizar la microscopia óptica es necesario acondicionar previament 
muestra. Se prepara una suspension de las parilcutas en un lIquido de fndice 
refracciOn adecuado y en ci que sean prÆcticamente insolubles. Se deposita i 
gota de la suspensiOn entre un portaobjetos y un cubreobjetos y la muestra 
preparada se observa at microscopio. Para medir las partIculas correctamente 
micrbscopio debe lievar acoplado un ocular Watson. El nOmero de partIculas q 

� hay que rnedir serf come minimo 100. Las particulas, segOn Sn tamaæo, se agi 
’pan en intervalos cuya arnplitud seguirÆ una progresión previamente fijad2 

� constante. 
Cada vez tiene rnÆs auge la utilización de tØcnicas de difracciOn de rayo 

las 

y de espectroscopia de correlaciOn fotOnica, 

1,44. Cris talinidad y polimorfismo 

En la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que s 
puede presentar una sustancia al estado sOlido. El hÆbito cristalino y la estructur 

"interna de una sustancia activa puede afectar a aiguna de sus caracteristicas tale 
come fluidez y estabilidad quirnica. HÆbito cristalino es la descripciOn del aspect 
externo de los cristales, mientras que Ia estructura interna es Ia disposiciOn de to 
elementos dentro del solido Una sustancia con una misina estructura cristahn 
interna puede presentarse con diferentes hÆbitos cristalinos en función de la 
condiciones en que ha cristalizado. 

Porotro lado, se ha de diferenciar en la estructura interna de una sustancia al 
estado sOlido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. En la sustan-
cia cristalina se repite a to large de las tres dimensiones del espacio la disposiciOn 
de los Ætomos, molØculas o jones. En la sustancia amorfa no aparcce esta ordena-
ciOn. En ocasiones se puede conseguir que una sustancia solidifique at estado arnor-
fo a partir de una disolución mediante precipitaciOn o enfriamiento rÆpidos o por 
un proceso de liofihizaciOn. 

Las sustancias arnorfas son inestables y tienden a transforroarse en cristalinas 
en un per! odo de tiempo mas o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas 
de fusiOn, disoiuciOn, etc., son diferentes (hay que aportar mas energIa para fun-. 
dir o disolver una sustancia cristalina que una amorfa), en ci perfodo de reposiciOn 
de las formas farmacØuticas se podria producir este cambio, con In que se verIan 
afectadas sus caracteristicas macroscOpicas (disoluciones que precipitan, creci-. 
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ue constituyen dicha sustancja cristalino en suspensiones y supositorios), asI corno su proceso de absor-

eformulaciOn el anÆlisis granu0 don’ es decir, su biodisponibilidad. Esto constituye el mayor inconVenicflte at incluir 

tamaflo medio de las partfcuIa Lina sustancia amorfa en una forma de dosificaciÆn. 

itualmente utilizadas son la flhjC 
conocer directamente la sUperfj 
gases. COMPUESTO QUJMICO 

sario aconuicionar previarnentes  
rtIculas en un ilquido de ffldjce 
rnente insolubles. Sc deposita 

HABTO CRSTAUNO ESTRUCTURA INTERNA 

uncubreobjetos 
y 

la muestraa 
fir s particulas correctamenteel CRSTALINA AMORFA 

.tson, El nrnero de partIculas q I 

ticulas, segun su tamaæo gru: ENTIOAO UNICA AOUCTOS MCLECULRES 

progresion previamente fijada I 
POUMORFO 

cnicas de difracción  de rayo We  
NO ESTECUJOMETRICOS ESTEQU1OMaTRICOS 

-r 

SOLVATCS HICPXIOS 

rent sibilidades en las que FIGURA 1.9. Diferentes posbilidodes en que puede aporecer un compuero uimico al eslcdo sófldo. 

1 h c.ristalino 
y 

la estructural 
Iguna de sus caracterIsticas tale 
mo es Ia descripción  del aspectc un cornpuesto cristalino puede cristalizar con una determinada cantidad de  
a interns es la disposiciÆa de los 

disoivente. Si ci djsolvente de crjstalización no estÆ en proporciones estequiomØ-
una misma estructura cristalina 
as cristalinos en función de las tricas con la sustancia activa, esta posibilidad at estado sóiido se debe rechazar, por 

las dificuitades que entrafla su repro ductibilidad. Si el disolvente de cristalización 

tura Interna de una sustancia a! 
esta en proporciones estequiomctricas, origina los solvatos, de los cuales solo se 

istalina 
y 

amoria En la sustan incluirari en ci estudio de preformulacion los hidratos 

iones del espacio Ia disposiciOn La dentiflcacj6n de los hidrat.os es importante, porque SUS parÆrnetras de solu-

imorfa no aparce esa ordena- bilidad pueden ser significativamente inferiores los de las formas anhidras, 10 que 

ncia solidifique at estado arnor podria red undar en la velocidad 
y 

cantidad de farmaco absorbido, at incluir ci hidra 

n o enfriamienta rÆpidos o por to en una forma farmacØutica. 
En mUltiples ocasiones cuando se inicia la preformulación  no se tienen tipifi- - i 

a transforruarse en cristalinas 
cadas todas las posibies formas at estado soirdo del principro activo v as posibie la 

Dado que sus caracteristicas 
apancion de diversos poinnorfos ’Polimorfismo es un terminO tecnico que se uti 

aportar mas energia para fun 
liza en Biologia 

y 

en Cristalografia para describir ci hecho de que un fenomeno 

a), periodo de reposicion 
natural i tener lugar de dos a mas formas dife’entes 

En Cristaiografia e1 poirmorfismo se refiere a materi1es cristahnos naturales 
con to que se verian 

0 sint6ticos. Si una sustancia se presenta en dos formas cristalinas, a una tempera-
iciones que precipitan, creci- 
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tura dada, solo una es estable y La otra es la forma inestable o metastable. A Vcç 
hay mOs de dos formas cristalinas, coma es et caso del fenobarhital, dcl quc se hau 
identificado hasta once formas diferentes; para su denominaciOn se comic nza adjti-
dicÆndole el trmino I al polimorfo de mayor punto de fusiOn, y 11, III, etc., a lo 
que preseritan puntos de fusiOn en orden decreciente. 

La importancia que puede tener ci que un frmaco posea dos o rn:s formas 
cristalinas se debe a que, al ser entidades qufmicaniente idºnticas, pero fisicarnen 
te diferentes, las caracterIsticas que derivan de su estructura al estado sOtido tam. 
biOn difieren. Asi, presentarÆn no sOlo diferente punto de fusion, sino que tainhiºn 
pueden tener diferente densidad, capacidad para fluir, compresibilidad, calores de 
fusiOn y disoluciOn, solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar diflcultades 
en los procesos tecnológicos de elaboraciOn de las formas farnnacOuticas cuando Sc 
pase de utilizar un polimorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con Ia forma rnetas 
table es probable que durante ci almacenarniento de algunas formas farruacOuti-
casse produzca Ia transición hacia Ia mOs estable, originando, como en ci caso de 
la transiciOn amorfo/cristalino, dificultad en redispersiOn cuando se trata de sus 
pensiones, crecimiento cnstalino, etc. 

Por lo anteriormente expuesto, ci fenOrneno del polimorfismo puede provocar 
alteraciones relativas a la biodisponibilidad del firrnaco en funciOni del pohrnorfo 
que, incluido en la forma farmacØutica, se administra al organismo. La utilizaciOti 
dcl polimorfo que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanguineos 
suflcientes para obtener una acción terapOutica, nhientras que la forma estable at 
disolverse ms lentamente yen menor proporciOn puede dar lugar a concentracio 

. ties en sangre que resulten insuficientes para lograr una acciOn terapeutica. Este 
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asf, del palmitato de 
cloranfenicol Se conocen dos polimorfos denominados A y B (segi.in la nomencla 
tura indicada anteriormente les corresponideria In denominaciOn I y Ii). El poli-
morfo A, mâs estable y de mayor punto de fusiOn, presenta menor biodisponibilidad 
que ci polimorfo B, inestable, de menor punto de fusiOn y mayor solubilidad. 

Las fases que hay que seguir para inivestigar ci polimorfismo en Ia nueva molO-
cula serf an: 

RecristaIización a partir de los disoiventes habitualmente empleaclos en las 
Oltimas etapas de la sIntesis y en los procesos tecnológicos de elahoraciOn 
de formas farrnacØuticas. 
IdentiflcaciOn de los cristales.obtenidos mediante difracciOn de rayos X y a! 
menos otra tØcnica de evaluaciOn del polimorfismo como espectroscopin de 
infrarrojos, caioriinetrfa diferencial de barrido, microscopia, etc. 

- Si se confirma la existencia de polimorfos, se cuantifican Las caracterIsticas 
fisicoqulmicas que pueden afectar a la biodisponibilidad, estabilidad y repro-
ductibilidad de los procesos de fabricaciOn. AsI se determinarIa ci perful de 

. 
solubilidad, estabilidad, morfologIa cristalina, connportarniento caloriniØ-
trico y perfil de humedades de equilibrio. 
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inestable 0 metastablc. A VeC: 
del fenobarbital, del quiz se 

denominacjdn se comiena adjt 
ato de fusiÆn, y II, III, etc., a l 
nte. 
rnaaco posea dos a m forrn 
ilente idØnticas, pero fIsicamen: 
estructura al estado sÆlido [a rjj  
into de fusion, sino que tainbi 
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formas farmacutjcas cuando Se 
se trabaja con la forma metas 
de algunas formas farmacØutj. 
originando, como en ci caso dC 
persiOn cuando se trata dc SUS 

1 polimorflsmo puede provocar 
maca en funciOn del poltmoufo 
tra al organismo. La utiiizaciOn 
roporcionar niveles sanuIneos 
ientras que la forma establc a! 
uede ’ir lugar a corcentracio-
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asiones. AsI, del palmitato de 
Jos A y B (segcin la nomencla-
denominaciOn I y If). El poll-
esenta rnenor biodisponibilidad 
zsiOn y mayor solubilidad, 
olimorfismo en la nueva niolc-

Lbitualmente empleados en las 
s tecnolOgicos de elaboracido 

ante difracciOn de rayos X y a! 
fsmo como espectroscopia dc 
10, microscopia, etc. 
cuaritjfjcan Las caracteiIsticas 

jnibilidad estabj!jdad y repro-
si 
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a, cc  calorimØ-

Si los resultados indican que las propiedades ffsicas de los polimorfos 
hallados pueden afectar a Ia calidad y/c, la biodisponibilidad del fÆrmaco 
a partir de la forma de dosificaciOn, es necesario desarrollar un proceso 
reproductible para siiitetizar siempre ci polimorfo deseado. Si no se pue-
de evitar en Ia sintesis la rnezcla de polimorfos, es necesario realizar un 
control cuantitativo, previamente validado, para asegurar la proporciOn 
de polimorfos. 

Actualmente, en los laboratorios farmacØuticos, las tØcnicas anaifticas que se 
utilizan para caracterizar el estado sólido y detectar asI la posibie presencia de poli-
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuaciOn. 

Las tØcnicas de microscopia Optica y electrOnica de barrido sirven para distin-
guir la forma y ci aspecto de las partfculas; luego proporcionarÆn inforrnación sobre 
el hÆbito cristalino ’ detectarn las sustancias amorfas. La microscopia electróni-
ca de barrido no es una tØcnica rutinaria dentro del laboratoria farmacØutico por 
la dificuitad que entraria la preparaciOn de la muestra y lo costoso que resulta el 
manejo y,mantenirniento de los equipos. 

Exjstefl tambiØn djstjntas tØcnicas de anÆlisis tØrmico: 

- La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una muestra durarite ci aporte de calor. Entre otros fenOme-
nos se puede determinar cualitativamente la pØrdida de disoivente de 
cristalizaciOn, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusiOn y recris-
talizaciOn, la sublimación y recristalizaciOn, la descomposiciOn, etc. 
La calorimetrIa diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que 
sufre una muestra durante su calentarniento, indicando si ci procesoes endo-
tØrmico (pØrdida de disolvente, fusiOn, etc.) o exotØrmico (recristalizaciOn, 
descomposcion etc) Asimismo, permite detectar la presencia de impure 
zas, dado que uno de los datos que se pueden calcular pot calorimetrfa dife-
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada. 
La termogravimetria mide los carribios de peso que experimenta la mues-
tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tiempo a una temperatura 
determinada. 

En Ia figura 1.10 Se recogen las curvas de DSC correspondientes a dos poli-
niorfos y un hidrato de la prednisolona. 

La tØcnica de difracción de rayos X en polvo proporciona un espectro que es 
caracterfstjco de la sustancia activa e indica si es amorfoo cristalino. Al ser una 
tØcnica no destructiva, permite su utilización en Ia caracterizaciOn incluso de sus-
tancias cuyo tamaæo de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una 
posible recristalizaciOn a partir de un amorfo, o de transformación de un polimor-
fo en otro, esta tØcnica proporciona resuitados concluyentes, puesto que se dice 
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TERRITORTO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA C) EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA 

TIPOS CE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS AJ,.IMENTICIOS FUNCIONALES, 
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CONTRATOS COMERCIALES CE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACTONES, FUNDAR EMPRESAS 

QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL 0 ASOCIARSE CON ELLAS. 

CERTIFICA: 

ORGAN’-)S SE DIRECCION Y ADMINISTRACION: 1) ASAMBLEA GENERAL CE ACCIONISTAS; 2) 

JUNTA DIRECTIVA; 3) GERENCIA GENERAL. TAMBIEN TENDRA UN REVISOR FISCAL. 

ADNINISTRACTON: LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, EU REPRESENTACION 

LEGAL Y LA GFSTION CE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DE UN GERENTE, 

DESIGNADO FOR LA ASA)4BLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, SARA PERIODOS CE CE DOS (2) 

A105 REELEGIBLE INDEFINIDAMENTE I REMOVIBLE LIBREMENTE FOR ELLA EN CUALQUIER 

TIEMPO. 

PARAGRAFO PRINERO. SUPLENTES: EL GERENTE Y REPRESENTANTE LEGAL TENDRA LOS 
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MAS ADELANTE SE ESTAHLECEN. 

PARAGRFO SEGUNDO. EL TERCER SUPLENTE DEL GERENTE GENERAL I REPRESENTANTE 

LEGAL ESTARA LIMITADO EN SUS FUNCIONES A: COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES 

EN CUANTIA NO SUPERIOR A CUATRO NIL DOSCIENTOS SALARIOS MINIMOS MENSUATES 

LEGALES VIGENTES (4.200 SMMI.V); CELEBRAR CONTRATOS COMERC1ALES DE COMPRAVENTA 

EN GENERAL TA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINIOTSATIVOS), 

ENTIDADES DESCENT RALIZADAS ( ESTABLECIN1ENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES 

Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES GE ECONOMIA MIXIA), EMPRESAS SOCILLES 

CIVILES V COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURI\LEZA CON FACULTADES PARA 

EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GRANTIAS NECESARIOS EASTA LA CUANTIA 

ANTES MENCIONADA. 

FUNCIONES DEL GERENTE: F ... B) E ECHJTAR V RACER F4F IR LOS ACUERDOS I 

DECISIONES DE LA ASFHFELA GENERAL L CTONISTAS Y HF LA JUNTA DIRECTILVA V 

RACER USO DE LA RAZON S&-ILL. ) PD PE’ F E   RMEi  

A LA LET ANTE T i-IT VLES, MILITARES, 

SANITARIAS, DE POLICI , MAJLF, P iA  A CABO TJ GESTION 

COMERCIAL V FINANCIE . H TENDRA L SEA RES L� AD DE LA ACCION 

AD.M1NISTRATIVA, LA C PLI ’TON I U FP SIO’T FU DF LA SOCIEJFAD, LAO 

CUALES CUMPLIPA CON RPRELC A LAE NOPNIAS DL CS EEATUTOS. 

EN EL EJERCICIO DE SUS FUNCJ.UNES, 0 ERENTE OEDE: 1.- COMPARECER EN LOS 

JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPRONETER LOS NEGOCIOS SOCIALES GE CUALQUIERA 

NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO GE RECURSOS V CONSTITUIR 

APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL 0 EXTRAJUDICIALMENTE. 2 ENAJENAR A 

CUALQUIER TITULO V COMPRAR BIENES MUEBLES, CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES GE 

COMPRA I VENTA EN GENERAL VA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS S DFPARTAMLNTOS 

ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENF2RALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUNLI000), 

EMPRESAS INDUSTRIALES V COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES GE Ec.ONOMIA NIXTA) 

EMPRESAS 0 SOCIEDADES CIVILES Y COMERCIALES CUALQUIERA QUE SEA SU NATFJRALEZA S 

SU CUANTIA, CON AMPLIAS FACULTADES QUE EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS, V 

GARANTIAS NECESARIAS. CONTRATAR PRESTAMOS CUALQFJIERA QUE SEA SU CUANTIA, 

CELEBRAR ET. CONTRATO COMERCIAL DE MUTUO EN TOGAS SUS MANIFESTACIONES V 

SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS V COMPROIHISOS RESPECTIVOS. RACER DEPOSITOS EN BANCOS 

V AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LFTPAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS S 

CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COI’JO NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, 

COBRARLOS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. 

*** CONTINUA ** 
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VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL SUSCRITO: $6,000,000,000 
NUMERO DE ACCIONES: 600,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL PAGADO: $6,000,000,000 

NUMERO DE CCIONES: 600,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004 

INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX 

DOC[JMFNTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE APRIL DE 2005 

INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUN10 DE 2006 

INSCRIPCION: 21 DE JUN10 DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 CE NOVIEMBRE CE 2006 

INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 CE DICIEMBRE DE 2006 

INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE CE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE CE 2007 

INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE CE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX 

CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL: 

CON TROLANTE 

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

NIT. 890301463-8 

DOMICILIO: CALl VA1..LE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

ACTIVIDAD: A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y \TENTA EN EL TERRITORIO DE LA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 0 EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, 

PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y 

FISIOLóGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS FARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS 

DIEIETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS 

FABRICONTES N]\CTONALES 0 EXTRANJERAS CE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) 

FABRIC7CION, IMPORTACION, DISTRIBIJCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPOS DE 

PRODUCTOS VETERINARIOS. C) LA REALIZACION CE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS, 

CONVENIOS, DTRECTAMENTF, RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN 

*** CONTINUA *-k* 
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DESARROLLO DR SU OBJETO SOCIAL SUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES 

RAICES Y MUEBLES, DAR.T.OS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZ7\R CON HIPOTECA 

SOBRE LOS BIENES RAICES 0 CON PRENDA SOBRE LOS DIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A 

CARGO DR LA SOCIEDAD, PAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS 

CONTRATOS COMERCIALES US CAI"IBIO EN TODAS SOS MANIFESTACIONES, SUNDAE EMPRESAS 

QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL 0 ASOCIARSE CON DLLAS. 

SUBORDINADA 

AMERICAN GENERICS S A 

NIT. 800223214-9 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBiA 

PRESLJPtJESTO DE COWRJL:1JUMERAL 3, IIPItCULO 27 DE LA iEY 222. 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCI N -, IOMERCIAL N DR PFODUC EH MACEUT1CQS DE USC 

1-lUMPING. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL INTERNACIC)NAL S.A. 

NIT. 815003912 

DONICILIO:PALNIRA 7ALL-

NACIONALIDAD: COLOMBILI 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABOTRI FFk COLOMBIAXO LAFRANCOL S.A.POSER EL 

40% Y LABORATORIOS PAULY PHARM’TEUTICAL S.A. POSSE EL 40% Y AMERICAN GENERICS 

S.A POSEE EL 19.97% 

ACTIVIDAD: REALIZACION DR ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUJ\LEP 

CONSISTEN RN LA PRESIACION DR TODO TIPO DR SERVICIOS ASI COMO DISTRIBU1R, 

VENDER, COMPRAR, IMPORTAR, EXPORTAR Y ALNACENAR TODD TIPO DR MATERIAS PRIM1\S, 

PRODUCTOS TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA TNDUSTRIA DL 

ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL PERU S.A 

DOMICILIO:LIMA LIMA 

MAC IONALIDAD: PERU 

PRESUPUESTC) DE CONTROL: LABOBATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSER EL 

93.0% 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCI0N Y COMERCIAL1ZACI6N DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DC 1150 

HUMPING. 
*** CONTINUA *** 
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NIT. 800182021-7 
DOMICILIO CALl VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO CE CONTROL NUMERAL 3, ARTICULO 27 CE LA LEY 272 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION US PRODUCTOS FRMACEUTTCOS Y 

ALIMENTOS FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO 

SUBORDINADA 

LABORATORIOS NATURMEDIK S A 

NIT 800226363-1 
DOMICILIO CALl VALLE 

NACIONALIDAD COLOMBIA 

PRESUPUESTO DE CONTF3L 1\UMERAL 3, LPTICULO 2/ DE L LEY 222 

ACTIVIDAD DISIRIBUC."J", I COMERCIALIiI N DE PRODUflT F7Uv1ACFUTTC0 US 

CONSUMO HUMANO. 

SUBORDINADA 

FOCUS PHARMACEUTICAL 

NIT 900104555 

DOMICILIO:BOGOTA DISTRITO CAPITAL 

NACIONALIDAD COLOMBIA 

PRESUPUESTO CE CONTROL:NUHERAL 3, ARTICULO 27 CE LA LEY 222. 

ACTIVIDAD DESARROLLO, FABRICALION 0 PR0DUCION, DIRECIAMLNIL 0 A TRAVtS DL 

TERCEROS EN CUALQUIER M0DALIDAD NE000IAL, LA COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCTON 

NACIONAL 0 INTERNACIONAL, DE TODA CLAF DE ARTICULOS US CLNLRO IARMACEUIICO 

ESPECIFICAMENIE DE MBD1CAMEN1OS 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL DOMINICANA S.A. 

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA 

NACIONALIDAD REPUBLICA DOMINICANA 

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICtJLO 27 DE LA LEY 222. 

ACTIVIDAD FABRICACION DL PRODUCTOL FARMACEUTICOS. 

CERTIFICA: 

QUE A NOMBRE DE IA SOCIFUAD FIGURA MATRICULADO FN IA CAMARA DE COMERCIO PAJO 

EL NRO.5234- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLONBIANO 

LAFRANCOL 

UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALl 
*** CONTINUA *** 


