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Recurso de ReposiciOn. 

JULIO CESAR RAMIREZ PINA, identificado con la cOdula de ciudadania n° 
79779.990 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado n° 113206 
del C. S. de la J., en calidad de apoderado de la socieciad LES LABORATOIRES 
SERVIER, por medio del presente escrito me dirijo a su Despacho para 
manifestarle que presento RECURSO DE REPOSICION contra la ResoluciOn 
49905 del 30 de septiembre de 2009, mediante la cual se negO la patente de 
invenciOn de la referenda y en concordancia con ello solicito Ia siguiente: 

I. PETICIONES 

Respetuosamente solicito que se revoque la Resolucion 49905 del 30 de 
septiembre de 2009 y, en consecuencia 

1. Solicito que se revoque el articulo primero de la resoluciÆn en menciOn, y 
2. Solicito que sea concedido el privilegio de la patente de invenciOn Forma 

Cristalina yO del Clorhidrato de la Ivabradina, su procedimiento de 
preparaciôn, y las composiciones farmacØuticas que las contienen. 

Para que las anteriores solicitudes me sean satisfechas pido que se tengan en 
cuenta los siguientes fundamentos de hecho y de derecho. 
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II. HECHOS 

1. Mi representada solicitO la patente Forma Cristalina yO del Clorhidrato de la 
Ivabradina, su procedimiento de preparación, y las composiciones farmacØuticas 
que las contienen 

2. El Objeto do la invención de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 se refiere 

a la forma cristalina Gamma d del clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de 
obtericiOn y composiciones farmacOuticas que lo contienen. El prablema planteado 
en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas de ivabradina de alta pureza 
que se puedan producir a escala industrial. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona la forma 
yª de ivabradina. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica. SegUn la Superintendencia de 
Industria y Comercio la fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 28 de 
febrero de 2005, que corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de Ia 
solicitud FR 0501990. La fecha de prIoridad tue tenida en cuenta para el estudio 
de patentabilidad, segUn obra a folios 100 y 101 del expediente en estudio. 

Consultadas las fuentes de informaciOn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad y relacionados con la 
materia de solicitud en estudio: 

No. Documento Titulo Fecha de 
-____publicaciôn 
Dl EP 3-benzazepinonas sustituidas 2003-03-31 

0534859 por un grupo benzociclobutil o 
indanil-alquil -amino-alquilo 
citiles en el trataniiento de 
afecciones cardiovasculares  

02 libro i Remington Farmacia 1995-12-31 

D3 -- libro FarrnacotØcnia Tearica y 1980-12-31 
PrÆctica  

4. Nivel inventivo. SegUn la Superintendencia de Industria y Comercio as 
reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen de nivel inventivo, por las 
razones que se exponen a continuaciOn: 



Dl se relaciona con el compuesto ivabradina, su mØtodo de smntesis, su sal 
clorhidrato, formas farrnacOuticas que Is contienen y formas cristalinas 
obtenidas a partir de recristalizaciOn en acetonitrilo. 

For su parte, los libros de texto D2 y D3 enseæan el fenOmeno del polimorfismo 
en los compuestos de origen farmacØutico y la importancia de determinarlo 
para Ilegar a materias prirnas aceptables para su formulaciOn a nivel industrial. 

iii. Ahora bien, teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, cual es proporcionar la 
forma Gamma-d d e ivabradina, es claro que el abjeto reivindicado es una 
derivación del estado de la tecnica, ya que una persona medianamente 
versada en la materia estaria en capacidad de tomar Ic divulgado en Dl, que 
enseæa formas cristalinas de ivabradina, y combinarlo con D2 0 D3 para Ilegar 
a la forma polimorfica que se reivindica, con la expectativa de que fueran 
adaptables a su producciôn a escala industrial. 

5. La posición de ml mandante en tomo a las Reivindicaciones 1 a 4 

Dl no revela Is forma cristalina yª del clorhidrato de ivabradina y tampoco revela 
proceso alguno que permita a un individuo capacitado en la tØcnica preparar la 
forma cristalina yä de la invenciôn.  

Ambos documentos, el 02 y el D3 exponen consideraciones generales acerca del 
polimorfismo y resaltan la importancia de los polimorfos pero no revelan mØtodo 
alguno que permita a un individuc capacitado en la tŁcnica preparar la forma 
cristalina yd de la invención. 

El polimorfismo no es una propiedad inherente a todas las molØculas. Par ejemplo, 
la sacarosa se cristaliza en un solo sistema cristalino. 

ACm no existe ningUn mØtodo de predecir los polimorfos de un compuesto sOlido 
con certeza considerable. La bUsqueda de polimorfos es en gran medida un 
ejerciclo empirico. 

A fin de obtener una forma polimOrfica es preciso decidir lo que sigue: 

- el solvente, a partir de un rango de posibles solventes escogidos de: 

� solventes polares; 
� solventes no polares; 
� solventes hidrofilicos; y 
� solventes hidrofÆbicos. 



I
- la temperatura, a partir de diversas temperaturas; 
- el enfriamiento rÆpido de las soluciones; 
- la adiciOn opcional de un segundo solvente; 
- a agitaciOn vigorosa; 
- el calentamiento; 
- la sublimaciOn; 
- la variaciÆn extremadamente rapida del pH. 

No basta saber que la cristalizaciOn es posible, puesto que incluso en tal caso es 
necesario decidir sobre las condiciones que deben emplearse, a partir de todas las 
condiciones descritas supra. 

El (los) reticulado(s) especifico(s) y el nümero de reticulados de un polimorfo no 
son predecibles. Incluso si fuera posible predecir la existencia de polimorfos, no 
existe en el estado del arte, la tØcnica, ensenanza o sugerencia general que 
permita identificar y apreciar las propiedades y las caracteristicas de un polimorfo 
especitico antes de identificarlo. 

AdemÆs, el solicitante ha reproducido el proceso de EP 0 534 859 y ha comparado 
la fotoestabilidad del compuesto obtenido de la forma descrita con la 
fotoestabilidad de Ia forma cristalina yä de  la presente invenciOn. Los resultados 
son los siguientes: 

Estabilidad a la luz 
(Suntest, 12 horas) 

Compuesto 
Ensayo del princioo activo (%) 

antes del Suntest DespuŁs del Suntest 

Forrna cristalina yö del 
clorhidrato de ivabradina 99,9 100,0 

Compuesto de EP 0 534 859 99,4 88,4 

Los resultados anteriores demuestran la superioridad de la forma cristalina yö del 
clorhidrato de ivabradina de la presente invenciOn, en funciOn de estabilidad a la 
luz. 



Dicha superioridad no podria esperarse de la tØcnica anterior, ni del estado de arte 
actual. 

Par consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1 a 4 es inventivo, supera a la 
tØcnica anterior y no se encuentra en el estado de la tØcnica. 

Ill. FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Los argumentos de la Superintendencia do Industria y Camercio para denegarle a 
nii rnandante el privilegio de la patente de invenciÆn son los siguientes: 

I. Frente a estos argumentos es preciso aclarar quo Dl ya revela que la 
ivabradina forrnaba polimorfos mediante su cristalizaciOn en acetonitrilo, 
por lo tanto, era obvio buscar mÆs polimorfos para lograr una materia 
prima adecuada en proclucciOn industrial, tal comb expresan D2 y 03. 

El solicitante tambiØn manifiesta que "D2 y D3 exponen consideraciones 
generales a cerca del polimorfismo y resaltan la impartancia de los 
polimorfos pero no revelan mOtodo alguno que permita a un individuo 
capacitado en la tecnica preparar la forma cristalina yâ de la invenciOn." 
(Folio 97, pÆrrafo 4). 

III. No obstante lo anterior, contrario a lo afirrnado por el solicitante D2 y D3 
enseæan que el polimorfismo es una propiedad ampliamente difundida 
en moleculas de interØs farmacØutico. 

V. Pot otro lado, el solicitante asegura quo para obtener una forma 
polimOrfica es preciso decidir el solvente, a temperatura, un segundo 
solvents, condiciones fisicas, asi como la imposibilidad do predecir un 
polimorfo antes de su identificaciOn. (Folio 97, pÆrrafos 7 y ss.) 

V. Al respecto se aclara, que si bien el procedimiento de aislamiento e 
identificaciOn de un polimorfo puede ser largo y dispendioso, eso noes 
indicativo de una actividad inventiva, ya quo el estado de la tOcnica 
ensenaba que existian polimorfos de ivabradina (Dl), siendo obligaciÆn 
del preformulador aislarlos e identificarlos para lograr una materia prima 
adecuada, debido a las diferencias fisico-quimicas que existen entre los 
diferentes polimorfos de una nhisma sustancia (D2). En conclusiOn, el 
polimorfo reivindicado es obvio a la luz de las enseæanzas del estado de 
la tØcnica. 



vi. Finairnente, el solicitante sostiene que el polimorfo reivindicado presenta 
mayor estabilidad a la luz que lo conocido en Dl y que pore tanto, es 
iriesperado. (Folio 98) 

vii. Sobre el particular, Cs preciso senalar que D2 y D3 ensenan que entre 
diferentes polimorfos de una misma sustancia existen diferentes 
prapiedades fisico- quImicas, por lo tanto era de esperarse que un 
polimorfo de ivabradina fuera mªs estable que otro, ya que 
precisamente ese es el objeto de la preformulaciOn: encontrar la mejor 
materia prima posible aislando e identificando los diferentes polimorfos 
de una sustancia farrnacOutica que presenta este fenOmeno, y como Dl 
ya ensenaba que la ivabradina presentaba polimorfismo al cristalizarse 
con acetonitrilo, era obvio encontrar los diferentes polimorfos de dicha 
sustancia con el fin de encontrar la mÆs adecuada para formulaciones a 
nivel industrial. 

La resoluciOn que ahora se impugna debe revocarse. Discrepamos totalrnente de 
tal argumentaciOn. incluso Si Dl revela un proceso de preparaciÆn de hidrocloruro 
de ivabradina en el que el paso final es la recristalizaciOn en acetonitrilo, Dl no 
revela parÆmetros de difracciOn con rayos X que caractericen a la forma cristalina 
posiblemente obtenida. 

Dl no revela ningUn proceso que pemiita a quien sea experimentado en la tOcnica 
preparar la forma cristalina yö de la invenciOn. Dl no revela siquiera que la 
obtenciOn de otras formas cristalinas de hidrocloruro de ivabradina Sean posibles, 
en contra de Ia que afirma el examinador. 

Ambos documentos (D2 y D3) proporcionan consideraciones generates acerca del 
poliformismo y resaltan la importancia del poliformismo, mas no revelan mØtodo 
alguno que permita a quien sea experimentado en la tØcnica preparar una forma 
cristalina. 

Tras leer los documentos Dl a D3, el individuo experimentado en la tØcnica 
aprende un proceso de preparaciÆn de hidrocloruro de ivabradina y que las 
poliforrnas son importantes en el campo de Ia farmacOutica, No obstante, nada 
contenido en dichos documentos da al individua experimentado en la tØcnica 
indicaciones sabre cómo preparar un compuesto de forma cristalina precisa. 
Incluso si la labor actual del quimico consiste en encontrar condiciones aceptables 
para preparar un compuesto, ello no puede considerarse una labor que no implica 
una actividad inventiva. 

Puesto que aparenternente el examinador reconoce la riovedad de la forma 
cristalina yS del hidrocloruro de ivabradina y, par consiguiente, de su proceso de 
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preparaciôn, la enunciaciôn y argumentaciOn esbozada en los hechos de este 
escrito, en el seritido de que la forma cristalina yâ de la invenciÆn es 
inesperadamente superior a la forma cristalina de la tecnica anterior en cuanto a 
estabilidad a la Iuz demuestra claramente el carÆcter inventivo de las 
reivindicaciones 1 a 4. 

En virtud de lo anterior, agradezco de antemano tener en cuenta las 
consideraciones aqui expuestas respecto a las reivindicaciones 1 a 4, y an virtud 
de ello se conceda el privilegic de la patente de invenciOn de la referencia. 

PERSONERIA 

Ruego a su Despacho que se sirva reconocerme coma apoderado de la solicitante 
en los terminos del mandato radicado el pasado 22 de octubre. 

NOTIFICACIONES 

Recibo notificaciones en la carrera 11 No. 86 - 32 (Oticina 101) de Bogota, D.C. 

De Usted, 

J U 
cc/ 79779.99 de Bogota 

,,tn0 lla2OGdeI C. S. delaJ. 
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