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Contestacion de requerimiento

Tramite: 002

Evento: 001

Actuacion: 430

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cédula de ciudadania
n°® 79°875.670 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado n° 124953
del C. S. de la J., en calidad de apoderado de la sociedad LES LABORATOIRES
SERVIER, por medioc del presente escrito me dirijo a su Despacho para dar

N respuesta al oficio n° 5497 notificado por anotacién en lista del 14 de mayo de
2009, mediante el cual fui notificado de que la patente de la referencia no cumple
con alguno de los requisitos para su concesion establecidos en la Decision 486 de
{a Comision de la Comunidad Andina de Naciones, en virtud de lo cual manifiesto
y solicito lo siguiente:

I. Respecto de las Reivindicaciones 5y 6

Se desistira de las reivindicaciones 5 y 6 de la solicitud en tramite, conforme obra
en el formulario de modificaciones y correcciones que se radicé conjuntamente
con el presente memorial.




H. Respecto de las Reivindicaciones 1 a 4

Solicito que se tengan en cuenta las siguientes manifestaciones:

D1 no revela la forma cristalina yé del clorhidrato de ivabradina y tampoco revela
proceso alguno que permita a un individuo capacitado en la técnica preparar la
forma cristalina y& de la invencién.

Ambos documentos, el D2 y el D3 exponen consideraciones generales acerca del
polimorfismo y resaltan la importancia de los polimorfos pero no revelan método
alguno que permita a un individuo capacitado en la técnica preparar la forma
cristalina yé de la invencién.

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

AuUn no existe ningun método de predecir los polimorfos de un compuesto solido
con certeza considerable. La busqueda de polimorfos es en gran medida un
ejercicio empirico.

A fin de obtener una forma polimérfica 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 hidrofobicos.

- la temperatura, a partir de diversas temperaturas;
- el enfriamiento rapido de las soluciones;

- la adicion opcional de un segundo solvente;

- la agitacion vigorosa,

- el catentamiento;

- la sublimacion;

- la variacién 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 nimero 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 técnica, ensehfanza o sugerencia general gue
permita identificar y apreciar las propiedades y las caracteristicas de un polimorfo
especifico antes de identificarlo.

Ademas, el solicitante ha reproducido el proceso de EP 0 534 859 y ha comparado
la fotoestabilidad del compuesto obtenidoc de la forma descrita con la
fotoestabilidad de la forma cristalina yd de la presente invencién. Los resultados
son los siguientes:

Estabilidad a la luz
(Suntest, 12 horas)

Ensayo del principio activo (%)
Compuesto antes def Suntest Después del Suntest

Forma cristalina yo del ;
clorhidrato de ivabradina 99,9 100,0 '

Compuesto de EP 0 534 859 99,4 884

Los resultados antericres demuestran la superioridad de la forma cristalina yo del
clorhidrato de ivahradina de |la presente invencion, en funciéon de estabilidad a la

luz.

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

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

Agradezco de antemano tener en cuenta el documento la modificacion de las
reivindicaciones y las consideraciones aqui expuestas respecto a las
reivindicaciones 1 a 4, y en virtud de ello se conceda la patente de la referencia.
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