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JULIO CESAR RAMIREZ PIiJA, identificado con la cØdula de ciudadania n° 
79779990 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado n° 113206 
del C. S. de Ia J., en calidad de apoderado de la sociedad ItS LABORATOIRES 
SERVIER, par media del presente escrito me dirijo a su Despacho para 
rnanifestarle que presento RECURSO DE REPOSICION contra la ResoluciOn 
49908 del 30 de septiernbre de 2009, mediante la cual se negO la patente de 
invenciôn de Ia referenda y en conrdancia con ello solicito Ia siguiente: 

I. PETICIONES 

Respetuosamente solicito que se revoque la ResoluciOn 49908 del 30 de 
septiembre de 2009 y, en consecuencia: 

1. Solicito que se revoque el articulo prirnero de la resoluciôn en menciOn, y 
2. Solicito que sea concedido el privilegio de la patente de invención Forma 

Cristalina Gamma del Clorhidrato de la Ivabradina, su procedimiento de 
preparación, y las cornposiciones farmaceuticas que las contienen. 

Pam que las anteriores solicitudes me sean satisfechas pido que se tengan an 
cuenta los siguientes fundamentos de hecho y de derecho. 





II. HECHOS 

1. Mi representada solicitó la  patente Forma Cristalina Gamma del Clorhidrato de 
la Ivabradina, su procedimiento de preparación, y las composicianes 
farmacØuticas que las contienen. 

2. El Objeto de Ia invención de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 se refiere 
a la forma cristalina Gamma del clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de 
obtenciOn y composiciones tarmacØuticas que lo contienen. El problema 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 
Gamma de ivabradina. 

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

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

EP3 benzazelpinonØs susbtuidas 
0534859 por Un grupo benzociclobutil a 

indanil-alquil -amino-alquilo 
Utiles en el tratamiento de 

FarmacotØcnia 

4. Nivel inventivo. SegUn la Superintendencia de Industria y Comercio as 
reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen de nivel invenbvo, por las 
razones que se exponen a continuación: 
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Dl se relaciona con el compuesto ivabradina, su mØtodo de sintesis, su sal 
clorhidrato, formas farmacØuticas que la contienen y formas cristalinas 
obtenidas a partir de recristalizaciOn en acetonitrilo. 

H. Par su parte, los libros de texto D2 y D3 enseæan el fenOmeno del polimorfismo 
en los compuestos de origen farrnacØutico y la importancia de determinarlo 
para Hagar a materias primas aceptables para su formulación a nivel industrial. 

iii. Ahora bien, teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, cual es proporcionar la 
forma Gamma de ivabradina, es claro que el objeto reivindicado es una 
derivaciOn del estado de la tØcnica, ya que una persona medianamente 
versada en Ia materia estaria en capacidad de tomar lo 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 posidOn de ml mandante en tomo a las Reivindicaciones 1 a 4 

Dl no revela la forma cristalina y del clorhidrato de Ivabradina y tampoco revela 
proceso alguno que permita a un individuo capacitado en la tØcnica preparar la 
forma cristalina y de la invenciÆn. 

Ambos documentos, el D2 y el D3 exponen consideraciones generales acerca del 
polimorfisrno y resaltan la importancia de los polimorfos pero no revelan metodo 
alguno que permita a un individuo capacitado en la tØcnica preparar la forma 
cristalina y de la invenciôn. 

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

AiTh no existe ningUn mØtodo de predecir los polimorfos de un compuesto sOlido 
con certeza considerable. La bsqueda de polimorfos es an gran medida un 
ejercicio empirico. 

A fin de obtener una forma polimÆrfica as preciso decidir Ia que sigue 

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

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



la ternperatura, a parfir de diversas temperaturas; 
el enfriamiento râpido de las soluciones; 
la adicion opcional de un segundo solvents; 
la agitadan vigorosa; 
el calentamiento; 
la sublimaciÆn; 
la variaciôn extremadamente rÆpida 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 tocias 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 
exists en el estado del arts, la tØcnica, enseæanza 0 sugerencia general que 
permita identificar y apreciar las propiedades y las caracteristicas de un polimorfo 
especifico antes de identificarlo. 

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

Estabilidad a la luz 
(Suntest, 12 horas) 

Cornpuesto 
Ensayo del principio activo (%) 

antes del Suntest Despues del Suntest 

Forma cristalina ydel 
clorhidrato de ivabradina 99,9 99,5 

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

Los resultados anteriores demuestran la superioridad de la forma cristalina y del 
clorhidrato de ivabradina de la presents invenciôn, en funciÆn de estabilidad a la 
luz. 
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Dicha superioridad no podria esperarse de la tOcnica anterior, ni del estado de arte 

actual. 

Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1 a 4 es inventivo, supera a la 

tØcnica anterior y nose encuentra en el estado de la tØcnica. 

Dado lo anterior, la propuesta de la solicitud no representa un avance tecnolOgico 

o un salto cualitativo sobre el estado de la tØcnica, razOn por la cual no puede 
acceder al privilegio solicitado, debido a que no cumple con lo prescrito en el 
articulo 18 de la DecisiÆn 486. 

Ill. FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Los argumentos de la Superintendencia de Industria y Comercio para denegarle a 
mi maridante el privilegio de la patente de invenciOn son los siguientes: 

1. Frente a estos argumentos es precise aclarar que Dl ya revela que la 
ivabradina formaba polimorfos mediante su cristalizacion en acetonitrilo, 
por lo tanto, era obvio buscar mâs polimorfos para lograr una materia 
prima adecuada en producciOn industrial, tal como expresan D2 y D3. 

11. El solicitante tambiØn manifiesta que "D2 y D3 exponen consideraciones 
generales a cerca del polimorfismo y resaltan la irnportancia de los 
polimorfos pero no revelan mØtodo alguno que pernilta a un individuo 
capacitado en la tØcnica preparar la forma cristalina y de la invenciOn." 
(Folio 97, parrafo 4). 

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

V. Por otro lado, el solicitante asegura que para obtener una forma 
polimÆrfica es preciso decidir el solvente, la temperatura, un segundo 
solvente, condiciones fisicas, as! como la imposibilidad de 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 
identificaciôn de un polimorfo puede ser largo y dispendioso, eso no es 
indicativo de una actividad inventive, ya que el estado de la tØcnica 
ensenaba que existIan polimorfos de ivabradina (Dl), siendo obligaciOn 
del preformulador aislarlos e identificarlos para lograr una materia prima 
adecuada, debido a las diferencias fisico-quimicas que existen entre los 
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diferentes polimorfos de una misnia sustancia (D2). En conclusiÆn, el 
polimorfo reivindicado as obvio a la luz de las enseæanzas del estado de 
la tØcnica. 

vi. Finalmente, el solicitante sostiene que el polimorfo reivindicado presenta 
mayor estabilidad a la Iuz que to conocido en Dl y que por lo tanto, es 
inesperado. (Folio 98) 

vii. Sobre el particular, es preciso senalar que 02 y D3 ensenan que entre 
diferentes polimorfos de una misrna sustancia existen diferentes 
propiedades fisico- qumniicas, por lo tanto era de esperarse que un 
polimorfo de ivabradina fuera mªs estable que otro, ya que 
precisamente ese es at objeto de Ia preformulaciÆn: encontrar Ia major 

… materia prima posible aislando e identificando los diferentes polimorfos 
de una sustancia farmaceutica 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 tin de encontrar la mÆs adecuada para formulaciones a 
nivel industrial. 

La resolución que ahora se impugna debe revocarse. Discrepamos totalmente de 
tal argumentaciOn. Incluso si Dl revela-un _procepdepreparaciOn de hidrocioruro 
deivabradina_ en at que el paso final es la recristalizacióæ enThcetonitrIo, Dl no 
revWparametros cia drfraccion con rayos X’que caractericen a la forma cristalina 
posiblemente obtenida. - 

Dl no revela ningün proceso que permita a quien sea experimentado an la tØcnica 
preparar Ia forma cristalina y de la invendOn Dl no revela siquiera que la 
obteæciôn de otras formas cristalinas de hidrocloruro de ivabradina sean posibles, 
en contra dØlo que afirma etexamiiiadbr. 

Ambos documentos (D2 y 03) proporcionanconsideraciones generales acerca del 
poliformismo y resaltari Ia importancia del polifomfsmo-mas no revetairmetodo 
algiduepermita a quien sea experimentado en la tØônica preparar un forma 
cristalina. 

Tras leer los documentos Dl a D3, el individuo experimentado en la tØcnica 
aprende un froceso de preparacion de hidrocloruro de ivabradina y que las 
polifdtmas son irnportantes an et campo de Ia farmacØutica. No obstante, nada 
conteæido an dichos documentos da al individuo experimentado en la tØcnica 
indicaciones sobre cÆmo preparar un compuesto de forma cristalina precisa. 
Incluso si la labor actual del quimico consiste en encontrar condiciones aceptables 
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parapreparar Un cornpuesto, ello no puede considerarse una labor que no implica 
una acfMdad inventiva. - 

Puesto que apareritemente el examinador reconoce la novedad de la forma 
cristalina y del hidrocloruro de ivabradina y, por consiguiente, de su proceso de 
preparación, la enunciaciOn y argumentaciÆn esbozada en los hechos de este 
escrito, en el sentido de que Ia forma cristalina y de la invención es 
inesperadamente superior a Ia forma cristalina de Is tØcnica 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 en virtud 
de ello se conceda el privilegio de la patente de invención de la referenda. 

PERSONERIA 

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

NOTIFICACIONES 

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

De Usted, 

JULIO 
cc rrfi779 990 de Bogota 

ma 

tp n113.2O6deI C. S. de la J. 





SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn NO 06 19930 

Una vez recibido y estudiado el recurso de reposiciOn presentado por el interesado, 
contra lo que dicta la ResoluciOn NO 49908 de 30/0912009 donde se niega el 
otorgamiento de Patente de InvenciÆn, se emite el siguiente concepta: 

1. Documentos estudiados: 

Las textos estudiados fueron la descripciOn (folios: 27 a 32) y las reivindicaciones 
(folios: 34 a 36). 

La presente solicitud reivindica pricridad francesa NO 0501989 de 28/02/2005 y 
cuniple can lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la DecisiOn 486 de la 
Comisión de la  Camunidad Andina. 

2. Objeto de invenciôn: 

La presente solicitud se relaciona can: 

Forma Cristalina Gamma del clorhidrato de la Ivabradina, su 
pro cedimiento de preparac!ón y las composiciones farmaceuticas qua 

las contienen 

Reivindicaciones I a 4: Se reivindica la forma cristalina gamma del clorhidrato de 
Ivabradina de fOrmula (I): 

:::)Q 
0 

xX 
Caracterizada par el siguiente diagrama X sabre polva, medido en difractometro 
PANanalytical X’Pert Pro con detector X’Celerator y expresado en terminos de 



posiciôn de linea (angulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linea 
(expresada an puntos), de superficie deUnØa (expresada an punto x grado), de 
anchura de linea a media altura ("FWHM"I expresada en grados) y de distancia inter-
reticular d (expresada en A). 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC: A 61 K 

3. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

3.1. Fundamentos con respecto a las ensenanzas de la publication Dl: 

El seæor recurrente afirma lo siguiente: "() Dl no revela la forma costa/ma y del 
c/orhidrato de Ivabradina y tampoco revela proceso alguno que pen-nita a ten Thdividuo capacitado an la 
tºcnica preparar ía forma crista/ina y S ía invenciOn 

En consideraciôn a las argumentos del seæor solicitante es preciso seæalar que la 
publication Dl en efecto divulge no solo la estructura del compuesto Ivabradina sino 
su procedimiento de fabricacion por via sintØtica, la posibilidad de que forme la sal 
clorhidrato y las formas farmaceuticas que la contienen. De igual manera, la 
publication revela las formas cristaUnas del compuesto Ivabradina que se obtienen 
luego de efectuar el proceso de recristajizaciOn tionÆcetonitrilo 

:L!L. 

De esta manera, una persorà  con coæo&rnentos en ciencias farmacØuticas se 
encontraba en capacidad de derivar la situaciOn fisicoquimica especial del 
compuesto Ivabradina cuando se somete a un proceso de cristalizaciôn y 
recristalizaciOn con diferentes solventes y par ends, su capacidad de former 
diferentes polimorfos cuando se encuentra en estado sólido, con base en las 
ensenanzas que revela la publicatiOn 01. 

3.2. Fundamentos con respecto a las ensenanzas de las publicaciones D2 y 
D3: 

El seæor recurrente afurma lo siguiente. ( ... ) S 02 ye! 03 exponen considereciones 
genera/es acerca deipo(imorfismo y resa!tan ía importancia S los po/imorfos pero no reveIan rnØtodo 
a/guno que permita a rn individuo capacitado cr1 ía tØbnica prepararla forma chstalina de Ia invencion’. 

Frente al argumento del seæor solicitante es importante resaltar que la objeciÆn 
formulada por esta Superintendencià frente a la patentabilidad de las estructuras 



polimôrficas del clorhidrato de Ivabradina se efectuO con base en las ensenanzas 
que en conjunto revelan las publicaciones del estado del arte Dl en combinaciOn con 
D2, a bien, Dl en conibinación con D3. As! las cosas, Is evaluaciôn individual de las 
enseæanzas que revelan cada una de las publicaciones 02 o 03 resulta equivocada, 
coma quiera que el Seæor solicitante no efectuo el anªlisis correspondiente ala Iuz 
de las ensenanzas reveladas en la publicación Dl. 

En razOn a estas consideraciones, si bien las publicaciones D2 a bien D3 enseæan 
los fundamentos tecnicas que debe tener en cuenta el preformuladarfarmaceutico 
cuando analiza las propiedades fisicoquimicas de una sustancia en particular, dichas 
ensenanzas resultan de vital importaricia cuando se analiza el caso en concreto del 
compuesto Clorhidrato de Ivabradina, frente al cual,ya se tenia conocirniento de su 
capacidad para permanecer en diferentes ordenamientos cristalinos par efecto del 
proceso de cristalizaciónfrecristalizaciôn, con base en las enseæanzas que divulga la 
pubUcación Dl 

3,3. Fundamentos con respecto al fenómeno delpoli,norfismo como propiedad 
intrinseca de Ia materia: 

El seæor recurrente afirma lo siguiente: "El polimoflIsmo noes are propiedad inherente a 
todas las mo/ecu faa Par ejemplo, la saca,osa Se chsta!iza an an solo sistema cdsta/ino". 

Si bien es cierto que el comportamiento polimôrfico no es atribuible a todas las 
sustancias, en el caso en concreto del compuesto clorhidrato de Ivabradina existia la 
expectafiva razonable de obtener diferentes empaquetamientos de la estructura 
durante los procesos de cristalización con base en las enseæanzas que divulga la 
publicaciOn del estado del arte Dl, en la que se indico en el ejemplo 2 que durante el 
proceso de recristalzaciOn con una meicla de solventes dibenzoiltartrato agua era 
posible obtener una forma cristalina del compuesto. Asi las cosas, el argumento del 
seæor sahcitante no results aplicable al caso de los estados polimórficos del 
compuesto objeto de controvbrsia,encazón a que el estado del arte ya habia 
previsto su capacidad para pernianecef en diferentesordenamientos cristalinos en el 
estado solido. 

.... 
14. Fundamentos con respecto a Ia predIctibilidad del fenómeno del 
polimorfismo: 

El seæor recurrente afirma lo siguiente: AUn no existe ningUn mOtodo de predecir los 
polimorfos de an compuesto so/ida con cedeza considerable La bUs queda de poilmorfos as an gran 
ruedida in ejercicia empinco" - 
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El (los) reticu (ado(s) especifico(s) y el nUmem de reticulados S an polimorfo no son predecibles. 
Incluso si ruera posiblo prodocir la oxistencia do pol’rnorfos no ex,ste an Cl estado del ade  Is tecnca 
(a ensoæanza a sugerencia general qvb permita -i&entificar y apreciar las propiedades y las 
caracteristicas do tin poIimon’o espealfico antes S identificaflo" 

Frente al argurnento del seæor solicitante se debe senalar que una cosa es buscar 
las propiedades del ordenamiento cristalino y otra cosa disenar las propiedades e 
inducirlas a generaciôn mediante el  establecimiento de un diseno tridimensional para 
que se configuren los cristales. El investigador si bien puede establecer ciertas 
conthciones fisicoquimicas en cuanto al proceso, coma en el caso particular del 
clorhidrato S Ivabradina, con el fin de buscar las diferentes formas an las que se 
puede ordenar, con ellas Ia que consigue es develar propiedades que son inherentes 
a la naturaleza de las molØculas, pero no puede inducir su generaciOn por el 
establecimiento de un diseno cristalogrÆfico particular coma si fuera una sintesis 
quinica. La capacidad inventiva del investigador para ordenador las molØculas con 
un ordenaniento especifico encuentra su limite precisamente an el hecho de que el 
polimorfismo es una propiedad intrInseca sobre Ia cual no tiene control absoluto, par 
lo que senalar que el producto del establecimiento de las condiciones fisicoquimicas 
derive de un control absoluto sobre elordenamiento resultante es equivocado. 

Y es bien sabido par los conocedores deja .meteria que at investigador en quirnica 
de cristales, si bien es capaz de develàr un estado polirnórfico de un compuesto en 
particular, al hacerlo no actüa en calidad de creador y predictor del diseno 
arquitectonico del cristal, porque aun cuando la molecula clorhidrato de Ivabradina 
sea capaz de modificar su hªbito cristalino, en respuesta a un proceso de 
cristalizaciOn a recristalizaciOn y con base an sus propiedades de estado sOlido y su 
naturaleza fisica y quimica, su comportamiento cristalino noes objeto de inducciOn 
por propósito particular del investigador, a menos que la naturaleza de la molØcula 
lo permits. 

En consecuencia, la identificación de una propiedaci intrinseca de la materia coma es 
& caso del polimorfismo y el develamiento de un ordenamiento an particular noes 
producto de una actividad verdaderamente inventiva, mÆxime Si se tiene en cuenta 
que en el estado del arte se habia senalado con anticipaciÆn la capacidad del 
compuesta Ivabradina para permanecer en diferentes ordenamientos an el estado 
sOlido. 

3.5. Fundamentos con respecto a laiconØlderaciones a tener en cuenta en los 

-. 



procesos de obtenciôn de una forma polimôdIca: 

El seæor recurrente afirma to siguiente: A fin de obteneruna forma polimOnica as preciso 
dec/dir Jo que Sigue: 

- El solvente. a partir de on range de posibles solventes escogidos de: 
- Solventes polares 
- Solventes no polares 
- Solventes hidrofilicos 
- Solventes hidrofobicos - 
- La temperature, a partir cia dive rsas temperatures, 
- El enfnarn,ento rap/do de las soluciones 
- La adiciOn opc/onal de tin segundo -sbl vente - 
- La agitación vigorosa 
- El calentarniento 
- La sublimac/On 
- La var/ac/On extremadamente rÆpida del pH 

No baste saber que (a cristalizaciOn as posible, puesto que incluso an tat case as necesario decidir 
sobre las send/c/ones qua deben ernplearse, a partir cia todas las condiciones deschtas supra" 

En consideración a los argumentos del seæor solicitante es pertinente senalar que el 
objeta del phego reivindicatorlo objeto de controversia Si bien corresponde ala forma 
cristaUna gamma del clorhidrato de Ivabradina y a un procedimiento para su 
preparaciôn basado en las operaciones de mezcla, disolución y enfriamiento hasta 
alcanzar la cristalizaciôn completa del compuesto, ello no quiere decir que sea 
producto de una verdadera actividad invenhiva, coma quiera que el estado del arte 
divulgado con anticipaciôn a Ia fecha de presentación de la salicitud previô la  
posibilidad de que el compuesto Ivabradina presentara ordenamientos cristalinos 
como consecuencia de un proceso de cristalizaciOn/recristalizaciôn. 

Asi las cosas, el preformulador farmacØutico conocia los aspectos relevantes 
asociados a la formulaciôn del agente activo, toda vez que el documento Dl 
senalaba la posibilidad de que eFCStuestb Ivabradina presentara comportamiento 
palimôrfico y como consecuencia de ello divulgara algunas formas cristalinas. V si 
sumado a este hecho se tiene en cuenta que los documentos bÆsicos para el estudio 
de sistemas de entrega farrnacØuticos contemplan el estudio y valoraciôn de las 
propiedades fisicoquimicas intrinsecas de los compuestos como es el casa del 
polimorfismo, en las publicaciones D2 a D3, esposible inferir razonablemente que el 
develamiento de un nuevo ordenamierito en el estado sôlido atribuido at compuesto 
activo Ivabradina forma parts de la aplicaciOn de niedios tØcnicos conocidos yes el 
resultado de la materializaciOn de propiedades intrinsecas de la materia, en los que 



in. 

S investigador no interviene en calidad de creador del diseno arquitectOnico del 
cristal. Si bien puede decidir sobre el estableci.rriiento de un conjunto de condiciones 
fisicoquimicas no es cierto que puedapredeterminar la estructura cristalina que 
desea obtener y per otra parte, unapersonamedianamente versada en la materia 
estaria en capacidad de derivar los elementos caracteristicos del proceso reclamado 
con la expectativa razonable de que fueran adaptables para su producción a escala 
industrial. 

3.6. Fundamentos con respecto a la fotoestabilidac! de Ia forma cristalina: 

El seæor recurrente afurma lo siguiente: "el sollcitante ha reproducido el proceso de EPO 
534 859 y ha comparado ía fotoestabilidad del compuesto obtenido de la forma descrita con (a 
fotoestabil/dad de ía forma cristafina y de la presente invenciOn, Los resultados son los siguientes: 

Compuesto Antes del 
r- 

Despues del Suntest 
Forma cristalina ’ del 999 995 
clorhidrato de Ivabradina 
Comnuesto de EP

0 534 859 I 99.4 I 88,4 

"Los resultados anteriores demuestran ía superior/dad de (a forma cristalina y del clorhidrato de 
Ivabradina de Is presente invencion, an fun ciOn de estabilidad ala luz 

En lo que respecta ala fotoestabIlLçIctde la  rôlecuIa clorhidrato de Ivabradina en su 
forma po!imOrfica gamma esta Superintendencia durante el trämite  administrativo 
surtido indic6 que entre diferentes formas poliniOrficas atribuidas a una misma 
sustancia existen diferentes propiedades fisicoquimicas, por lo que era de esperar 
que uno de los polimorfos de Ivabradina presentara mayor estabilidad que otro. Yen 
razÆn a que el objeto de la etapa de preformulaciOn precisamente estriba en la 
necesidad de hallar la materia prima con mejØr comportamiento y propiedades 
asociadas, para el caso del sistema de entrega elegido, tal y como se establece en 
cualquiera de las publicaciones del estado del ante D2 a D3 y que ademªs de ello, la 
publicaciOn Dl senalaba el hecho de que el compuesto Ivabradina presentaba el 
fenómeno del polimorfismo al cristalizarse con acetonitrilo o durante la 
recristaHzaciOn con una mezcla de solventes coma dibenzoiltartrato y agua, resulta 
obvio a los ojos de una persona versada en ciencias farinaceuticas que estos 
resultados se asociaran a un polimorfo en particulary era de esperarse que durante 
ci proceso de selecciôn del ordenamiento sólido se prefuriera el de mayor estabilidad 
quimica para Ilevar la producciOn de las composiciones que lo contienen a escala 
industrial, en razOn a que el proceso de descomposiciOn acelerada de la formula 



resultarIa menos probable. 

Asi las cosas, el hallazgo senalado par el senor solicitante no es Un resultado 
inesperado y par el contrarlo, existla una expectativa razonable de encontrar otros 
estados polimôrflcos de lvab!adina y sus sales con comportamiento fisicoquimico 
diferente. 

Teniendo an cuenta lo anterior y debido a que los argumentos presentados en el 
Recurso de Reposición no desvirtüan lo que dicta la ResoluciÆn IN, 49908 de 
30/0912009 donde se niega & otorgarnAento de la Patente de Invenciôn, se 
recomienda ratificar dicha ResoluciOn donde se niega el Privilegio solicitado para las 
reivindicaciones I a 4 (folios: 34 a 36). 

La anterior para los efectos legales a que haya lugar. 

Bogota, D.C., 13/10/2010 
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