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JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cØdula de ciudadania 
ri° 79875.670 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado n° 124953 
del C. S. de la J., an cahdad de apoderado de la sociedad LES LABORATOIRES 
SERVIER, por medio del presente escrito me dirilo a su Despacho para dar 
respuesta al oficio n° 5500 notificado por anotacian en lista del 14 de mayo de 
2009, mediante el cual fui notificado de que la patente de la referenda no cumple 
con alguno de los requisitos para su concesiOn establecidos en la Decision 486 de 
la ComisiOn de la Comunidad Andina de Naciones, en virtud de lo cual manifiesto 
y solicito lo siguiente: 

I. Respecto de las Reivindicaciones 5 y 6 

Se desistirÆ de las reiviridicaciones 5 y 6 de la solicitud en trÆmite, conforme obra 
en el forrnulario de modificaciones y correcciones que se radicó conjuntamente 
con el presente memorial. 



I 

II. Respecto de las Reivindicaciones I a 4 

Solicito que se tengan an cuenta las siguientes manifestaciones: 

Dl no revela la forma cristalina y del clorhidrato de ivabradina y tampoco revela 
proceso alguno que permita a in individuo capacitado en la tOcnica preparar la 
forma cristalina y de la invenciOn. 

Ambos documentos, el D2 y el D3 exponen consideraciones generales acerca del 
polimorfismo y resaltan Is importancia de los polimorfos pero no revelan metodo 
alguno que permita a un individuo capacitado an la tOcnica preparar la forma 
cristalina y de la invenciOn. 

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

AUn no existe ningUn mØtodo de predecir los polimorfos de un compuesto sOlido 
con certeza considerable. La bUsqueda de polimorfos es an gran medida un 
ejercicic empirico. 

A fin de obtener una forma polimOrflca 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. 

Ia temperature, a partir de diversas temperatures, 
el enfriamiento rapido de las soluciones; 
la adiciOn opcional de un segundo solvente; 
la agitaciÆn vigorosa; 
el calentamiento; 
la sublimaciOn; 
la variaciOn 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 todas las 
condiciones descritas supra. 



El (los) reticulado(s) especifico(s) y el nUmero de reticulados de Un polimorfo no 
son predecibles. Incluso si fuera posible predecir la existencia de polimorfos, no 
existe en el estado del arts, la tOcnica, enseæanza o sugerencia general que 
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 obtenido de la forma descrita con la 
fotoestabilidad de la forma cristalina y de la presente invenciOn. Los resultados 
son los siguientes: 

Estabilidad a la luz 
(Suntest, 12 horas) 

Compuesto 
Ensayo del principio activo (%) 

antes del Suntest DespuØs del Suntest 

Forma cristalina 
y 

del 
clorhidrato de ivabradina 99,9 99,5 

Compuesto de EP 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, an funcion de estabilidad a la 
Iuz. 

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

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

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



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

De Usted, 

JAN M NUEL S RRANO CASTILLO 
cc n° 79’875.670 de Bogota 
tp if 124953 del C. S. de la J. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento an el articulo 4’de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios 27 - 32 

1.2. Reivindicaciones: Folios 34 - 36, el solicitante desiste de las 
reivindicaciones 5-6 del folio 36, tal como lo expresa en su respuesta (ver 
folio 95) 

1.3. Rta Solicitante: Folios 95-98 

1.4. Prioridad: Presentada en Francia el 28.02.05, bajo el nUmero 
0501989 

2. Objeto de la invention 

� Titulo de la solicitud: "Forma cristalina Gamma del clorhidrato de ivabradina, 
su procedimiento de preparaciOn y las composiciones farmacØuticas que las 
contienen" 

SegUn las reivindicaciones 1-4 se reflere a la forma cristalina Gamma del 
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtenciOn y composiciones 
farmacØuticas que lo contienen 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalirias de 



Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona la forma 
Gamma de ivabradina. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes A 61 K 31/55 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 28.02.05, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta: 

N° Documento Titulo Fecha de 
Publicaciôn 

"3-benzazepinonas sustituidas por 
un grupo benzociclobutil o indanil-

Dl EP 0534859 aiquil-amino-alquilo Utiles en el 31.03.03 
tratamiento de afecpiones 

card iovascu lares"  
62  "Remington Farmacia" 31.12.95 

"Farmacotecnia TeOrica 
y 31.12.80 Practica" I

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486) 

La publicación EP 0534859 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. 

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 primas aceptables para su 
formulaciOn a nivel industrial. 

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar la forma 
Gamma de ivabradina, es una derivaciOn del estado de Ia tØcnica, ya que una 
persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar 
las enseæanzas de Dl, en donde se ensenan formas cristalinas de ivabradina, 
y combinarlas con D2 0 D3 para llegar a la forma polimOrfica que se reivindica 
con la expectativa de que fueran adaptables a su producción a escala 
industrial. 

Por todo lo anterior, se podria afectar el nivel inventivo de la presente solicitud. 

5. Conclusion: 



Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento Reivindicaciones 
Afectadas  Requisito que Afecta 

Dl EP 0534859 1-4 Nivel Inventivo 

1)2 "Remington 
Farmacia"  

1-4 Nivel Inventivo 

"FarmacotØcnia 
Teôrica_y_Practice"  

1-4 Nivel inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� El seæor solicitante en su respuesta dice que Dl no revela la forma Gamma 
del clorhidrato de ivabradina, ni su mØtodo de preparación, de igual manera 
expresa que el polimorfismo no es una propiedad inherente a todas las 
molØculas, cita el ejemplo de la sacarosa. 

En respuesta a los argumentos del solicitante, se le aclara que Dl ya revela 
que la ivabradina formaba polimorfos mediante su cristalizaciôn en 
acetonitrilo, por lo tanto era obvio buscar mÆs polimorf9s para lograr una 
materia prima adecuada en producciOn industrial, tal como expresan los 
libros de texto D2 y P3. Finalmente, al contrario de lo afirmado por el 
solicitante D2 y D3 enseæan que el polimorfismo es una propiedad 
ampliamente difundida en molØculas de interØs farmacØutico. 

� El solicitante asegura que para obtener una forma polimOrfica es preciso 
decidir el solvente, la temperature, un segundo solvente, condiciones fisicas, 
asi como la imposibilidad de predecir un polimorfo antes de su identificación 

Se le aclara al solicitante que, si bien el procedimiento de aislamiento e 
identificaciOn tie un polimorfo puede ser largo y dispendioso, eso no es 
indicativo de una actividad inventiva, ya que el estado de la tecnica ya 
ensenaba que existian polimorfos de ivabradina (Dl) y es obligaciôn 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 misma sustancia (D2). En conclusion el 
polimorfo reivindicado es obvio a la luz de las enseæanzas del estado de la 
tØcnica. 

� El solicitante afirma que el polimorfo reivindicado presenta mayor estabilidad 
ala luz que lo conocido en Dl y que, por lo tanto es inesperado 

Se le aclara al solicitante que D2 y 03 enseæan que entre diferentes 
polimorfos de una rnisma sustancia existen diferentes propiedades fisico-
quimicas, por lo tanto era de esperar que un polimorfo de ivabradina fuera 
mÆs estable que otro, ya que precisamente ese es el objeto de la 
preformulaciOn: encontrar la mejor materia prima posible aislando e 
identiticando los diferentes polimorfos de una sustancia farmacØutica que 
presenta este fenOmeno, y como Dl ya ensenaba que la ivabradina 
nracn+aha nnlimnrficmn ol rrict&ivren mn nmntnnitriln rn nFvuiri nrnntrr 



los diferentes polimorfos de dicha sustancia con el fin de encontrar Ia mªs 
adecuada para formulaciones a nivel industrial. 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormepte, se recomienda Nagar las 
reivindicaciones 1-4 (folios 34-36) de la presente solicitud. 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
3125 Codigo No.202024 


