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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO
ASUNTO Radicacion 09 123 025
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 5‘|9l
Oficio n1420 9.
Folios 33

«

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) 4 Capitulo | ] Capitulo [l

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios 7 a 12 30/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folio 14 30/Octubre/2009
Folios 120 a 121 28/Noviembre/2011.-
Oposiciones: Folios 82 a 109 Laboratorios Synthesis
S.A.S 15/Marzo/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 112 a 118 10/Octubre/2011
Prioridad: FR 08/0622575 07/Noviembre/2008

2. Analisis de la prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque Esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488}, Y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Uso de ivabradina como agente de diagnéstico en el método
de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada muiticorte”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
compuesto que permita bajar la frecuencia cardiaca de forma precoz en pacientes
sometidos a una angiografia coronaria mediante tomografia computarizada
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multicorte con el fin de mejorar Ia calidad de las imagenes obtenidas y reducir la
Irradiacién a la que estan sometidos los pacientes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el uso de
ivabradina, de sus sales de adicién y de sus hidratos, como agente de diagnostico en
el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 31/55, AG1P9/06, A61P9/08, A61P9/10, CO07D223/16.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 aungue se encabeza por una composicién que contiene
lvabradina, su contenido esta haciendo referencia al uso de esta composicidn como
agente diagnostico en el metodo de angiografia coronaria mediante tomografia
computariada multicorte, se recuerda al sefior solicitante que los usos o segundos
usos no son patentables segun los Art. 14 y 21 D 486, y ademas que una
composicion farmaceutica debe caracterizarse a partir de los elementos y
proporciones de los mismos que la componen, de acuerdo con la informacion
sustentada en la descripcion.

Descripciéon (Art 28 D 486)

A lo largo de todo el capitulo descriptive no existe sustento para la materia
reclamada en lo referente a una composicion farmacéutica que contiene ivabradina.
El contenido de la descripcion principalmente esta dirigido a los resultados en cuanto
al uso de dichas composiciones como agente de diagnéstico mediante angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

5. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de laboratorios Synthesis S.A.S.

Dice el opositor que esta solicitud se refiere al uso y a un método terapéutico, no
sdlo a la composicion farmacologica de ivabradina, y por lo tanto a la luz de la norma
Art. 14 y 20 D486, dicha materia no seria patentable incumpliendo el requisito de
aplicacion industrial.

Asi mismo, menciona que antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se
encuentra un documento que afecta el requisito de novedad, el documento
EP1695965 publicado el 30 de agosto de 2006, revela ivabradina y sus sales de
adicion con un acido farmacéuticamente aceptable y sobretodo su clorhidrato,
ademas composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo la forma
cristalina del clorhidrato de ivabradina las cuales son adecuadas para administracion
oral, parenteral, nasal etc. Por dichas razones el opositor sefiala que lo revelado en
la presente solicitud ya se encontraba en el estado de la téchica y que al incumplir
dos de los tres requisitos de patentabilidad la presente solicitud no puede pretender
la obtencion de patente.

Expedienle 09 123 Q25 ler Al 45



125
Respuestas del Solicitante

El solicitante manifiesta que la presente invencién no se refiere simplemente a un
Uso, sino a una composicion que en efecto es un agente de diagnéstico para ser
utifizado en el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada
mufticorte que comprende el compuesto ivabradina, sus sales de adicion o hidratos y
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables, asi que cae dentro de los
objetos patentables bajo la D486. Resalta ademas que la invencion no se refiere a
un meétodo de tratamiento ni a un método diagnodstico.

En cuanto al documento anexado EP 1695965, el solicitante afirma que en este no se
menciona ni sugiere la posibilidad de desarrollar una composicion particular que se
pudiera utilizar como agente de diagndstico en el método de angiografia coronaria
mediante tomografia computarizada multicorte que se reclama en la presente
invencién. Concluyendo que la presente solicitud cumple con todos los requisitos de
patentabilidad establecidos en ia D486.

Respuesta del Examinador Técnico

Esta oficina considera que no han sido superadas las objeciones referentes al uso ya
aque en el nuevo capitulo reivindicatorio que presenta el sefior solicitante,
especificamente en la reivindicacion 1 se puede observar gque aunque se encabeza
mediante la composicion, el contenido resalta el uso de dicha composicion como un
agente diagnostico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia
computarizada multicorte.

El documento presentado en la oposicién sera considerado dentro del examen de
patentabilidad como parte del estado de la técnica ya que como se detalla méas
adelante las caracteristicas técnicas de la anterioridad se solapan con las de la
invencion.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: noviembre 07 de 2008, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

| item Documento Titulo Fecha de Publicacion
C Forma cristalina deita de clorhidrato de

01 [ 6-101549 ivabradina, su procedimiento de
preparacion y composicines

‘ 31/Agostof2007
L farmaceuticas que las contienen.

Forma cristalina delta d de clorhidrato
02 6-101550 de wabr_adma, Su procedlmlefjtp de
preparacion y composiciones
Li i farmaceuticas que las contienen
. Nuevo proceso para la sintesis de
D3 5.13707 ivabradina y s_ales de adi- cion de esta
con un acido farmaceuticamente
aceptable
Forma cristalina gamma-d del clorhitrato
04 6-19920 de la ivabradina, su procedimiento de

31/Diciembref2007

31/Agosto/2008

29/Junio/2007
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preparacion y las composiciones
farmaceuticas que ias contienen
Forma cristalina beta de clorhitrato de ila

i ivabradina, su procedimiento de .
D5 6 _1 9926 preparacion y las composiciones 291 unio/2007
farmaceuticas que las contienen
Forma cristalina gamma del clorhitrato
06 6-19930 de la ivabradina, su procedimiento de 29/ Junio/2007

preparacion y las composiciones
farmaceuticas que las contienen
Forma cristalina beta-d del clorhitrato de
D7 5-19935 la ivabradina, su procedimiento de
preparacion y las composiciones
farmaceuticas que las contienen
Orodispersibte pharmaceutical :
D8 WOU30681662A1 composition comprising ivabradine 31/Julio/2003
Thermoformable solid pharmaceutical
D9 WOO02051387A1 | compasition for controlled release of 04/Juliof2002
ivabradine

29/Junio/2007

D1

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: lvabradina clorhidrato forma delta {Pag. 46-47,
ejemplo 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 09/Qctubre/2008.

D2

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: Ivabradina clorhidrato forma delta (Pag. 33-34,
ejemplo 2)

* Fecha de presentacién en fase nacional: 09/Qctubre/2008.

D3

Divulga una compesicién farmacéutica que contiene: [vabradina clorhidrato forma alfa (Pag. 21-22,
ejemplo 2) .

* Fecha de presentacién en fase nacional: 15/Febrero/2005.

D4

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: ivabradina clorhidrate forma gamma d (Pag. 28,
gjemplo 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 28/Febrerof2006.

D&

Divulga una composicion farmacéutica que conliene: lvabradina clorhidrato forma beta (Pag. 32,
ejemplo 2). * Fecha de presentacion en fase nacional: 28/Fcbrero/2006 Equivalente a la solicitud
EP 1685865 citada en la oposicion.

D6

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: !vabradina clorhidrato forma beta (Pag. 32,
gjempio 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 28/Febrero/2008.

D7

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: lvabradina clorhidrato forma beta d (Pag. 26,
gjemplo 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 28/Febrero/2006.

D8

http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WOENR=03061662A1&KC=A1&F T=D&N
D=38&date=2003073184DB=EPODOC&Iocale=en EP

Divulga una compaosicion farmacéutica orodispersable que contiene: Ivabrading clorhidrato (Pag. 5,
ejemplos 1y 2).

D9
hitp:/tworldwide espacenet,com/publicationDetails/biblio? CC=WO&NR=02051387A1&KC=A18F T=D&N
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Divulga una compesicidn farmacéutica solida termoformable gue contiene: lvabradina clorhidrato (Péag.
10, ejemplo A~ péag. 12, ejemplo B).

7. Examen de Patentabilidad {Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicién que tiene las siguientes
caracteristicas tecnicas:

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas | D1 ! D2 ! D3 D4 ‘
| ___esenciales |
- Composicién Composicién I Composicién Composicion
: S;nnt’:ggz!cmn que farm_acéutr’ca que | farmacéutica i farmacéutica farmaceutica !
| contiene: _que contiene: que contiene: ! que contiene: |
- lvabradina, sus ' ‘ ( |
sales de adicién a | |
un acido lvabradina lvabradina - lvabradina lvabradina '
farmaceuticament | clorhidrato forma | clorhidrato clorhidrato clorhidrato
e aceptable olos  deita forma delta , forma alfa i forma gamma d. |
hidratos de dichas . i : |
_sales. | ' ' .
; n . _
| Almiddn de maiz | ﬁ;i;:‘jo * ?g::;ﬁgn ~ | ﬁ’\\[;?lzdén %
| | ' Silice coloidal, | Slice coloidal ; Silice coloidal il o1 iy
Una o varios | Manitol anhidra. anhidra. l anhidra
’ Maznitol. Manitol. oo
, Cxciplentes PP,  Manitol,
farmacéuticament Estearato de PVP. PVP. PP
' e estables. . . Estearato de Estearato de ‘ '
 magnesio. (Pag. , * . i Estearato de
| | 46-47, cjemplo 2) | Ti24nesio. (Pag. | magnesio. (Pag. ! o one o (pag.
oy gemplo - 21-22, ejemplo l 28, ejemplo 2) |
1 2) 2) !
Caracicristioas | D5 i D6 l D7 | D8 | D3 |
esenciales | | |
: Composicion | Composicién | Composicié | Composicid |
| farmacéutica  farmacéutica | n n |
i - * Composicion que contiene: | gue contiene: * farmacéutic | farmacéutic !
((:Zgnrgggzl‘mon que | farmacégtica ' ' a a sblida
: ' que contiene: ’ , orodispersa | termoforma l
: I . | ble que ble que
| R R N I i contiene: | contiene:
lvabradina, sus | i ‘
saies de adicion a | |
un acido _lvabradina lvabradina | Ivabradina ; .
farmaccuticament ! clorhidrato | clorhidrato ' clorhidrato i L‘fﬁg{;ﬂ?, ; ::\;22:%?;2
e aceptable o los | forma beta ' formabeta ' formabetad
hidratos de dichas !
i sales, ' !
Almidén de | Almidén de | Almidén de 1
i corcho. corcho. corcho. Starlac® Siarlac®
~ Uno o varios Silice coloidal - Silice Silice Sitice Polimetacril
excipientes . anhidra, i coloidal coleidal coloidal atos RLPO |
' farmacéuticament | Manitol. anhidra, anhidra. l anhidra. y RSPO.
e estables. FVP. I Manitol. Manitol. ! Estearaio (Pag. 10, |
i Estearatode ' PVP. PVP. . de ejemplo A ~
magnesio. | Estearato de | Estearato de l magnesio. ;, pag. 12,
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' (Pag. 32, | magnesio. magnesio. {Pag. 5, ejemplo B) |
: |eiemplo2) | (Pag. 32, (Pag. 26, | ejemplos 1
L J | ejemplo 2} giemplo2) 'y 2)

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1-D9 los cuales dan a conocer composiciones
farmacéuticas que contienen ivabradina como se muestra en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segin lo divulgado en los
documentos D1-Dg,

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.

8. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item  Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
Dbt 6-101548 -4 Novedad

D2 6101550 _ | 1-4 Novedad

D3 | 5-13707 1-4 Novedad

D4 ‘ 6-19920 1-4 Novedad
D5 , 6-19926 1-4 Novedad
b D6 T_ . 6-19930 =4 Novedad ~ __ |
- D7 6-19935 1-4 Novedad |
D8 ! WO03061662A1 | 1-4 Novedad }
b8 WO02051387A1 | 1-4 | Novedad j

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de fa fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
fallante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del tituio primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

T WE AU
Realizado por: Ximena Andrade. ¥4 -
Revisado por: Consuelo l.eguizamon,

Aprobado por: Joseé Luis Salazar Lépez.
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W
JE BLEIIUENANSIS S (MATLLES X, SRy
Rad; 06-101348- -00000-0000
Induitrin y Camerein Fee: 2008-10-00 120823 Dep. 2020 NUECREACIONES
BUPERINTENDENCGIA T g A o
.E:"'" AOEREWTAN N Frilaa: &7
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
2000-3
1 | ~ -80LICITUD DE:
[CX ] Patente de Invencien - ..+ + [ratents.ce Modek de Utiidad
2 Nombre: ' LES LABORATOQIRES SERVIER . [DENTIFICACION
SOLICITANTE an: 12, Place de la- Défense. 92415 CQURBEVOIE |C.C. Nt [
) ol . Cédex, France D )
", fTeiSfono: © 0155728000 - Fax 01.65.72.72.13 ce[] ow[] |
. E-Mail: . . -
. ' . R - } Ndmsero
! Domiciiio: 92415 COURBEVOIE Cédex, France
{3 Nombre:  JUAN MANUEL BERRANO CASTILLO IDENTIFICACION
| REPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 11 No. 84 ~ 42 (intarior 9) Begata, D.C. | €.C. [X] nr [
JOAPODERADO | Teléfono: 2368561 - 6300038  Fax: 5300058 ce[] owm[] |
(74) E-Mail: Ndmeroc 75876670 '
TP 2@ CSd] )
. "1).Stéphane HORVATH;  2) Marie-No#lle !
4 . [Nembre: * AUSGUSTE 3)Gerard DAMIEN .| |PENTIFICACION 4
INVENTOR(ES) |  * .. ., R cc.[J w~r[] |
(72) Direccian: * = 1+35, routs diOriéans;  2) 3bls, rue bius, -3, 31
" bie; 3) rue du.Bisnols. )
| Telttono; C Fax ce[] ow[]
E-Mall; LI
Nomero

Dormiciio: ) L@ Chapelle-Saint-Mesruin, Francie; 2)
-_Orleéins, Francia; 3) Meung-Sur-Loire, Francia

Tiulo (54): FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES

5 FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN
€  Clasiicacion internacional (81): .
33)Pgls de Ori X)Feche 1)N" da Solchud
7 Prioridad {39) Origen (22) (1)
FRANCIA 11 08 ociubre T8 INFLPARIS
si[x] wo[] de 2005 26 Bis SP
0510352

8 Pera publicar a partir de la fecha de la presants solicitud a ios:
6 meses [X]12meses [ J16meses [ JOto [ ]

9  Comprobants de Pago No.: - Facha i




2 8,8 183 145 0,3028 12,907
3 84 755 75 0,1004 10,531
4 10, 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 195 19 0,1004 7,268
B 14,3 560 75 0.1338 8,214
7 14,7 1847 274 0,1508 8,013
8 15,3 1734 315 0,184 5,802
) 18,3 1164 154 0,1338 5,442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17.5 790 78 0,1004 5,089
12 17,9 3389 503 0,1508 4,960
13 19,2 2467 407 0,1873 4,635
14 19,8 145 29 0,2007 4477
15 20,4 313 52 0,1873 4,382
18 21,2 928 169 0,184 4,108
17 21,7 2093 414 0,2007 4,000
18 22,2 3850 835 0,1873 4,007
19 22,5 578 78 0,1338 3,048
20 23,1 1588 238 0,1508 3,855
24 248 1685 247 0,1506 3,504
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 25,8 1507 249 0,1673 3477
24 287 2042 303 0,1508 3,342
25 27.8 2281 414 0,184 3,220
26 28,4 485 98 0,2007 3,138
27 20,8 509 99 0,1873 3,014

EJEMPLO 2: Composiclon farmacéutice

Férmula de preparacién de 1000 comprimkios dosificados con 5 mg da ivabradina basa:

Compuesto del sjempio 1

AlMICON @ MBIZ.......oeee it s s esss e sessasresesbesre s s sbeara ses saneens 20 g
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Sllice coloidal ANRIANE...............cccccirrin e e sear s 02 g
PV st e o e v teerr s e e aenes 10 g
Estearato de magnesio............c.cocvnreninnssiemesmn s snnsessessssremnresenceess. 0,9 @
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" 4, Composlicion farmacéutica que contiene como principic activo Ia forma cristalina
8 del clorhidrato de ivabradina segun la relvindicacién 1, en combinaclén con uno o varios
vehiculos Inertes, no téxicos y farmacéuticaments aceptables.

5. Utilizacldn de la forma cristalina & del clorhidrato de ivebradina segiin la
ralvindicacién 1, para !a fabricaclén de medicamentos (tiles como bradicardizantes.

8. Utliizacidn de la forma cristalina & del clorhidrato de Ivabradina segin la
mivindicacion 1, para la fabricacién de medicamentos (tiles en ef tratamiento o la
prevencién de diferentes situacicnes ciinicas de isquemia mivcardica tales como a
angina de pecho, el infarto de miocardio y las afteracicnes de! ritmo asociadas, asl como
lss diferentes patologias que comprenden alteraclones del ritma, particularments supra-
. ventricularea, y en ia insuficiencia cardiaca.

3)
13

o
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. 06— 01550

¢ TITULO Forma cnistahna delta-d del clorhidrato de la
1vabradina, su procedimiento de preparacién, y

las  composiciones farmacéuticas que o
contienen

: ¢
®LasIFICACION INTERNACIONAL 4 (1 K = (161"
SOLICITANTE LES LABORATOIRES SERVIER

DOMICILIO 12 Place de 1z Défense 92415 COURBEVOIE CEDEX FRANCIA

APODERADO JUAN MANUEL SERRANO CASTII:_L_O
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PETITORIO

MM
Raqg W-TUTSN. VHA & cuamruy
~00000-00g
10-08 12:00:51 Dag y

¢ 2008
st BRI, UECREACINES

Actd11 PRESENTACION

Induitrn y Comereie
‘EUP!.WINT!ND!N CliA

Felios, 59
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
2000-3
1 SOLICITUD DE
[X ] Patents de tnvencion [_] Patents de Modsis de Utiidad
2 Nombre  LES LABORATOIRES SBERVIER IDENTIFICACION
SOLICITANTE 12 Place de Ja Défense 92415 COURBEVOIE |CC NIT
) Direccidn Cédex France D D
Teldfono 015572 60 00 Fax 0166727213 ce[] ow[]
E Mail
Ndrmero
Domigliio 82415 COURBEVOIE Cédex France
3 Nombre  JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién  Carrera 11 No 84 —42 (interlor 8) Bagots D¢ (CC [X] N []
OAPODERADO |Teléfono 2369561 5300838 Fax 5300858 ce[] ow[]
T4) E-Mal NOmero_7w 875870
TP 124853C.8.deJ
1) Stéphiine HORVATH  2) Mare-Noélle
4 Nombre  AUSGUSTE 3)Gérard DAMIEN IDENTIFICACION
INVENTOR(ES) cci] w~T{]
72) Direcolén 1) 35:routs d Oridans  2) 3bis rus blus 3 31
bis 3) rue du Biénols
Tektfano Fax ce[] o[
E-Mail
Nimers

Domicilio 1) La Chapelie-Saint-Mesmin Francla 2)
Orleans, Francis 3) Maung-Sur Lolre Francla

Thulo (34) FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREFPARACION Y COMPOSICIONES
§ FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

6  Cissificacién Intemacional (31)

33)Pais de O echa 31N de Solctud
7  Prioridad (39) ngen (32)F (31)
FRANCIA 11 de octubrme 76 INPi PARIS
si[x] w~No[] de 2005 26 Bis SP
0510354

8 Pam publicar a partir de ia fecha de [a presents solicitud a los
6 meses [X]12meses [ ]18meses [ JOto [ ] -

® Comprobants ds Pagt No




(A)
1 41 414 41 G 1004 21 872
2 68 178 138 0 8025 13078
3 88 1020 101 0 1004 10 305
4 g1 323 43 01338 B 887
5 109 224 30 01338 8 100
8 117 354 47 01338 7592
7 148 2774 458 01873 6074
B 153 1805 328 0184 5 800
8 168 280 183 0 1673 5 345
10 172 3821 848 0 2509 5153
11 181 2280 378 016873 4 608
12 19 1 440 73 01873 4 648
13 18 8 289 38 0 1338 4 528
14 20 % 850 88 0 1338 4 408
15 208 887 148 0 1873 4 252
18 214 3112 585 0 184 4 147
17 221 1708 264 0 1508 4 027
18 225 1191 275 0 2342 3 845
18 234 818 102 01873 3 800
20 239 1343 222 0 1873 3728
21 247 258 4 01338 3 804
22 256 308 41 0 1338 3482
23 268 2 1888 313 01673 J 387
24 20 8 1588 183 01171 3310
25 278 1357 224 01673 3231
28 20 1 140 a7 0 2678 3 068
27 285 145 29 0 2007 3023

EJEMPLO 2 Composiclén farmacéutica

Férmula de preparacién de 1000 compnnudos dostficados con 5 mg de vabmadina base

\‘8



Compuesto del eiamplo 1
Almiddn da malz

Sliice colordal antidra
Manitol

PVP
Estearato de magnesio

§539g
20 g
02 g
8381g
10 ¢
05 g

15 34



7 146 2774 458 01673 6 074
B 153 1805 328 D 184 5 800
8 18 6 0886 163 0 1673 5345
10 17 2 3821 548 0 2508 5153
11 18 1 2280 378 01873 4 858
12 19 1 440 73 0 1873 4 649
13 18 6 288 38 0 1338 4 526
14 201 850 88 0 1338 4 408
15 208 887 148 01873 4 252
18 214 3112 565 0184 4 147
17 21 1708 254 0 1508 4 Q27
18 225 1181 275 0 2342 3845
19 234 818 102 0 1673 3 800
20 239 1343 222 01673 3728
21 247 258 34 0 1338 3 604
22 256 308 41 0 1338 3 482
23 282 1698 I3 01873 3 387
24 26 9 1588 183 01171 3310
25 278 1357 224 01673 3231
26 291 140 37 02876 3 089
27 285 145 29 0 2007 3023

2 Procedmiento de preparacidn de la forma cnstaina 8d del clorhidrato de
vabradina segin la reivincicaclén 1 caracterzade porqus se precalienta acetontnio o
una mezcla de acetoniriic y agua se afiade el clorhidrato de vabradina se deja enfnar la
solucién obtendda a temperatura embiente y se deja a esta temperstura hasta
enstalzacidn completa a continuacidn se deshidratan los cristales obterydos

3 Procedimiento seglin la reivindicacién 2 caracterzado porgue la solucidn del
clorhiirato de vabredina as siembra durante la etapa de enfnamento

4 Compomicidn farnacéutica que cantiens como principio activa la forma cnstalina



& dal clorhidrato de ivabradina sagin la rervindicacidn 1 en combinaclén con unc o
vanos vehlculos inertes no téxicos y farmacéuticamente acaptables

5 Utlzacién de la forma cristaline &d del clorhidrato de wvabradina segdn la
rervindicacidn 1 para la fabncacidn de medicamentos Utiles como bradicardizantes

8 Utiizacidon da la forma cnstalina 8d del clorhkirato de wvabradina segin la
revindicacién 1 para la fabneacién de medicamentos (hles en el tratamiento o la
prevencion de diferentes situaciones climcas de isquemia miccardica tales como
angina de pacho 8l Infarto de miocardio y las atteraciones del ntmo asociadas asl como
en dferantes patologias que comprenden alteraciones del ritme particularmente supra-
ventnculares y en la insuficisncia cardlaca
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EJEMPLO 2 : Composicidn Farmacéutica
Formula para la preparacién de 1000 tabletas cada una contenlendo 5 mg. de
base de ivabradina:

Compuesto del 2lemplo 1........c..ccccceciimonmmmmmimimien s e sesscenes 5.39¢g

AlMIAAn A8 COFCRD.........cicienicerienisirirnminrsnirsers i rsessressesessmeeesessestssssmsmsss ssnsssrone 20g¢

| A\

12 ‘,'2/

Anguio 2 Altura Area FWHM Distancla '

Rayo N theta (conteos) | {(conteos X | ( grados) | interplanar
( grados) grados) (A)
) 15.3 281 a7 0.1338 5.760
10 18.2 818 108~ | 0.1338 5478
11 165 2784 450 0.1873 5.381
12 17.4 1308 129 0.1004 5.108
13 18.1 455 52 0.1171 4.885
14 19.4 223 Y, 0.1873 4.590
15 20.2 3228 487 0.1506 4,360
16 ~20.8 305 45 0.1508 4310

17 213 550 e 0.1673 4165 |
18 21.8 1266 230 0.184 4.050
19 224 416 A1 0.1004 3972
20 23.0 262 35 0.1338 3.861
21 23.3 184 27 0.1506 3814
22 244 300 51 0.1673 3.651
23 25.0 3682 72 0.2007 3.568
24 25.7 1076 142 0.1338 3.459
25 26.5 2325 679 0.2007 3.363

26 26.8 821 135 0.1673 3326 |

27 278 488 o7 0.2007 3212 |
28 284 620 123 0.2007 3.142
20 26.2 428 58 0.1338 3.057



13
Slice colotdal BRRIANTO.......c.....covmmrrrerrirmmrimminirsssnssrersiinsaraesssnareraresenssesecanes 02¢g
MBIMNIIOL..... ..ot re s st s eb st e sscsnrsrersssesensseesenrnes 8381g
PP ettt sttt e e S s s st st esar s emans 10g

EStBArato da MBGNEBSIO.............ccverririeresasisrsrmssasssescassrptosssansserareessresees 05p.
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31

10

15

25

30

35

ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicos y apropiados.
Entre las composiciones farmacauticas segun la invencidn se pueden citar,
mds particularmente, aquellas adecuadas para la administracion oral,
parenteral (intravencsa o subcutdnes), nasal, los comprimidos simples o en
grageas, los comprimidos sublinguales, cépsulas, tabletas, supositorios,

cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectabies y suspensiones
bebibles.

La posologia Util se adapta segun la naturaleza y la severidad de ia
afeccion, la via de administracién asf como la edad y el peso del paciente. Esta
posologia varia de 1 a 500 mg al dla en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

El espectro de difraccién X sobre polva se obtiens bajo las condiciones
experimentales siguientas;

- Difractdmetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, cAmara con
regulacion de tempsratura,

- Tensién 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 8- 8,

- Filtro niquel (K8),

- Ranura de Solier sobre el haz incidante y el haz difractado: 0,04 rad,

- Ranuras de divergencia fija: dngulo 1/8°,

- Mascara; 10 mm,

- Ranura antidifusion: 1/4°

- Modo de medida: continuo de 3° a 30°, con un incremento de 0,017°,

- Tiempo de medida por paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108%s

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina yd del clorhidrato de Ivabradina
Se precalientan 40 ml de 2-stoxiatanol a 80°C, a continuacidn se afladen

8,4 g del clorhidrato de ivabradina obtenido segun el procaedimiento dascrito en
la patente EP 0534 858, por partes y bajo agitacién, y el medio se calienta a

26

——

\&k=
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Linea n® | Angulo 28 [ Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) | {puntos) (punto x | (grados) intar-reticular
grado) (A)

23 254 ~ 702 139 0,2007 3,504

24 26,2 1737 401 0,2342 3,403

25 288 258 51 0,2007 3,331

26 272 182 24 0,1338 3282
27 279 838 248 0,3011 3,183

28 29,1 152 20 0,1338 3,071

EJEMPLO 2: Compaosicidn farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos dosificados a 5 mg de
ivabradina base:

Compuesto del Ejemplo 1..........cccooeeiii e e e e 5,38
AMIdON 08 MAIZ ... e s e e e e e e e 2000
Silice coloidal anhidra................coceo it i e e s e e 0,2 @
MBAHOL ... e e e rat e 63,91 g
Estearato de magnesio ...........ccccccevee e e eeennene. 3,5
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. -6-
1
Linean® | Angulo 28 Alturs | Superficse | FWHM Drstancia
(grades) | {punlos] | (puntox | [grados) | witer-retioular
gradn) (A3
10 188 1328 131 0,1004 4,716
17 10,7 1617 347 02175 4,508
18 20,4 258 34| 0,171 "4 341
19 207 787 61 0.0868 4,286
20 21,3 1416 211 0, 1508 4,178
21 216 2458 249 ¢, 1004 4,114
22 226 1737 248 0 1508 3.997
23 250 1467 “ 73 | 00802 3,805
24 237 488 128 0, 2675 3759
25 238 | &4 50 51004 3718
28 253 4808 304 0 0868 35613
27 287 ™ GR ‘EEk4N 3284
28 26,2 458 51 £,2007 3408 |
29 26,8 321 34 0,007 3352
3 | 274 T8 151 0,2175% 3251
31 27,7 308 27 0,155 36
32 78 1 285 40 06,0630 KRk
3 28 A 242 24 0,1004 3068
34 29,3 450 74 0,1673 3 040
EJEMPLO 2 Composeicon farmacoutice

Formula de preparacsn para 1 000 comprenidas dosificados a 5 mg de
vebreding base

Compuasio del Ejamplo 1
Almidin da maiz
Silica ealoidal nhadra

Marstal
VP

Estearato de magnesio

538 g
209
C.2g
8391¢g
109
05g
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)
Linean® | Angulo Altura Superficie FWHM Distancia
20 (puntos) {punto x {grados) inter reticular
{grados) grado) (A)
19 211 22585 260 01171 4208
20 214 654 68 0 1004 4147
21 216 744 86 01171 4119
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 0 1673 3683
25 245 1335 220 0 1873 3625
26 249 523 95 0 1840 3568
27 255 657 130 0 2007 3 485
28 280 933 154 0 1673 3 431
29 264 1549 230 0 1506 3 380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3287
32 280 1108 146 0 1338 3188
33 291 144 19 0 1338 3088
EJEMPLO 2 Composicién farmacéutica

Formula de preparacion para 1 000 comprimidos dostficados a 5 mg de
ivabradina base

Compuesto dei Ejemplo 1

Almiddn de maiz
Silice coloidal anhidra

Manitol
PVP

Estearato de magnesio

539¢
20 g
02¢
639149
10 g
05¢g

G2
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Linea n®

Angulo 28
(grados)

Altura
(puntos)

Superficle
{punto x

grado)

FWHM
{grados)

Distancia
Inter-reticular

(A)

23

28,3

275

81

0,3348

3,151

24

291

128

21

0.1673

3,008

EJEMPLO 2:

Composicién farmacéutica

Férmuta de preparacién para 1.000 comprimidos dosificados a § mg de
ivabradina base:

Compuesto del Ejemplo 1.............cccv v eenne,
Almidondemalz ....................
Silice coloidal anhidra............

Manitotl ........

PVP ...

P T P P PR TY T RY

. 5,38¢
e 200

i 02 @
... 63,81 ¢g
Estearato de Magn@sio ..o e sessres e eas

e 0,9 g



