123

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

[—

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020 :

' T e
Bogotd, D.C., 'm.mu.mu\mMMM@ﬁ\lﬂ@ﬂl@lj}w«,‘y@q\mmgmm\(\utsn\\_uw;uﬂmnuw
Abogada Fecha: 28/1 %‘Sﬁ"?@ 816:32:38 Evg-eﬁ" 2ng% %gp%%$¥SSCR
MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO I\gigw TRASLADOINFORME  Folios: 1
ASUNTO Radicacion 09 123 025

Tramite 011

Evento 378

Actuacién 519( 492 0 5

Oficio P

Folios 33 @ 1
Patente de Invencion ‘ Pétente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo 1l

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

1 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 486), Y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

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

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 la calidad de las imagenes obtenidas y reducir la
Irradiacion 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 adicion y de sus hidratos, como agente de diagnéstico en
el metodo de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AG1K 31/55, A61P9/06, A61P9/08, A61P9/10, C07D223/186.

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

La reivindicacion 1 aunque se encabeza por una composicién que contiene
lvabradina, su contenido esta haciendo referencia al uso de esta composicion como
agente diagnostico en el método 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 ademéas que una
composicion farmacéutica debe caracterizarse a partir de los elementos vy
proporciones de los mismos que la componen, de acuerdo con la informacion
sustentada en la descripcion.

Descripcion (Art 28 D 486)

A lo largo de todo el capitulo descriptivo no existe sustento para la materia
reclamada en lo referente a una composicién 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 diagnostico mediante angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

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

Dice el opositor que esta solicitud se refiere al uso y a un método terapéutico, no
solo a la composicion farmacolégica de ivabradina, y por lo tanto a la luz de lanorma
Art. 14 y 20 D486, dicha materia no seria patentable incumpliendo el requisito de
aplicacién 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 técnica y que al incumplir
dos de los tres requisitos de patentabilidad la presente solicitud no puede pretender
la obtencion de patente.
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Respuestas del Solicitante

El solicitante manifiesta que la presente invencioén no se refiere simplemente a un
uso, sino a una composicion que en efecto es un agente de diagnostico para ser
utilizado en el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada
multicorte 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 método de tratamiento ni a un método diagnéstico.

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 diagnéstico en el método de angiografia coronaria
mediante tomografia computarizada multicorte que se reclama en la presente
invencion. Concluyendo que la presente solicitud cumple.con todos los requisitos de
patentabilidad establecidos en la D486. :

Respuesta del Examinador Técnico

Esta oficina considera gue no han sido superadas las objeciones referentes al usoya
que en el nuevo capitulo reivindicatorio que presenta el sefior solicitante,
especificamente en la reivindicacion 1 se puede observar que aungue se encabeza
mediante la composicién, el contenido resalta el uso de dicha composicién como un
agente diagndstico 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 mas
adelante las caracteristicas técnicas de la anterioridad se solapan con las de la
invencion.

6. Determinacién 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 Publicacién
Forma cristalina delta de clorhidrato de
ivabradina, su procedimiento de
D1 £-101549 preparacion y composicings 31/Agosto/2007

farmaceuticas que las contienen.
Forma cristalina delta d de clorhidrato
52 6-101550 de ivabradina, su procedlmlerjtp de
preparacion y composiciones
farmaceuticas que las contienen
Nuevo proceso para la sintesis de
D3 5.13707 ivabradina y sales de adi- cion de esta
con un acido farmaceuticamente
aceptable ,
D4 6-19920 Forma cristalina gamma-d del clorhitrato
de la ivabradina, su procedimiento de

31/Diciembre/2007

31/Agosto/2006

29/Junic/2007
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preparacion y las composiciones
farmaceuticas gue las contienen
Forma cristalina beta de clorhitrato de la
D5 6-19926 Ivabrading. su procedimientwo' de
. preparacion y las composiciones
farmaceuticas que las contienen
Forma cristalina gamma del clorhitrato
D6 6-19930 de la iva'bradinax Su procedimiento de
preparacion y las composiciones
farmaceuticas que las contienen
Forma cristalina beta-d del clorhitrato de
07 6-19935 la ivabradina su procedimientq de
preparacion y las composiciones
farmaceuticas que las contienen
D8 | WO0306166241 | Orodispersible - pharmaceutical 31/Julio/2003
composition comprising ivabradine :
Thermoformable solid pharmaceutical
D9 WO02051387A1 | composition for controlled release of 04/Julio/2002
ivabradine

29/Junio/2007

29/Junio/2007

29/Junio/2007

D1

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: [vabradina clorhidrato forma delta (Pag. 46-47,
gjemplc 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 09/Qctubre/20086.

D2 :
Divulga una composicion farmacéutica que contiene: lvabradina clorhidrato forma delta (Pag. 33-34,
ejemplo 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional: 09/Octubre/2006.

P3 .

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: Ivabradina clorhidrato forma alfa (Pag. 21-22,
ejemplo 2) _

* Fecha de presentacion en fase nacionai: 15/Febrero/2005.

D4

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: Ivabradina:clorhidrato forma gamma d (Pag. 28,
ejemplo 2)

* Fecha de presentacion en fase nacional:_28/Febrero/20_06.

D5 _

Divulga una composicién farmacéutica que contiene: Ivabradina clorhidrato forma beta (Pag. 32,
ejemplo 2). * Fecha de presentacién en fase nacional: 28/Febrero/2008. Equivalente a la solicitud
EP1685965 citada en la oposicion.

D6 ,

Divulga una composicion farmacéutica que contiene: Ivabradina clorhidrato forma beta (Pag. 32,
ejemplo 2)

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

D7

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

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

D8

hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WOSNR=03061662A1&KC=A1&F T=D&N
D=3&date=20030731&DB=EPODOC&locale=en EP

Divulga una composicion farmacéutica orodispersable que contiene: Ivabradina clorhidrato (Pag. 5,
gjemplos 1y 2). .

D9
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?C*C_——-WQ&N R=02051387A18KC=A1&FT=D&N
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Divulga una composicion farmacéutica sélida termoformable que contiene: vabradina clorhidrato (Pag.
10, gjemplo A ~ pag. 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 técnicas:

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

Caracteristicas D1 D2 D3 D4
esenciales
.y Composicion Composicién Composicién Composicion
Composicion que | farmacéutica que | farmaceéutica farmaceéutica farmaceutica

. contiene:

T _icontiene: que contiene: que contiene: que contiene:
- lvabradina, sus
- sales de adicion a !

un acido : lvabradina [vabradina Ivabradina Ivabradina
* farmacéuticament | clorhidrato forma | clorhidrato clorhidrato clorhidrato
- e aceptable olos | delta forma delta forma alfa forma gamma d.
~ hidratos de dichas | ; ;
. sales. ’ ; f
E Almidon de Almiddn de Almidén de |
‘ Almidon de maiz. | T :  corcho. maiz
: " . | Silice coloidal Silice coloidal’ o ‘
, . Silice coloidal. . : Silice coloidal
;. Uno o varios Manitol anhidra. anhidra. anhidra
" excipientes ‘ Manitol. Manitol. o

e PVP. Manitol.

- farmacéuticament Estearato de PVP. PVP. PVP

e estables. Estearato de Estearato de ‘

magnesio. (Pag.
46-47, ejemplo 2)

magnesio. (Pag.
33-34, ejemplo
2)

magnesio. (Pag.
21-22, ejemplo
2)

Estearato de
magnesio. (Pag.
28, ejemplo 2)

Caracteristicas D5 D6 D7 D8 D9
esenciales
Composicion | Composicion | Composicid ;| Composicio
{ farmacéutica | farmacéutica | n n
c L I Composicién gue contiene: | que contiene: | farmacéutic | farmacéutic
- ~omposicion que farmacéutica a a solida
. contiene: . .
; gue contiene: orodispersa | termoforma
f ble que ble que
R contiene; contiene:
:f lvabradina, sus
. sales de adicion a | :
~un acido 1 lvabradina | lvabradina | Ivabradina . ‘
- farmaceuticament ; clorhidrato : clorhidrato ! clorhidrato gg?;;?;g - 2{23:2?;2
: e aceptable o los | forma beta ; forma beta forma beta d
, hidratos de dichas ;
| sales.
; Almidoén de Almidén de Almidén de
f corcho. corcho. corcho. Starlac® Starlac®
| Uno o varios Silice coloidal | Silice Silice Silice Polimetacril
excipientes anhidra. coloidal coloidal coloidal atos RLPO
farmacéuticament | Manitol. anhidra. anhidra. anhidra. y RSPO.
; e estables. PVP. Manitol. Manitol. Estearato (Pag. 10,
Estearato de PVP. PVP. de ejemplo A -,
i magnesio. Estearato de | Estearato de | magnesio. pag. 12, |
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| (Pag. 32, magnesio. magnesio. (Pag. 5, ejemplo B)
I ejemplo 2) (Pag. 32, (Pag. 26, ejemplos 1
i ejemplo 2) ejemp]o 2) y 2)

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

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, seguin lo divulgado en los
documentos D1-D9.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicion 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
D1 ’ 6-101549 1-4 ’ Novedad
D2, 6-101550 1-4 Novedad

D3 | 5-13707 1-4 Novedad

D4 ! 6-19920 1-4 Novedad

D5 6-19926 1-4 Novedad

D6 | __.6-18830 1=4 Novedad

D7 6-19935 1-4 Novedad

D8 . WOO03061662A1 1-4 Novedad

D9 | WO002051387A1 | 1-4 Novedad

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 la 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
faltante 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 ), del
capitulo quinto del titulo 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

T RGO 2072

Realizado por: Ximena Andrade. X4 -
Revisado por: Consuelo Leguizamén.
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez.

lista, de fecha
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2008-10-09 120823 Dap. 2020 NUECREACIONES
2 PATENTES

Erllna: &7

FORRIULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

2000-3
1 _ * -SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [ Patante.de Modelo de Utilided
2 Nombre: ' LES LABORATOIRES SERVIER IDENTIFICACION
SOLICITANTE . 12, Place do lo Défence. 92415 COURBEVOIE [c.c.[]  NiT []
(71) ol "+ Cédex, France
" . |Teldfono: *  OT'55.72.80.00 - Fax 01.56.72.72.13 ce[] ow[] |
‘ E‘Maﬂ: . . )
| . . v : | NGmero
Domicillo: 82415 COURBEVOIE Cédex, France
(3 Nombre:  JUAN MANUEL S8ERRANO CASTILLO IDENTIFICACION
REFRESENTANTE | Direccién:  Carrera 11 No. 84 — 42 (intarior 9) Bogots, D.C. | C-C. nir ]
OARODERADD  |Teléfono: 2388561 - 5300838 Fax: 5300958 ce[[] ow[]
‘ 74) E-Mail: Ndmero 75875870
. TP 124853CS.dad
. "1).StAphane HORVATH;  2) Marie-Noalle *
“* 4 Nembre:  AUSGUSTE; 3) Gérard DAMIEN || [PENTIFIGACION
. ‘l v
INVENTOR(ES) |  ° .° .. SO ce. [ w~t[J
(72) Direcgién: * 135, route diOriéans;  2) 3bio, rue biue, 3. 31
* big; 3) rue du‘Blloppilp. ’
| Teietone: Co Fax cE[[] ow[]
E-Mall .. u
. : . Ndmern
Domicilio: " 1) La Chapelie-Saint-Mesmin, Francia; 2)
e Ori0éN8, Francle; 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
6  cCinskieoelén Intornaclonal (81): .
33)Pate da On DJF N da
+ Prioridod (Pak 62 Organ (32)Fechs @1)N* de Sodiud
_FRANCIA 11 g2 octubre 76 INPL PARIS
si[x] w~o[]] de 2005 26 Bis SP
0510352
8  Porn publicor a partir @3 la fochn do In prooonto oolicitud a los:
6 meses [X]12mases [J18meses [ JOomo [ ]
e Comprobanto do Pago No.: Focha

= B
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2 8,8 183 145 0,8020 12,807
3 8.4 755 75 0,004 | 10,531
4 10,8 1104 128 01171 8,087
5 12,2 195 1 0,1004 7,268
6 14,3 580 75 0,1338 8214
7 14,7 1847 274 01508 | 6,013
8 15, 1734 315 0,184 5,802
8 18,3 1184 154 0,1338 5,442
10 18,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17,6 780 78 0,1004 5,089
12 17,9 3389 503 0,1508 4,860
13 19,2 2467 407 0,1673 4,835
14 19,6 145 28 10,2007 4,477
15 20,4 313 52 0,1673 4,362
18 21,2 928 169 0,184 4,198
17 21,7 2093 414 0,2007 4,009
18 22,2 3850 835 0,1673 4,007
19 22,5 578 78 0,1338 3,048
20 23,1 1588 236 0,1508 3,855
21 248 1865 247 0,1508 3,504
22 25,2 1212 120 | 0,1004 3,534
23 258 1507 249 0,1673 3477
24 28,7 2042 303 | 0,1508 3,342
25 216 | 2281 414 0,184 3,220
26 26,4 485 88 0,2007 3,138
27 20,8 569 98 0,1873 3,014

EJERPLO 2: Composicién formachutico

Férmula de preparacién de 1000 comprimiios dosificados con 5 mg de ivabrading bass:
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PV P ettt ccniensinessr s s s s e e e s S e R e s e g e e R A e s e e Rt er b sane 10 ¢
Estearato de magnesio.........ccecniisiesnesesmomsssmss s ssesssssssssssane 05 ¢
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" 4. Composicién farmacéutica que contiene como principic activo la forma cristalina
8 del clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacién 1, en combinacion con uno o varios
vahiculos Inertes, no téxicos y farmacéuticamente aceptables.

5. Utilzacién de la forma cristalina 5 del clorhidrato de fvabradina segin la
relvindicacién 1, para la fabricacién de medicamentos (tiles como bradicardizantes.

8. Utilizacién de la forma cristalina 8 del clorhidrato de ivabradina segin la
reivindicacién 1, para la fabricacién de medicamentos Gtiles en e tratamiento o la
prevencién de diferentes situaciones ciinicas de lsquemia riocérdica tales como la
angina de pecho, el infarto de miocardio y las alteraciones del ritmo asociadas, asl coma
las diferentas patologias que compranden alteraclones del ritmo, particularmente aupra-
' ventriculares, y en la insuficiencia cardlaca.

5
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{74) E-Mall NOmero 798756870
TP “124853 CS. & J
1) Stéphiine HORVATH  2) Mane-Noélle
4 Nombre  AUSGUSTE 3) Gérerd DAMIEN IDENTIFICACION
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E-Mail
Namero
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Titulo (84) FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
5 FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN
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7 Prortdad N 7 ”7
FRANCIA 11 de octubre 75 INP! PARIS
si[x] w~o[] de 2005 26 Big SP
0510354

8  Para publicar o partir do In focha do fa presento solicttud a oo
6 mases [X)12meses [ ]18Bmeses [ JOto [ ] -

] Comprobanto do Pago No v Fecha
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| (A)
1 41 414 41 0 1004 21872
2 68 178 139 0 8029 13 078
3 86 1020 101 0 1004 10 305
4 91 323 43 01338 | 9687
5 108 224 30 01338 8 100
8 117 354 47 01338 7592
7 148 2774 458 01673 6 074
8 153 1805 328 0184 | 5800
9 16 6 986 163 01673 5 345
10 172 3821 048 0 2509 5153
11 18 1 2280 378 01673 4868
12 19 1 440 73 01673 46848
13 198 289 38 01338 4526
14 20 1 850 86 0 1338 4408
15 209 887 148 01673 4252
18 214 3112 585 0184 4147
17 221 1708 264 0 1508 4027
18 25 1191 275 02342 3 845
19 234 819 102 0 1873 3 800
20 239 1343 222 0 1873 3728
21 247 266 34 01338 3604
22 256 300 41 01338 3 482
23 26 2 1809 313 0 1673 3 397
24 268 1588 183 0 1171 3310
25 278 1357 224 01673 3 231
28 29 1 140 a7 02676 3 089
27 285 145 29 0 2007 3023

EJEMPLO 2 Compogiclén farmacéutica

Férmula de preparacion de 1000 compnmidos doatficadoa con 5 mg da vabredina base

\‘6



Compuesto de! ejarmplo 1
Almkién da malz

Sllice colowdal anhidra
Manttol

PVP
Estearato de magnesio

539g
20 g
02 g
8381g
10 ¢
05 ¢

o 34

N I R P

T T T R T L




7 148 2774 458 | 01873 8074
8 153 1805 328 | 0184 5 800
8 16 8 086 183 0 1673 5 345
10 172 3821 948 0 2508 5153
11 18 1 2260 378 0 1873 4 898
12 191 440 73 01873 4649
13 196 288 38 01338 4526
14 201 850 86 0 1338 4408
15 209 887 148 0 1673 4252
18 214 3112 585 0184 4147
17 22 1 1708 254 0 1508 4027
18 22 5 1191 275 02342 | 3945
19 23 4 818 102 01673 3 800
20 239 1343 22 01673 3726
21 U7 258 34 0 1338 3 604
22 256 309 41 0 1338 3 482
23 26 2 1899 313 01673 3307

24 289 1588 183 01171 | 3310
25 276 1357 224 01673 3231
28 201 140 37 0 2676 3039
27 205 | 145 20 02007 3023

2 Procedimiento de preparacién de la forma cnstaline 8d dal clorhidrato de
vabradina segun la revindicaclén 1 caracterzzdo porque se precalienta acetontnio o
una mezcla de acstonitriio y agua se oficde el clorhidrato de vabradine ss deje enfnar la
solucién obtenida a temparatura ambiente y oe deja a esta temparctura haota
cnstalzacion completa a continuacién se dashidratan los cnateles obtenidos

3 Procedimento ecgln la reivindicacién 2 caracterzedo porque la solucion del
clorhidrato de vabradina o siembra durante la etapa de enfnamianto

4 Compoaicidn farmacéutica que conbene como pnncipio actvo la forma cnstalina

158



5d dal clorhldrato de ivabradina sagln la reivindicacién 1 en combinacién con uno o
vanos vehlculos inertas no thacos y farmacéuticaments acaptables

5 Utlzacion de la forma cristaline 5d del clorhidrato de ivabradina segdn la
revindicacién 1 para la fabncacién de medicamentos (tiles como bradicardizantes

8 Utiizacién de la forma cnstalina 8d del clorhdirato de vabradina segdn Ia
revindicactén 1 para la fabncacién de medicamentos (tles en el tratamiento o la
prevencién de dferentes situaciones clinicas de isquemia miocardica tales como
angina de pecho el infarto da miocardio y las alteracionea del ntmo asociadas asl como

en dferantes patologfas que comprenden alteraciones del ritmo particularmente supra-
ventriculares y en la insuficisncia cardiaca
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| A\

2 2/
Angulo 2 Altura Area FWHM Distancia !
Rayo N theta (conteos) | (conteos X | { prados) | Interplanar
{ grados) _ grados) | (A)
) 15.3 281 37 0.1338 5,780
10 18.2 818 108 0.1338 5.478
T 165 | 2784 459 0.1673 | 5381
12 17.4 1308 129 0.1004 5.108
13 18.1 455 52 0.1171 4.885
14 19.4 223 a7 0.1673 4.596
15 202 3228 487 0.1508 4.388
16 20.6 305 45 0.15086 4310
17 213 550 91 0.1673 4.165
18 219 1266 230 0.184 4.050
18 224 416 41 0.1004 3.972
20 230 262 35 0.1338 3.881
21 23.3 184 27 0.1508 ! 3.814
22 244 300 51 0.1673 | 3.851
23 25.0 362 72 0.2007 3.568
24 257 1076 142 0.1338 | 3459
25 26.5 2925 579 0.2007 3.363
26 26.8 821 135 0.1673 3325
27 278 488 97 0.2007 3212 |
28 284 620 123 0.2007 3.142
79 20.2 428 38 ~0.1338 3.057
\
EAENMPLO 2 ;. Compogiclon Farmacéutica
Formula para la preparacién de 1000 tabletas cade una contsnlendo 5 mg. de
base de ivabradina:
Compuesto del BJBMPIO 1............cccouverieieit ietcimrecmsesesosssssasessensonssssessen e ....... 5.39¢
Almidén de corcho...............ur. w



\W
Sflice colotdal aNRAIARUO. .....c...ccormmmrcsimureinsiarmiisiremsisrsresasmissese s eereed 02¢g
Mamm‘ ------------------------------------------------------------- Paesnssan T ran ...-83.91 g
WP lllllllllllllll FEWTEENCRINIPEP IR IR AT ATIIRIAS BISYeOrev ROV PPUIC LB AEADEIOLRIniURUNPINOR B ibRVEscsascatinICevInImInIDS ‘0 g

Estearato de magnesio...........cuievecnirinniisiens e 05g.
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ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicos y apropiados.
Entre las composiciornes farmacéuticas segun la invencién se pueden citar,
mas particularmente, aquellas adecuadas para la administracion oral,
parenteral (intravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos simples o en
grageas, los comprimidos sublinguales, cdpsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensiones
bebibles.

La posologia util se adapta segin la naturaleza y la severidad de la
afeccion, la via de administracién asl como la edad y el peso del paciente. Esta
posologia varia de 1 a 500 mg a! dia en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion,

El espectro de difraccién X sobre polvo se obtiene bajo las condiciones
experimentales siguientes;

- Difractémetro PANalytical X'Pert Pro, detecior X'Celerator, cAmara con
regulacidn de temperatura,

~ Tension 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 6-8,

- Filtro niquel (K8},

- Ranura de Soller sobre el haz incidente y el haz difractado: 0,04 rad,

- Ranuras de divergencia fija: 4ngulo 1/8°,

- Mascara: 10 mm,

- Ranura antidifusion; 1/4°

- Modo de medida: continuo de 3° a 30°, con un incremento de 0,01 7°,

- 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 m! de 2-etoxiatanoi a 80°C, a continuacién se afadan

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

20

—
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Linea n°® | Angulo 28 | Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) (punto x (grados) inter-reticular

grado) (A)

23 | 254 702 138 0,2007 3,504

24 26,2 1737 401 0,2342 ° 3,403

25 26,8 258 51 | 0,2007 3,331

26 27,2 182 24 0,1338 3,282

27 278 838 248 0,3011 3,183

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

EJEMPLO 2. Composicidn farmacéutica

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

Compuesto del Ejemplo 1..........cccocver e vceeii vt e v e, 5,39 g
AlMIdON de MBIZ ..ot vttt v e et e e e, 20 @
Silice coloidal anhidra................c..c. i e, 0,2 @
MBNHOL ... et s et e s s ene 6391 g
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Linda n® | Angule 24 Altura | Superficte | FWHM Distancia
(grados} {punios) | (puntox | [grados) | enterrctioular
grado) (A)
19 1698 1328 121 09,1004 4,716
17 18,7 | 617 347 02975 3508
18 20,4 268 LT XEYET 2 341
19 20,7 787 B1 0,088 4,286
A | 213 7418 11 0, 1508 4178
21 216 | 2458 243 0,1004 4,114
22 726 1737 258 0 1505 3997
23 280 1467 73 00602 3,865
24 237 285 128 02675 3751
25 238 | Oba 86 | o1004 3718
28 253 4608 204 0 0868 3513
"~ 27 257 kK B GEEREN 3458
28 26,2 458 g1 0,2007 3408 |
25 26,8 - 44 0,2007 3,352
30 27,4 708 151 0,2178 3251
EX 27,7 208 27 0,538 | 3418
32 T 281 283 4T | 00830 3178
a3 28 A 242 24 95,1004 3,068
34 29,3 450 74 0,1673 3040
EJEMPLD 2 Compocicron farmaceutice

Férmula de preparacidn para 1 000 comprimidas dosificados a 5 mg de
vebreding bass

Compuasie del Elamplo 1 h 38 g
Almidan da maz 20g
Silice coloidal anhidra 0,29
Marcial 83,91g
FVP 10g
Esteerata de magnesio 05g

\MA
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Linean® | Angulo Altura Superficie FWHM Distancia
28 {puntos) {punto x (grados) inter reticular
(grados) grado) (A)
19 211 2255 260 0 1171 4 208
20 214 684 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 01171 4111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 01673 3683
25 245 1335 220 0 1873 3625
26 24 9 523 85 0 1840 3 568
27 255 657 130 0 2007 3485
28 260 933 154 0 1873 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3267
32 280 1108 146 0 1338 3186
33 291 144 19 0 1333 3068
EJEMPLO 2 Composicion farmacéutica

Formula de preparacion para 1 000 comprimidos dosificados a 5 mg de
Ivabradina base

Compuesto del Ejemplo 1
Almidén de maiz

Silice colodal anhidra

Manitol
PVP

Estearato de magnesio

539¢
20g
02¢g
63914
10¢
05g

G2

Ioks



\63

j ¢ ;

, Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD =

PATENTE DE INVENCION

* tooenn. 06— 19935

54 TITULO

FORMA CRISTALINA BETA-d DEL CLORHITRATO DE
LA IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION, Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN

3 S
s1 CLASIFICACION INTERNACIONAL & G K V5

71 SOLICITANTE JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

12, Place de la Défense 92415 COURBEVOIE Cédex, France

DOMICILIO __

74 APODERADQ \FS -ABORATOIRES SERVIER

22 BOGOTA, D. C.,

(FORMA P 10)

%1 Impremu neconal de Coxmtue- 2004



Industrin y Comerdio

SUPERINTENDENCIA

Bedieccico 3 03015385 00032020
Feeha (2703 B005-02-38 17:2%u09

trovite

y ORFITGNES ) 1 REBISTEY 411 pREEDUTRD

Pr=ctamria: 2020 BIVISIOI B PMEVSS CREALIOLS

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

2000-3

II] Patente de invencién

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad

Nombre:  LES LABORATOIRES SERVIER IDENTIFICACION

SOLICITANTE |, ., . 12, Place de la Défense. 82415 COURBEVOIE |C.C. [ ] NT []
) |2 Cedex, France |
Teléfono:  01.55.72.80.00 Fex 0185727213 {cE[]  oto[]
E-Mall:
. Ntmero :
Domicilio: 92415 COURBEVOIE Cédex, France
Nombre:  JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO . |  IDENTIFICACION
%

REPRESENTANTE | Direcciéon:  Carrara 11 No. 84 - 42 (Interlor 9) Bogota, D.C. C.C. E NIT D
OAFODERADD |Teldfono: 2389561 - 5300936 Fax: 5300858 ce[] ow[]
(74) E-Mail: Numero _79°875.870

TP 124853C5.de J
(1) Stéphane HORVATH .
Nombre: (2) Marie-Nodle AUGUSTE IDENTIFICACION.
(3) Gérard DAMIEN
INVENTOR(ES) (1) 35, route d'Orleans.45380 LA CHAPELLE- cc. [] NT [
(72) ) SAINT-MESMIN (Francia)
Direccién:  (2) 3 bis, rue Bleue, 45000 ORLEANS (Francia) .
(3) 31 bis, avenue du Blénois. 45130 MEUNG - .
“SUR - LOIRE (Francia)
Teléfono: Fax: CE. D Otro D
E-Mail: ‘
: Numero
Domicilio:

Thtulo (54): FORMA CRISTALINA BETA-d DEL CLORHITRATO DE LA IVABRADINA, SU
PROCEDIIMIENTO DE PREPARACION, Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

ClacHicacién Internacional (51):

Prioridad

si[x]

no[]

(32)Facha

(33)Pals da Origen (31)N® da Sofcitud
FRANCIA 28 de febrero 75 INP| PARIS |
de 2005 26 bis SP
0501987

T

Para publicar a partir do la fecha de |a pregento solicitud a los:

8 meses [X]a2meses [ J18meses [ JOto [ ]
Comprobanta de Pago No.: Fecha m
=y S =1 e




10

-6-
Linean® | Angulo 20 Altura Superficle | FWHM Distancia
(grados) {puntos) (punto x | (grados) inter-reticular
grado) (A)
23 28,3 275 91 0,3348 3,151
24 29,1 126 21 0,1673 3,088
EJEMPLO 2: Composicion farmacéutica

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