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Radicado 2009-123025
Compliemento de informacion

JULIO CESAR RAMIREZ PINA, mayor de edad, domiciliado en esta ciudad,
identificado con la cédula de ciudadania No. 79°779.990 de Bogota, abogado en
ejercicio, portador de ia tarjeta profesional No. 113.206 del C. S. de la J., actuando
en calidad de apoderado de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, me
dirijo respetuosamente a su Despacho para aportar el siguiente documento:

Copia oficial del Certificado de Utilidad del Reporte preliminar de bisqueda de
la patente de la referencia en idioma francés, con su traduccidén oficial al
espanol

Se anexa 10 anunciado en 11 folios.

De Usted, atentamente,

' P
\ éé dmez PINA

C.C/No. 79°779.990 de Bogota D.C.
.No. 113.206 del C.S. de ta J.
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N° DE REGISTRO NACIONAL 08/06225
QTORGADO POR ELINPH

FECHA DE PRESENTACION 07 NOV. 2008

OTORGADA POR EL INPI

NOMBRE Y DIRECCION DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO
A QUIEN_ DEBE DIRIGIRSE LA CORRESPONDENCIA :

LES LABORATORIES SERVIER
Direction Brevets

12, Place de la Défense

Sus referencias para este expediente: -
(optativo) 16257-MSCT

92415 COURBEVOIE cedex
FRANCIA

Confirmacion de una presentacion por fax [ JN° otorgado por el INP al fax

TIPO DE SOLICITUD

Marcar una de las 4 casillas siguientes

Solicitud de patente )
Solicitud de certificado de utilidad |}
Solicitud divisional 0
Solicitud de patente inicial| N° Fecha (__/ |/ i
o solicitud de cerfificado de ufilidad inicial| N° Fecha { / / !
Transformacion de una solicitud de | []
patente europea Solicitud de patente »
inicial N Fecha ___/ __/ I
§ TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximo)
USO DE IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTICORTE
W DECLARACION DE PRIORIDAD Pais u organizacion
Fecha i / / N®
O PETICION DEL BENEFICIO DE _
Pais u organizacion
LA FECHA DE PRESENTACION DE Fecha , N
UNA SOLICITUD ANTERIOR
Pals u organizacion
FRANCESA Fecha __/___/ : N°

[ si hay otras prioridades, marcar la ¢asilla y utiiizar el impreso "Continuacién”

] SOLICITANTE (marcar una de las dos casillas)

& persona juridica " [ persona fisica

Apellidos o denominacién social

LES LABORATOIRES SERVIER

Nombre
Forma de sociedad -
N° SIREN )
CODIGO APE-NAF
C ] Calle 12, Place de la Défense
Direccion | -
Codigo postal y ciudad | 92415 - |COURBEVOIE cedex
Pais FRANCIA
Nacionalidad - Francesa

Ne° de teléfone (optativo)

015572 60 00 N° de fax {optativo} 0155727213

Correo elecirénico (optafivo)

[X] si hay mas de un solicitante, marcar la casilla y utitizar el impreso “siguiente”

Rellenar imperativamente 1a 2° pagina
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12, Place de la Défense
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Cathy GIUDICELLI, Ingeniero de Patentes
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E. SAROUDA
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La presente invencion se refiere al uso de ivabradina 6 3-{3-[{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo{4.2.0}octa-1,3,5-trien-7-11]-metil }-(metil)-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-
1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-benzazepin-2-ona de formula (1) :

CH,0 OCH,

N

\

CH3O N\/\/ N OCH3

asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y los hidratos de
dichas sales de adicidén, como agente de diagnoéstico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

La ivabradina, asi como sus sales de adiciéon a un 4cido farmacéuticamente aceptable, y
mas particularmente su hidrocloruro, y los hidratos de dichas sales de adicion, poseen
propiedades farmacologicas y terapéuticas muy interesantes.

Reducen de forma directa y selectiva la actividad marcapasos cardiaca, lo que les confiere
propiedades cronotropas negativas (reduccion de la frecuencia cardiaca), sin afectar la
presioén arterial, lo que permite considerarlas en el tratamiento, la prevencién y la mejora
del prondstico de diferentes enfermedades cardio-vasculares ligadas a la isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y en la insuficiencia

cardiaca cronica.

La preparacion y el uso en terapéutica de la ivabradina y de sus sales de adicién a un acido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente de su hidrocloruro, se han descrito en

la patente europea EP 0 534 839.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina y sus sales de adicidén, mas
particularmente su hidrocloruro, poseian propiedades interesantes que permiten su uso
como agente de diagnodstico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia

computarizada multicorte.
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La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, 0 MSCT-CA
(MultiSlice Computed Tomography Coronary Angiography), también denominada MDCT-
CA (MultiDetector Computed Tomography Coronary Angiography), es una técnica rapida
y no invasiva que permite examinar las arterias coronarias y detectar mediante imagineria
una enfermedad coronaria, principalmente el estrechamiento (estenosis) o la obstruccion de
las coronarias, asi como evaluar la anatomia y la permeabilidad de los vasos, y caracterizar
las placas ateromatosas a nivel tisular. Este métode evita recurrir a la técnica clasica de

angiografia mediante cateterismo cardiaco, que, por su cardcter invasivo, implica riesgos.

En el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, un
producto de contraste yodado se inyecta al paciente para opacificar la luz de las coronarias.
La adquisicién de imagenes se hace por radiacién con rayos X mediante un escaner multi-

coronas (es decir multi-detectores).

Las artcrias coronarias son vasos de pequefio calibre, tortuosos y en movimiento rapido,
por lo tanto es dificil la generacion de imagenes. Consecuentemente, se requiere una
resolucién elevada a la vez espacial y temporal para analizarlas correctamente. Esta es
tanto mejor cuanto mas elevado es el numero de coronas.

El escaner multi-coronas tiene en general de 4 a 64 detectores. Los escaners mas recientes
estan equipados con 64 detectores, y a veces con una doble fuente de rayos X, que aumenta

la capacidad de resolucion temporal de la técnica.

Por otra parte, debido a los artefactos de los movimientos, la calidad de las imagenes se ve

afectada por una frecuencia cardiaca elevada.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina era capaz de bajar la frecuencia
cardiaca de forma precoz. Esta propiedad permite considerar el uso de la ivabradina en los
pacientes que tienen una frecuencia cardiaca elevada sometidos a una angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada multicorte para mejorar la calidad de las
imdagenes obtenidas. Ademads, podria considerarse una reduccion de la irradiacién por la

reduccion de la frecuencia cardiaca.
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Asi, la presente invencion se refiere al uso de ivabradina, de sus sales de adicién a un acido
farmacéuticamentc aceptable y de los hidratos de dichas sales, para la obtencién de

composiciones utiles como agentes de diagnéstico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

Las composiciones estin en una forma conveniente para una administracién por via oral o

intravenosa, preferentemente por via intravenosa.

La posologia 1til varia segin la frecuencia cardiaca en reposo de la persona a examinar y

se escalona de 2 a 20 mg por administracion.
La administracién por via intravenosa se efectia en un bolo o por perfusion.

Por bolo, se entiende una administracién rapida, de una duracién preferentemente inferior a

30 segundos.

Las composiciones que convienen para una administracion por via intravenosa pueden
estar en forma de disolucidn inyectable o de liofilizado para disolver en un disolvente antes
de la administracion.

La disolucion inyectable es preferentemente una disolucidn salina.

La concentracién de ivabradina base en la disolucién inyectable estd comprendida
preferentemente entre 1 y 5 mg/ml

El porcentaje de principio activo de férmula () en la disolucion inyectable estd

comprendido preferentemente entre 0,1% y 0,5% en peso.

El porcentaje de principio activo de férmula (I) en el liofilizado estd comprendido

preferentemente entre 10% y 50% en peso.

Las composiciones que convienen para una administracién por via oral contienen, ademas
de ivabradina, una de sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente aceptable o uno de

los hidratos de una de dichas sales de adicién, uno o varios excipientes o vehiculos tales
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como diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes de disgregacién, absorbentes,

colorantes, edulcorantes.

A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar :

* para los diluyentes : lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicerina,

¢ para los lubricanles : silice, talco, 4cido estearico y sus sales de magnesio y de calcio,
polietilen glicol,

¢ para los aglutinantes : silicato de aluminjo y de magnesio, almidén, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona (PVP),

* para los disgregantes : agar, 4cido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

El porcentaje de principio activo de férmula () en la composicién para administracion por

via oral esta comprendido preferiblemente entre 3% y 50% en peso.

EJEMPLO 1 : Estudio clinico. Efecto de una administracién i.v. del hidrocloruro de

ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el voluntario sano.

La frecuencia cardiaca en reposo {en posicidn acostada) se mide a TO. Los'sujetos reciben
un bolo i.v. de una disolucién de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 16 mg de
ivabradina base (grupo tratado, n=8) o de placebo (grupo testigo, n=2).

La frecuencia cardiaca en reposo (en posicion acostada) se mide de nuevo a TO + 30 min.
Resultados :

En los sujetos tratados con ivabradina, la frecuencia cardiaca es inferior a 16% respecto a

la frecuencia cardiaca del grupo testigo.

EJEMPLO 2: Estudio clinico. Efecto de una administracion i.v. del hidrocloruro
de ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el paciente sometido a
una angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multicorte.

Los pacientes seleccionados para este estudio tienen una frecuencia cardiaca en reposo
igual o superior a 70 bpm.

La frecuencia cardiaca en reposo del paciente se mide a T0.
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Los pacientes que tienen una frecuencia cardiaca comprendida entre 70 bpm y 79 bpm
reciben un bolo iv de una disolucién de hidrocioruro de ivabradina con una dosis de 10 mg
de ivabradina base (grupo tratado) o de placebo (grupo testigo).

Los pacientes que tienen una frecuencia cardiaca igual o superior a 80 bpm reciben un bolo
iv de una disolucién de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 15 mg de ivabradina
base (grupo tratado) o de placebo (grupo testigo).

La frecuencia cardiaca en reposo se mide en continuo después de la inyeccién del bolo.

En cuanto la frecuencia cardiaca es inferior a 65 bpm, el paciente se somete a angiografia
coronaria.

Se inyecta al paciente un producto de contraste. La adquisicién de imdgenes se hace por
radiacion con rayos X mediante un escaner multi-coronas que posee al menos 64

detectores.

EJEMPLO 3: Disolucién inyectable con una dosis de 10 mg/S ml :

Férmula de preparacion para 1.000 ampollas con una dosis de 10 mg de ivabradina base:

Hidrocloruro de ivabradina.........coiciiivcinnceciccceccicceeceeee 10,78 g
Cloruro de SOGI0 .....covermiicriiiisi e e 45¢
AU INYECIADIE ...ttt 51

Los componentes se mezclan y la disolucién resultante se reparte en 1.000 ampollas con

una capacidad de 10 ml cada una.

EJEMPLO 4 : Disolucion inyectable con una dosis de 15 mg/7,5 ml :

Formula de preparacion para 1.000 ampollas con una dosis de 15 mg de ivabradina base:

Hidrocloruro de ivabradina........coueceeenineoiiiniicnicnircic e e s 16,17 g
Cloruro de SOMIO ...c.ccvvieicrmiiiiiiemsininis st er et e e 675¢
AGUAINYECIADLE ...ttt e e 7,51
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Los componentes se mezclan, la disolucién resultante se reparte en 1.000 ampollas con una

capacidad de 10 ml cada una.

EJEMPLO 5: Liofilizado para administracion por via intravenosa

Los componentes del Ejemplo 2 se mczclan, la disolucién resultante se reparte en 1.000

ampollas con una capacidad de 10 ml cada una, que se liofilizan.

EJEMPLO 6 : Composicién para administracién por via oral

Férmula de preparaciéon para 1.000 comprimidos con una dosis de 5§ mg de ivabradina

base:

Hidrocloruro de ivabradina.........cocovviini i 539¢g
AlMIAOn d€ MAIZ ......ocoveiviriiieiie ettt 20g
Silice c0l0idal ANNIATA ....ccverceeriiieiecreeieee ettt ree e st e a s eser e sreans 02¢g
MENITOL .o e e 6391 ¢g
Povidona (PVP) ..o 10g

Estearato de Magnesio ..........ovciicniniicenicsinnsnnscnsvccsssnesesceesensesrsnecnens. 0,3 g
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REIVINDICACIONES

Uso de ivabradina 6 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-i1]-
metil}-(metil)-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-benzazepin-2-ona,
de sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable o de los hidratos de
dichas sales, como agente de diagnodstico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

Composicion que contiene ivabradina ¢ 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-i1]-metil }-(metil)-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-

benzazepin-2-ona, sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable o los
hidratos de dichas sales, en combinacidn con uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables, Gtil como agente de diagndstico en el método de

angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

Composicion segun la reivindicacidn 2, caracterizada porque conviene para una

administracion por via intravenosa.
Composicion segin la reivindicacion 3, en forma de disolucion inyectable.

Composicion segin la reivindicacién 2, caracterizada porque conviene para una

administracién por via oral.

i1
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75800 Paris Gedex 08 (S ef soficifante no es el inventor o el Onica inventor)

Tel&fono: 01 53 04 53 04 Telecopia: 0142935930\
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N° DE REGISTRO NACIONAL. ~ 08/06225

TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios méximo)

USO DE IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOS'[ICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTICORTE

EL(LOS) SOLICITANTE(S):
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FRANCIA

DESIGNA(N) COMO INVENTOR(ES): (Indicar arriba a la derecha << Pagina No. 1/1 >> Si hay mas de tres
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Apellido LEREBOURS-PIGEONNIERE
Nombre . : Guy
28, de I
Direccién C'a"e ) avenue de I'Europe
Codigo postal y ciudad 92300 [LEVALLOIS-PERRET
Sociedad a la que pertenece {apfativo)
Apeliido DUBOST-BRAMA
Nombre Ariane
7, rue Valentin Hali
Direccién Calle y
Codigo postal y ciudad 75015 [PARIS
Sociedad a la que pertenace (optativo) .
Apellido © | FLEURINCK
Nombre Carman
G
Direccion Calie aversesleanweg 647
Cédiga postal y ciudad 9820 - [ MERELBEKE (Bélgica)
Sociedad a la que pertenece (optativo)
FECHA Y FIRMA(S}
DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S)
O DEL. MANDATARIO
{Nombre y cargo del firmante)
7 noviembre 2008
Cathy GIUDICELL), ingeniero de Patentes

Corforme a las disposiciones de la Ley n® 78-17 de 6 Enero 1978 relativa a la informética, a los ficheros y a Ias Iibertades, usted se beneficla da u'n
derecho de acceso y de rectficacldn para los datos que le conclernen ante la INPI. Los datos de cardeter personat que ests obligado a proporcionar
en este formutario se utitizan exclusivamente para identificar a) titular de la solicitud y de su opcional represantante.
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e Industria y Comercio
):jﬁ SUPERINTENDENCIA

L3
SICEINTENARIC
Folio 76
2020
Becgetad D.C.,

Doctor (a)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LES LABORATORIES SERVIER

REFERENCIA Radicacidén No. 09 123025

Tramite 2
Evento i
Actuacidn 416
Oficio No. 11750
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisidn.

Siendo manifestacidn expresa del interesado de efectuar la publicacidn "inmediato",
estid se realizarid en la prdxima gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase

Dado en Bogota DC, 2 3 NDV mﬂ

ALIX CARMENZA c1€:"s DES DE VERGEL
Directbra de Nu s Creaciongs {c)

[

adpall
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 585 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910168
Web: www.gic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



