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Ciudad 

Referencia: Radicacion: No. 2006-019930 

Patente de Invenciôn: Forma cristalina gamma del clorhidrato de la ivabradina, su 
procedimiento de preparaciôn, y las composiciones farmaceuticas que la 
contienen 

Asunto: Solicitud Examen de Patentabilidad 

Publicación: Gaceta 5771 Junio 29 de 2007 

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con a cØdula de ciudadania 
No. 79’875.670 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado No. 
124.953 del C.S. de la J., en calidad de apoderado de la sociedad LES 
LABORATOIRES SERVIER, por medic del presente escrito me dirijo a su 
Despacho a fin de solicitar dentro del tØrniino legal se Ileve a cabo el examen de 
patentabilidad de la solicitud de la referencia, de conformidad con lo establecido 
en el Articulo 44 de la Decision 486 de Ia Comunidad Andina de Naciones. 

Acompano recibo de caja nUmero 07-82,327 qua acredita el pago de las tasas 
correspondientes por valor de $404000. 

De Usted, atentamente, 

_I 
JUAN MANUEL RRANO C STILLO 
C.C. No. 79’875.670 de Bogota D.C. 
T.P. No. 124.953 del C.S. de la J. 
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ALEXANDER BARRETO CONSIGNACION BANCO PO-Iii AR 050-00110-6 41350833 0511012007 1616.000.00 

ALEXANDER BARRETO CONSISNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 47350834 05/10/2007 614–000.00 
ALEXANDER BARRETO CONSIGNACION BANcO POPULAR 050-00116-6 41350835 05/10/2007 33.00000 
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1 50005-01-01 SOLICITUDES 85 £XAEN DE PATENTABILIDAD BE MEN 404000.00 
TOTAL 1 404,000.00 
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Industria y Comercie 
SUPERINTENDENCLA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-19930 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE 

FECHA 29 DE JUN10 DE 2007 EL TERMINO HABIL sEr1ALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los sea (8) nieses siguientes a partir de Ia fecha de publicación 
an la gaceta de Propedad Industrial, debera soticitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que Is solicitud caiga an abandono, de acuerdo con Ia 
establecido an at Articulo 44 de Is DecisiOn 46612000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI NO X 



Europälsches Patentamt 

63) j European Patent Office 

Office europ%n dos brevets ' NurriØro do publication: 0 534 859 Al 

' DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

NumAro do depat: 92402630.5Int. Cl.’: COlD 223116, C07D 405112, 

C07D 4911056, A61   31/55, 
fi Date de dØpôt: 25.09.92 /1 (C07D491/056, 317:00, 

223:00), (C07D491/056, 

319:00, 223:00) 

Priorite:27.09.91 FR 9111894 

Date do publication do Is demando: 
31.03.93 Bulletin 93113 

Elats conbactanLs designØs: 
AT BE CH DE OK ES FR GB OR IE IT U LU NL 
PT BE 

Demandeur: ADIR Er COMPAGNIE 
I rue Carlo HØbert 
F-92415 Courbevole Codes (FR) 

' Inventeur: Peglion, Jean-Louis 
5 Ailde des Begonias 
F-78110 Le Veslnet (FR) 

Inveoteur: Vian, Joel 
12 Avenue Sainte Marie 
F-92370 Chavile (FR) 
lnventeur; Vilaine, jean-Paul 
21 rue des VaIldes 
F-92290 Chatonay Malabry (FR) 
Inventeur: Villeneuve, Nicole 
135 rue

 
Denton Bat Al 

F.9250 Ruoil Malmalson (FR) 
Iriventeur: Janiak, Philip 
11 rue A. Antonini 
F-92110 Clichy (FR) 
Inventeur; Bidouard, Jean-None 
5 Residence Croix Blanche 
F-92380 Chilly Mazarin (FR) 

Mandataire: Reverborl, Martens 
Adir at Compagnie, 1, me Cane HØbert 
F-92415 Courbevole CØdex (FR) 

(R 3-BenzazØpin-zones substitutes par on groups benzocyclobutyl. Cu lndanyl-alkyl-amlno-aIkyIO, 
utilos dana Is baiteinent dos affections cardiovasculaires 

fi Composes de fmule (I) 

B1 A 

Ri (CH2)p 

1/ 
R2QN-(CH2),-N-(CH2)n-,N 

(CH2)q 

(I) 

B3 1 

0 

dana laquelle p et q, identiques ou different roprØsentenl 0,1 ou 2 a condition quo Is scone p + q soft 
egale a I ou 2. 
C66 composes sont utiles dans Is baitement dos affections cardiovasailaires. 

Ininjo 19 n,a qginLflenit 7cnnl PAPIS 
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3,25 ppm doublet lii 
3,05 ppm triplet 2H 
2,8-2,3 ppm doublet, multiplet et triplet 511 
2,3 ppm singulet ; 311 
1,75 ppm multiplet 2H. 

10 EXEMPLE 2 

(+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxybenzocyclobut-1 yl)mŁthylj N-(mothyl)amino}propyf} 
1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-bonrazepin 2-one 

15 En procedant comme dans lexemple 1, mais an utisant a forme optiquement active (+), dedoublee sous 
forme do tel de (d) camphosulfonato, do compose obtenu au slade A do lexemple 1, on obtient; 

STADE A: (4) N-[(4.5-dirnethoxy benzocydobut-1 yI)mØthylj N-(mØthyQamine 

20 On fait rØagir Is (R,S) N-[(4,5-dimetho’ benzocyclobut-1 yl)rnathyl] N-(methyl)amine obtenue au state 
Ado lexemple I avec une quanthO oqoiniolaire do lacide (d) camphosulfuriique dans l’Øthanol. 
Apres Ovaporation sous vice do sSvant, Is eel est reoristaffise one premiGre lois dans fac6tate d’ethyle puts 
dans l’acÆtonitrlle jusqu’Æ Fobteption de lØnantiomere (+) avec une puretØ optique supeiieure a 99% (evalua-
tion par Chromatographie Liquids Haute Performance sur colonne Cl-IIRALCELfiOD). 

25 Point do fusion ((d) camphosultonate); 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concenfration; 1 % dans Is DMSO). 

knm [o] n.5  

589 +32,0’ 

576 +33,7° 

546 +39,7° 

436 +83,9’ 

365 +195,6° 

STADE B: 7,8-dim6thoxy 3-[3-(iodo)propyl) 1,3-dihydro 2H 1-benzazepin 2-one 

STADE C : (4) 7,6-dimØthoxy 3-(3-{N-[(4,5-dflØtho’ benzocydobot-1 yI)mØthyll N-(methyl)amino)propyl} 
1 .3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Le tel do (d) camphosultonate du compose obtenu au state Aon solution dans lacetate d’Øthyle est prØa-
s labloment basifiØ a ’aide d’hydroxyde do sodium, puts Is phase organique eat separØe, layS, sechØe sursul-

fate de sodium anhydre, at Øvaporeo avant d’otje mice an reaction solon Is state C de l’exen,ple 1. 

STADE D: Dibenzoyltarb-ate do I’isomere (+) do 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N-[(4,5-dlmØthoxy benzocyclobut-1 
ygmethyl] N-(methyl)amino)propyl) 1,3,4,5-tØfrahydro 2H 3-bonzazepin 2-one. 

50 

Point do fusion: 104-106-C. 
Solvant do ,ecristallisation du sal do dibenzoyItarate; II20, 
Pouvoir rotatoire (base, concenbation:1 % dense CHCI3). 

55 

7 
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knm [a]fl5t 

589 +3,9° 

578 -4,4-

546 +4,9-

436 +8,10° 

365 energie insuffisanto 

STADE E: Monochiorhydrate de lisomØre (t) du 7,8-dimØthoxy 3-{3-{N-f(4,5-dimethoxy benzocydobut-1 
yI)methyl] N-(mØlhylarnino)propy 1 3,4,5-tetrahydro 211 3-benzazepin 2-one. 

A 0,7 9 de (+) 7,8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimŁthoxy benzocydobut-1 yl)methyl] N-methyIamino}prop4} 
1,3,4,54efrehydro 2H 3-benzazepin 2-one, on ajoute 14,9 ml d’HCI 0,1 N. On agite, filtm, concentre at reals-
bOise dans 5 ml dacetonib’ile. On obtient 0.5 g de monochlorhydrate correspondent (rendement: 66 %). 
Point de fusion (instantane) 135-140 °C. 
Pouvoir rotatoire (1 % dare Is DMSO) 

Xnm [a]21t 

589 -7,8-

578 +8,00 

546 +9,0° 

436 +15,3-

365 +27,5° 

EXEMPLE 3 

(-) 7,8-dimethoxy 343-{N-[(4,5-dimethoxyb.nzocyclobut-1 yflmdtliyl] N-(mettiyl)amlno}propyl} 
35 1,3,4,5-totrahydro 2H 3-bonzazepin 2-one. 

Defaçon anologue 
a lexemple 2, antis an utilisantlafmeoptiquementactive (-), dedoublee sous form 

do sal do (1)-camphosulfonate, du compose obtenu au stade Ads lexemple 1, on obtient: 

4° STADE A (-) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobit-1 yt)methyl] N-(mØthyl)amine 

50 

Point de fusion ((1) camphosulfonato): 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (conceitation 0,85% dans Is DMSQ). 

knm Iai2°’ 

589 -32,2’ 

578 -34,1° 

546 -39,9’ 

436 -84.5° 

365 - 198,1 
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STADE B 7.84methoxy 3-[3-(iodo)propyI 1,3-dihydro 2H 3-benzazepin 2-one 

STADE C: (-) 7,8-dimØthoxy 3-{3-{N-ft4,5-dirnethoxy berizocydobul-1 yQmØthyl] N-(mØthyl)amino)propyl) 
1,3-dihydro 2H 3-berizazepin 2-one 

STADE 0 Dibenzoyltarfrato do lisomere (-) du 7.8-dimethoxy 3-IN-[(4,5-dimethoxy benzocydobut-1 
yI)methyl] N-(methyl)anino}propyl} 1 .3,4,5-tObahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

Point de fusion (dibenzoyltartrate) 104-106 °C. 
10 Solvant do recristalljsation du sol do dibenzoyltarhate H20. 

Pouvoir rolatoire (concentration: 0,85 % clans Is DMSO). 

’5 

20 

?nm 

589 

576 _460 

546 

436 -8,50-

365 energie insuffisante 

STADE E: Monochiorhydrate de lisornere (-) du 7,8-dimethoxy 3-{3-{N-j(4,5-dimethaxy benzocydobut-1 
26 yI)methyl] N-(meLhylamino)propyl) 1,3,4,5-tØtrahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

En operant come clans roxomple 2 store E, on oblient avec Un rendement do 50 % Is monochlorhydmte 
attendu. 
Point do fusion (instantane) 135-140 °C. 

30 Pouvoirrotatoire (1 % dans Is DMSO). 

nm [a] 21t 

589 -6,0° 

35 578 -6,2° 

546 -7.2-
7,2°436

 436 -13,5° 

365 -26,5° 

EXEMPLE 4 

(R,S) 7,8-dimØthoxy 3-{3-(N-ft4,5-dim6thoxy benzocyctobut-1 yl)mEthyl]amino) propyl) 1,3,4,5-t6tra-
hydro 2H 3-benazepin 2-one 

En procedant comme dam I’exemple 1, mais an remplacanta I’etapeA2du stadeAle chlorolbrmiated’ethy-
le par Is chiorure do benzoyle, on obtient successivement; 

50 
STADE A: (R,S) N-fl4,5-dimethoxy benzocyctobut-1 yf)meth1] N-benzy1)arnine 

Rondoment: 90,4%. 

55 ETPPEAI 

Chiorhydrate de (R,S) N-ft4,5-dirnØthoxy benzocydobut-1 yQmethyl]amine 

9 

e 

?)
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fannacokcfllm Teo.*. is 1-rdalk. 

(o,.centr.c$6 en MgSO. 

( 

,Is 3042 flI.sr.,.,. flI.Ipp .ce.fl!.c6.i MISO! - 1,0 t P1) 

Cr4.il.JfzacCd,s 1131 

concentriI o en sal ubicamos of resolviendo not queda 
punic V. Elpun5corre.pondlentt a Ia all-
mentaciOn tnnb1n it conoce (F). S � 19204 kg/h 

A 25 mm de Hg I. temperalura de ebu- C. 8068 kg/h 

111cM., del agu. ci de I75C que sum.da A lot rnlsmoi resulisdos hubieramos Ut-
at valor de ascen.o ebullo.coplco not di gadt’ Par lectura de segmentos 

y 

apilca-
comb temperatura en Is cimara del cr15- don de Ia regla de I. Palates 
talliador nrc. Di tibias de vapor en -
COUtr.mOt risea eta Iemperatu’a 

y 

a tina S IS S 13 
- � -� - = 029545 

piniondelsmmHglaenlalpla del vapor C 31 S+C 44 
to de 

� 27272x 0.29545-8057 kg/h 
608 cal/kg 

c � 19 215 kg/h 

Las coordenadas del punto V. son eutonces 

H-608c.1/kg x-0 30.9. POLIMORFISMO 

La entalpia di I. ilimenlaclÆn segn En Ia Øpoca on qtje HaUy tinsel 
y 

turns 
surge del diagramt entilpico, coo Un. establecieron Las 1,yea que clmentaron It 
concentracion It 0.3 y out temperatura CsistalografIa it penso que toda comblnación 
de 70-C ci 0. quinilca cristaliza de tins sola matters. Ys 

Las coordenads. del punto F (Fig, entonces it conocia Ia cootradlccion que re-
3042), tOn present.ban Ins do, fonns del carbonalo 

di caiclo (caicita 
y 

aragonlia). A poco. Miii-U � 0 cal/kg r � 030 clierllch demostro sin lugar 
� dudas, pie ci 

1rnamos Is linca VF 
y 

bu.can.o. on cruet (osfato monosodico monohidratado podia 
can Is Isaterma de 22.5C en Ia tons co- cristalliar en dos format dilerentes dando 
nespondienie al equullbrlo mire ci hepta- introduccion asi a] concepto de Polln,orfta, 
hidrato cristailtado 

y 

I. solucion rena- En Ia actualidad son auto erosos los ejemplos 
nenie Est Punta tiene par coordenadas corioctdos de sustancias quinilcas canto nor 
lot valores giantess comb orgÆnlca, pie preseni api poll 

rnorflsmo, a Sea. sustanulas que son capaces 
H 

� �439 cal/kg r 033 de preseniarse a] eslado sOlido baja disilpitas 
Lag coordenadas correspondlentes 

p 

Ia form as crist all’’ as a a,00r las 
masa di cristales finales 

y p 

Ia soltjcion El fundamento inhi’r,o de esta propiedad 
paturada remanente son: surge de Is escructura retacular con di schucos 

tiros tie redes poslbles tiara una misma serle 
heptahidraro If 

� 855 cal/kg de relaclones In los radios atOrnlcos It los 
0.488 elementos coT)st!tpnenies Esas diversas Cs 

injcturas igualmerite presumlbles on las pro soiuclOn H 
- 25 cal/kg xlmidades del Punta de irarisformaciou,van 

� 0.275 a Ilevar a criscale, de cornporiamienlo .a, 
Ladlver.o La mass de suspension puede obtenerse Seri" dlslintos sus puntos tie 

� 

crave. del sigulente cilculo: 
fusion solubilidades densidades durezh, 
propieaadn Optics& 

y 

elØctricas presiones de 
30 000 

> 

0.3 
� M 

x 

0.33 vapor, etc. 
y 

coma resultado direcco at eta 
M � 27.272 kg/h divereldad mo.trarªn en isis aplicaclones 

far,nacØuocas consecuenclas farmacolØgica. 
La man tie vapor formado seth diferences. Sc yuAn asi aleciadas propleda-

30 000 - 27272 
� 2728 kg/h 

des tan Importantes count, Is absorclOr, de los 
rnedicameruios par ci orga’uisino est recha-

Las masa, de cristales 
y 

soluclon final rnentc liflda a la velocidad de dlsoluclon lo 
resultar, de mlsriio que los jilveles en argre 

y 

is uelocl 
dad tie ellnlnacion url’i,rla  la ve1c,cld3d de 

27272 >< 0 33 
� C Y 0.488 4 S 5< 0275 h ldrOiIsls en razOr, tIe pp distinct reacij,-ld ad 

27.272 � c s qulnica 
y 

I’lolOglca e picl, Ia espahill ,_-



kcna Teónta t’ Praclka 

Fe par addle. gale nic as o COsme-
onantes deride ci punto de vista 

On comertial. Sâ pot otra part. 
strict Is exhaustiva invesliga-
hnertBrandstätter (too) que 
Iguiente Irecuencla de polimor-

lot productos esIudIadoa 
It Pont. de fusion inferior a 
del total estudiado, 

40% del total estudldo. 
s 63% del local estudiado 

Aar Is Importancia que liens ’a 
a necesidad cit ahondar en su. 
Ilegar a dominar los teenicas 

I Is fonnulacidn y preparacion 
eguras taiito en Farmacia come 

maclanes Enanticilrópicas 
rópkas 

estos gut presenlan polimorfia 
I r en much as forms’ cristalinas 

ts asi que St ban reconocido 
crisialirias Para la progestero-

lalinas y urla anorfa para ci 
cloranfenicol dos Para Is aspi-

nina ci iclalina y uns amorfa 
’biocina lo mismo pie Para el 
ulina-zinc y Ia liieralura regis 
Slier. once y mÆs polimorfos de 
sustancla (log Ill 112 113, 

nm-jo. desde el ponto de vista 
sforrnaciones reciprocas pueden 
n dos categorias- - 

criatal do una especle por Cain-
!ratura a It presidia pasa al de 
y esa transformation Be Invierte 
I Is. condiciones inlciales se 
transforinaclon es enandotrtpi-
ic. 

:ristal I a Cristal It 
pasar on clerto valor de tempt-
s tamblØn. peru a calencamiento 
a e�pecie I se transfonna en Is 
intentos de provocar ci proceso 

1 a cuniquier temperatura y 
mm, que 1. trans (cnn aciOn a 
La erpecie I se dice netatstablo 
II. esiable. Tat vez et ejemplo 

I Ile u,r. Ira nsfor’ ad ’On de we 
small, o .if’to o sea Cristal 

Para una mhma sustancia elena. clans-
forruacione. son del 0po reversible y on. 
monotrtpicas. POT otra parts, Sc conoceli 
cases de transfon,,acione. qua elasificada. 
en on principto vomo monotrOpicn, some-
tidas a rIuross Lnve.tig.ciOn nio.traiOfl SI 
enantiotrtpica (106. 107). 

Per to anterior y considerando quc tiara 
muchos sistemas Jars t.mperaturss 6e transi-
cian no son detenninables fÆcilmentz as 
aconseja mane)ar con culdado las denomi-
naclones de enantiotropia y monotropla. 

B. Diagrams de Fasts 

La distinciOn senalada an ci parÆgrafo an-
tenor. Se comprende major con referenda al 
diagrama de fasts y a fin de facilitar ul 
eniendirniento veremos brevemente dichos 
diagramas pan ti caso de dos polinwrfos 
(Fig 30.43 y 30.44). Con as denominaclo-
nes it y il-u designarnos a las mess cit 
sublimatiOn a cia presiOn de vapor cit lot do. 
polimorfos Para cada iemperatura, aquel 
cnstai me presenie is snenor preston de Va-
pm serÆ 1. fonna presenie, en rathn de so 
mayor establiidad Sc ha seæajado con trazos 
punteados lies porciones - de ambas Curvas 
sw existencia real (salvo Fenóoienos de so-
breetif ri am ento o sobreca len I mien to) - Hay 
un a sola curva cit equiiibrio liquldo-vapor 
(I v) (puntos de ebullicl&i). ta que anibos 
poiiniorfos al fundir y desinjir Is estructura 

Tern PCI atu a 

nc. 30.44. Sistemn nanotrop,co’. 

crisialina dan la nhsnia fast liquida (la fast 
vapor aiti hiØn es Ia nlIsm a 

Cada poUmorfo prcseniarÆ so pr9pia curve 
de grantor de Fusion (equs]ibr,o liquido-sOlido 
I -I 111) y ahora is ctrva observable real -
mente (curveliens) Seri la del compuesto 
que a cada presiOn ienn Ia temperatura cit 
fusion mayor. For ülUmo tenemos Is  curve 
que marca Ids puntos de transformaclOn de 
Ia especie I en 1. II (1 11), 

Comparando Ids diagramas Para a,nbos 
lipos de sistemas vemos que Is alternativa 

puede plantearse entØrruiac equlIibrio Ilquido..v5p5 (I.) misina carte 1. dos v.a e. Il-i.) poy enclm. � M . - interseccion Tnutua, (Pu...,, p), snas en*ntio(rapi. sal 
punto de transicton (pifl 
del punto de fusion  

El punto Tse obttdfl & - como punto 6. truce 6. 1* - 
slOti de vapor cit arab.. 

Resumiendo, Is forms 
tos de fusiOn mu alto. rn4 
vapor. malay Io1ubilldi4 
yor densidad, a cad 

Los diagramas de I  K 
para sistemas de mA. de dos 
dejando cit lado Is mayor comflm$4 
tan ci mismo aspecto qu. 10 vl. 
Sc pueden presentar dla,rsni.. as 
tura-conctntracionc. par. In I�ss 
y metaestablc. con fonnaclba � - 
cleat y compuestos de adlctón maln, 
30.45). 

C. MØtodos Ulilizados pars 
Esiudiar Polimorfi.a,. 

Diversas tecnlcas flsicoguftnles 
pond- en evidencla Is axisteadi I 
fisnio. identificando las di.tI,tt.s - 
sentes en on sistema, po.IbIMlS 
minaciOn de sus ptopISósS 
ConcenIraciOnes en pnp.rsSs t 
cit laboratorlo y cstudlsndo ii $ 
evoluclones de modo ci. podl p 
mejor reamers cit ilevar s eabp 0 
raciones tecnolOg4cas  

crisIaiOgTafia epticn: Et 

copio es a) yez a I. 
Wwiw 

pars el estudlo del poihi,.d 

ordlnaria o polarliada (IlI) 

miCrOSCOPiO cOfltlfl 0 SltCtItl 

,.do de platinas con pod 

mlento a enfriainiefltO 
on observadOr experiITlCflh SI 

indicar si estâ en prosench � 

fismo. sino que poSt IIflT � 

los interval Os cit 051ahW6. 15 k 

form as  ]as tempe ratur as d. - S 

ransiclOn. velocidadtt cit Its cS 

nictura. senalando los mtJ 

un poiinnorfł deltrtfllfladO 

[as p1diciott5 o0aht - 

- It ridices do 

Cu’ 

Pt. 

Fic 3043 Stl’.m, ni.nlOnopI�Os 

V,c 3015 O.15,.a,i I C�!Sl(�)fl$ p]F 1 5 



y’r 

Cr14t4lndM Ito 110 Fan.....fra.l. T.ore p F,Sdkc 

cl&. de Is exi�tcncla de anhotropit 0 de 
isotropt. (veloddad 4. tru..ml.ión 4. It lot 
dgdnta o It mMms en tel.. diseccione.) 
(119. 120) y iect;rai di tempiraturt. 

Dl$,acl6n de lot uiro. L La atructurs 
del reticulado cristalino vs a ditarmina, di. 
Un tot aqIsem.. in 1. npictrot obteni do. 
pot difraccion di ayes IC at polvo. cSta-
tine.. Di It lntens&dad del decto it poets 
diducir I. pTopoxvi& di distist to. poilniorf os 
an on. muatra extranadament. peqtseæ., 
Con to posthilidad di ncupau Ia muettra 
yt p.e el mØtodo is no datnactivo (Ito, 
121, 122. 123). 

Etpecfrofatncetrfa Mfnnoje: ApUcable 
solos mantis .6llde (fundido. 0 a.. .ola-
clan tad.. los polimorfos dads.. ii .nisrno 
espectro) pennite d.termlnacioni. di tipo 
.all y cisandtstivu (121. 123 124). 

And1L.is tdrmico diierencLal: Sometiendo 
muatra. . csient.miento. paduale. ii pub-

den m.dlr las caniidades di calor lnvolucr.-
ds� a, distinios cambias di ettnictura 
(canbaos de fast translcl&t de no politnorfo 
a ofro. pmce.os de bldrttaci& 0 deshidra-
Scion, inventories de e.In.ctur* crl.tttiaa) 
aportando dates valloso. par, Ia compren 
06., del proceso en e.iudio (110). 

Dilatomehia: Midlendo lm can,bloe de vo-
lumen producidos par efecte. lennico. SI 

pueder. t’azar duty.. de volumenes taped -
lice, an funclOn de Ia tenlperatura y dichas 
cunas pmentar4n putties 4. InlIexión Ca-
racterlsdcw di ins translclon de on poli-
morfo a ciro (125). 

Detenninacknaes de �ottibllidgd.. y Sr Vt. 
Zocfdade. St dfsoluclan: Sometlendo mliii-
tras a It acciOo di .olventn y detemdnada 
Is canuidad incorporada a Is .oluclón a inter. 
vale. di discolor detinnlntdo. 0 blat ob.er-
vtndo bejo ii mlcncoplo It vetocid.d di 
trasltclà. d. Is interfa.. s6ltdo-liuido. ii 
pqicd. d.t.rmlnar I. nlocidtd 4o dIseluclon 
part polimorfos pub. part mnclas de lot 
mlsn.o.. 

Otro. procedhniento. Be conocen otros 
pmcedimlentos nit .olbdcados que encuen 
trail timitada apilcaciti entre lot que se 
pueden menclonar: antsotropla magnetic.. 
monancia magnetico de protone. resonan-
ci. mag,,Ctica to nücleo., tic, y ]as detaile, 
pteden con.uIIane en las siguienici refe-
renclas: 126, 127 126 129 

D. MØtodos di Obtenc(&t di tolimorlos 

Part iot slstenns did dpi .nintiotxóplco, 
I. obtencis. di I.. lonnas mitae.tables s.-
Porte COIOCn crinalc. di It .int.ncls bajo 
condiciones di piSdu y temperatura que 
correspondut at Intervalo di estabuldad de 
Is forms desist. La velocidad di It tin-
.icioa ft pnde scelern agregando usia le, 
quills canhidtd 4. .olveate y mejor son 
simbrando pequeæos cristaics di Is forms 
bu cc ad a. 

El macdo anterior no ii poed. tpllcar * 
.kte’na del tlpo inonotrdpico. L. procedi-
tnientos desarrollados pen esto. ca. 5(5-

pa.ert velocidade. di tan skiM urny ripidas 
y maestros muy pequeæa. di modo di tort-
seguir imp.dtr ci ntablocimiento di cosidi-
clones di equfttbrlo ternodiMmico, que 
11ev stun lrnmedlable,nente t lit form.. 
..tables. La cos..erysdOn di It. formal me-
[testable. is on problems bast.nte complejo 
T ta varladM, S. supervivencla di lot ens-
tales obtenido. to muy gnnde. Los cases 
extremes correspondent �ostanclas con vi-
das CTI forms netae.i.bIe di fr*cctone. at 
sepindo y a �u.tanci.s cuya duraclOn 
Se clients an tenninos, di edades geototicas 
come son los casoe del dismantle. �r.gonita 
Otro. (130). 

E. Aplictelones del Pollinorftnno an 
I. Industria FannacØutica 

Considerando quc muy probablemente an. 
ran cantidad de drogas de use, medicinal 
se puedan presently como diferentec Pull -
morfo. y que, segón sea It no coa.Ideremos 
Ias consecuencia. de St. .pllcaclOn pued.n 
per disitniss. corresponde dedicar al tern, 
especial atenclOn  mks de Is que ciii melt-
clendo basta at presente. Si .1 pnparar I.e 
fonnultciones as Inclisyin form.. meises-
tables de ciertos compuestos. ci posible qtie 
at �ometerlo. a overadoties como, moutnat 
ottentamiento dholuclon etc., ae promuev. 
an ii momento o con postedoridad, procuos 
de tnnsiclOn � forms. mks est.bles. Fit 
posit Ic una especie a cars, 11ev. Implicito 
modiflcacione. en Ia solublildad We ejem-
plo que cc Iraducirin en fonnaclon de pit-
cipitadoa en ci seno di icluctones origintria-
mente limpida. con Is apariclon di turbide, 
y sedimento.. En .uspensionn pueden pro-
ducirite crecimlento tie crlsi.les a tlLmanOs 
no deseabies y pŒrdlda tie bomogeneldud con 
lrnposihllldad de recuperarl.. Las cremap 

uedLm.r, an opicto no tp(o y llevsr 
a wit desigual dlttrtbución di clerics pdn-
cipin.. En .uposttorioa, t.mblØn pueden pit-
sentane complicaciones por at use tie bats, 
no ces.vndattes, yt pie I. corrects utilias-
don di cita fan... fannactjtica U2 dittoss 
cases ciii directamente ilgad. a Si. ptsnto 
di fu.t6n. Alteradone. at lot valores di dl-
cM Pont. di halt per panje di ma fonlia 
a otTo puede ilevar t �uposltorios que St 
abl.nderc Imp&dlendo an utillncton o quo, 

par at contrarlo no so fundan en fon.is 
adecuads luego di Introducido.. En todo 
case ci product, is defeetuoso. 

Es entoricito necesazto elegir di manna 
correct. Ia fotma ml. convenients, par& cada 
fonnul.clOn e.tudi.ndo rtgaru.am.nte .1 no. 
tamlento I quo ci It someteri part evitar 
problem.. d.i t seMlado y, di sir in.-
prescindible recunir a fonrite met*istabtet, 
asegurane per it agregado di atabglleadons 
adecuado. que ci ln,pedirin los cunbto. no 
con vet, lent.. - 

No’ne’icLfl,jra tie cite Cap(tulo 

a - longitud axial 
A � ires superficial cars del crisial 

- lotigitud axIl 
� longitud axial; concentracion de 

.oluciOn 
� concentraci&. de �oluclOn en Ia 

inttrfaee (sabre I. cars del cii.-
ul) 

c - concentration de solutiOn satu-
rada 

- dilmetro critico del nActco 
f - contente di alimentaclon para 

procuci discontinuos exprnado 
en kilogramos o an mole. par. 
PTOCtSOS coritlnuos expresado co-
no kg/h 0 moles/b 

9 � tceleracion de La nvedtd; veto-
cld.d de crechniento lineal di 
crt.tati. 

C � enirgi. libre 
K � cnt.lpit 
& - constante di Boltnn,n 
K � constants  part at pmcc.o do ft. 

jades, tie particula elemental an 
It cart del crl.tal 

- constante del proce.o tie nude, -
don 

I. - longliud del equlpo; longitud Ca-
racteristica del cristai 

- longitud donilnanie 

L - tongitud media mpicto *1 peso 
L. - longitud Inictal del criatal 
I, - longitud final del cristal 

it � exponente: nümero di lone, per 
molecula di soluto 

N - admire de nuclios 
N. - nümcro di Avogadro 
N � d.n.Idad de pobiadAn 
N. � den.idad di nude. 

is � pcesiOn di vapor del tiquldo 
p � preston de vapor di gota a. ra-

dio F 
p1 � preston tie vapor an supetficli 

plan.: preslôn di vapor di to 
.oluclds. .aturadt 

Q � calor; c.tadd di allmentacidn 
� radio at npSclio 
� radio entice di nOcito 

K - constante di Ias, gti neItcIóti 
de pesoat moliculareis We sal anhi-
drt e hldr.t.d. 

S - ma.. de soluciOn: relatiOn di se,
bits a tu radOn 

S. - ma.. de .oluciOn Initial 
T - temperstur. 
U � coeficlente total tie transferenda 

de color 
V - volumen tie suspensiOn 

V, - volumen molar medlo 
W - trabao de lonnaciOn de nücleoi; 

crass tie cri.tale. 
W � mass tie cri.taies iniclal 

- mast at crisisles final 
tngiilos caracteiliticci di ..Me-
W1. crisialina 

a 

- espe.or 
� � tie,npo tie retenclon 
� - frecuencig tie choques entra par-

ticulap 
or - ntimero Pt 
p � densidad 
� densldad de liquldo 
� densidad di vapor 

� � tension superficial; energit 5u 

peril clal 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de Ia ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios 27-32 

1.2. Reivindicaciones: Folios 34-36 

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

2. Objeto de la invenciOn 

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



In 

Segün las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina Gamma del 
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtenciOn y composiciones 
farmaceuticas que lo contienen 

El problema planteado an 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. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes A 61 K 31/55 

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (arliculos 14y21 D 
486) 

El contenido de las reivindicaciones 5y 6, que trata de "UtilizaciOn de la forma 
- cristalina...... noes patentable, debido a que la legislaciOn vigente ünicamente 

contempla los productos y procedimientos como objeto de patente. 

4. DeterminaclØn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patents de la 
cual se reivindica prioridad as 28.02.05, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta: 

Fecha de 
N° Documento Titulo Publicaciôn 

"3-benzazepinonas sustituidas por 
un grupo benzociclobutil 0 indanil-

Dl EP 0534859 alquil-amino-alquilo Utiles en el 31.03.03 
tratamiento de afecciones 

card iovascu Ia res"  
02  "Remington Farmacia" 31.12.95 

"FarmacotØcnia TeOrica 
" 31.12.80 

PrÆctica"  

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. 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 an 
acetonitrilo. 

Los libros de texto D2 y 03 ensenan el fenOmeno del polimorfismo en 
,1 rninan f’,rm’nA, ,+irr. ’, l, mnnrfa nria da 
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formulaciôn a nivel industrial. 

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

Finalmente nose demuestran propiedades mejoradas 0 sorprendentes de los 
compuestos que se reivindican en comparación con los del estado de la 
tØcnica. 

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

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento 
Reivindicaciones 

Afectadas  
Requisito que Afecta 

Dl EP 0534859 
1-4 Nivel Inventivo 

D2 
"Remington 
Farmacia"  

1-4 Nivel Inventivo 

"Farmacotecnia 
Teôrica_y_Practica"  

1-4 Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarª la patente. 

Notifiquese el presente oficio confornie a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo 5 del titulo primero de ia’Ciular Unica NO 10 de 2001. 

Alix Carmen0d6pedes de Vergel 
Jefe de Divisjón de Nuevas Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO No. 
EXAMINADOR TECNICO 

IAA? ICOdigo No.202024 IARc I 


