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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO 
E. S. D. 

Referenda: Sustitución de poder . Patente de Invención FORMA CRISTALINA DELTA DE 
CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 
CONTIENEN 
Radicado 2006101549 

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, domiciliado en esta ciudad, 
identificadoon la cdula de ciudadania No. 79’875.670de Bogota, abogado en ejercicio, 
portador de la tarj profesialNo 124.953 del C S de la J actuando en calidad de 
apoderado de IaoçrŁdadLES  LABQRATOIRES SERVIER, me dirijo respetuosamente a 
su Despacho para manifesfallv fue sustituyo con idØnticas facultades el poder a mi 
conferido al seæor JULIO CESAR RAMIREZ PINA, quien se identifica como aparece al 
pie de su firma, y se encuentra domiciliado enia Carrera 11 No. 86-32 (oficina 101) de 
Bogota, D.C. 

Ruego al Despacho que Se sirva reconocerle personerla y que los actos administrativos 
proferidos por su Despacho -sean riotificados en lo sucesivo al apoderado sustituto en el 
casillero asignado por su Despacho o por la dirección antes anotada. 

De Usted, atentamente, 

JO 
ut-? wk’�? 0 
AN MANUEL SERRANO CASTILLO 

- C.C. No. 79’875.670 de Bogota D.C. 
T.P. No. 124.953 del C.S. de la J. 

Acepto, 

JULI/.79’779.990 
RA IREZ PINA 

C.C.  de Bogota D.C. 
T.P. 06 del C. S. de Ia J. 



/?’ N Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-101549 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 579 DE 

FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007 EL TERMINO HABIL SE11ALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de la DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI NO X 
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Europiisches Patentamt IIWIIII 11111 IIHIIII II IMI IIll HI HI II European Patent Office 

Office europØen des brevets NumØro de publication: 0 534 859 Al 

() DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

Numero de depØt: 92402630.5 

Date de depot: 25.09.92 

PrioritØ: 27.09.91 FR 9111894 

Date de publication de la demande: 
31.03.93 Bulletin 93/13 

EtatS contractants dØsignes: 
AT BE CH DE DK ES FR GB GR lE IT U LU NL 
PT SE 

Demandeur: ADIR ET COMPAGNIE 
I rue Cane HØbert 
F-92415 Courbevole CØdex (FR) 

Inventeur: Peglion, Jean-Louis 
5 AiIØe des Begonias 
F-78110 Le Vesinet (FR) 

mt. Cl.5: C07D 223116, C07D 405/12, 
C07D 491/056, A61  31/55, 
II (C07D491/056, 317:00, 
223:00), (C07D491 1056, 
319:00, 223:00) 

Inventeur: Vian, Joel 
12 Avenue Sainte Mane 
F-92370 Chaville (FR) 
Inventeur: Vilaine, Jean-Paul 
21 rue dos VallØes 
F-92290 Chatenay Malabry (FR) 
Inventeur: Villeneuve, Nicole 
135 rue Denton Bat Al 
F-92500 Rueil Malmaison (FR) 
Inventeur: Janlak, Philip 
11 rue A. Antonini 
F-92110 Clichy (FR) 
Inventeur: Bidouard, Jean-Pierre 
5 Residence Croix Blanche 
F-92380 Chilly Mazarin (FR) 

fi Mandataire: Reverbori, Marcelle 
Adir et Compagnie, 1, rue Carlo HØbert 
F-92415 Courbevoie COdex (FR) 

fi 3-Benzaz6pin-zones substituØes par un groupe benzocyciobutyl- ou indanyl-alkyl-amino-alkyle, 
utiles dans le traitement des affections cardiovasculaires. 

fi Composes de formule (I): 

gQ I 
(CH2)q) I ( 

R2 
R3 z 

dans laquelle p at q, identiques ou diffØrents, reprØsentent 0,1 ou 2 
a 

condition que la somme p + q soft 
6galeàlou2. 

Go Ces composes sont utiles dans le traitement des affections card iovasculaires. 
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0 

IL 
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3,25 ppm ; doublet ; 1H 

3,05 ppm ; triplet ; 2H 

5 
2,8-2,3 ppm ; doublet, multiplet et triplet ; 5H 
2,3 ppm ; singulet ; 3H 
1,75 ppm ; multiplet ; 211. 

10 EXEMPLE 2 

(+) 7,8-dimethoxy 3-(3-{N-[(4,5-dim6thoxybenzocyclobut-1 yI)mothylJ N-(mØthyl)amino)propyl} 
1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

15 En procedantcomme dans l’exemple 1, mais an utilisantla forme optiquement active (+), dØdoublØe sous 
forme de sel de (d) camphosulfonate, du compose obtenu au stade A de l’exemple 1, on obtient: 

STADE A: (+) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(methyl)amine 

20 On fait rØagir la (R,S) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yI)methyl] N-(methyl)amine obtenue au stade 
Ade l’exemple I avec une quantitØ equimolaire de I’acide (d) camphosulfonique dans I’Øthanol. 
Apres evaporation sous vide du solvent, le sel est recristallisØ une premiere fois dans l’acŒtate d’Øthyle puis 
dans l’acetonitrilejusqu’à l’obtention do I’enantiomŁre (+) avec une puretØ optique supØrleure 

a 99% (Øvalua-
tion par Chromatographie Liquide Haute Performance sur colonne CHIRALCELfiOD). 

25 Point de fusion ((d) camphosulfonate): 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration: 1 % dans le DMSO). 

30 

35 

40 

?.nm [a] 20,6
 

589 +32,00 

578 +33,70 

546 +39,70 

436 +83,90 

365 +195,60 

STADE B : 7,8-dim6thoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE C : (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yl)methylj N-(mØthyl)amino)propyl} 
1,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Le sel de (d) camphosulfonate du compose obtenu au stade Aen solution dans l’acØtato d’Øthyle est pr6a-
45  basifiØ 

a 

l’aide d’hydroxyde de sodium, puis la phase organique est sØparee, IavØe, sØchØe sur sul-
fate de sodium anhydre, at ØvaporØe avant d’Œtre mise an reaction selon le stade C de l’exemple 1. 

50 

55 

STADE D : Dibenzoyltartrate de l’isomŁre (+) du 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 
yl)methyl] N-(mØthyl)amino)propyl) 1,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point de fusion: 104-106 °C. 
Solvent de recristallisation du sel de dibenzoyltartrate: H20. 
Pouvoir rotatoire (base, concentration: I % dans Ic CHCI3). 

7 
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589 +3,90 

578 +4,4° 

546 +4,9° 

436 +8,10° 

365 energie insuffisante 
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STADE E: Monochiorhydrate de I’isomŁre (+) du 7,8-dimethoxy 3-(3-{N-[(4,5-dimethoxy benzocydobut-1 
yl)mØthyfl N-(methylamino)propyl) 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

15 A 0,7 g de (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yl)methyl] N-(mØthylamino)propyl} 
1,3,4,5-t6trahydro2H 3-benzazepin 2-one, on ajoute 14,9 ml d’HCI 0,1 N. On agite, filtre, concentre at recns-

. tallise dans 5 ml d’acØtonitrile. On obtient 0,5 g de mo nochlor hydrate correspondant (rendement: 66  
Point de fusion (instantanØ) :135-140 °C. 
Pouvoir rotatoire (1 % dans le DMSO) 

20 

25 

30 

nm [a]21 

589 +7,8° 

578 +8,0° 

546 +9,0° 

436 +15,3° 

365 +27,8° 

EXEMPL.E 3 

(-) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-((4,5.dimethoxybenzocyclobut-1 yI)mØthyl] N-(mothyl)amino}propyl} 
35 1,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

� De façon anologue 
a 

l’exemple 2, rnais an utilisant la forme optiquement active (-), dØdoublØe sous forme 
de sel de (1)-camphosulfonate, du compose obtenu au stade A de l’exemple 1, on obtient: 

40 STADE A:(-) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(mØthyl)amine 

Point de fusion ((1) camphosulfonate): 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration: 0,85 % dans le DMSO). 

LE 

50 

55 

?nm [a]20’5 

589 -32,2-

578 -34,1-

546 -39,9-

436 -84,5-

365 - 198,1 0 

8 
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STADE B : 7,8-dim6thoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE C: (-) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yI)methyl] N-(methyl)amino}propyl} 
I ,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE D : Dibenzoyltartrate de I’isomŁre (-) du 7,8-dim6thoxy 3-(3-(N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 
yI)methyl] N-(methyl)amino)propyl} I ,3,4,5-tetrahyciro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point de fusion (dibenzoyltartrate) : 104-106 °C. 
10 Solvent de recristallisation du sel de dibenzoyltartrate: H20. 

Pouvoir rotatoire (concentration 0,85 % dans le DM50). 

15 

20 

nm [a] 20,5 C 

589 -4,3-

578 -4,6° 

546 -50° 

436 -8,50° 

365 Ønergie insuffisante 

STADE E: Monochlorhydrate de l’isomŁre (-) du 7,8-dim6thoxy 3-[3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 

25 yl)mØthyl] N-(mØthylamino)propyl) 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

En operant comme dans l’exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % le monochiorhydrate 
attendu. 
Point de fusion (instantanØ) :135-140 °C. 

30 Pouvoir rotatoire (1 % dans le DM50). 

35 

40 

nm [a]21°C 

589 -6,0-

578 6,2° 

546 -72° 

436 -13,5° 

365 -26,50 

EXEMPLE 4 

45 (R,S) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yI)methyl]amino) propyl} 1,3,4,5-t6tra-
hydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

En procedant comme dans I’exemple 1, mais en remplaçant 
a 

l’Øtape A2 du stade Ale chioroformiate d’Øthy-
le par le chiorure de benzoyle, on obtient successivement: 

STADE A: (R,S) N-{[4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(benzyl)amine 

Rendement: 90,4 %. 

55 ETAPEAI 

Chiorhydrate de (R,S) N-[(4,5-dim6thoxy benzocydobut-1 yl)mØthyl]amine 

9 
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Apoderado 

ASUNTO Radicaciôn 06 101549 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación f%-, Oficio 
Folios  007 

Patente de lnvenciOn El 
Via Nacional ED 
Via PCT (fase nacional) 

No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internal. 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.I Cap. II N 

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 le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios 38-44 

1.2. Reivindicaciones: Folios 46 - 48 

1.3. Prioridad: Presentada en Francia el 11.10.05, bajo el nUmero 
0510352 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de Ia solicitud: "Forma cristalina Delta del clorhidrato de ivabradina, su 
procedimiento de preparaciOn y [as composiciones farmacØuticas que las 
contienen" 



97 
SegUn las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina Delta del clorhidrato 
de ivabradina, su procedimiento de obtenciOn y composiciones farmacØuticas que 
lo contienen 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas 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 
Delta de ivabradina. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes A 61 K 31/55 

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un Segundo uso (artIculos 14 y21 D 
486) 

� El contenido de las reivindicaciones 5y 6, que trata de "Utilización de la forma 
cristalina...", no es patentable, debido a que la IegislaciOn vigente Unicamente 
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 11.10.05, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta: 

No Documento Tutulo Fecha de 
Publicacuon 

"3-benzazepinonas sustituidas 
por un grupo benzociclobutil o 

Dl EP 0534859 indanil-alquil-amino-alquilo Utiles 31 .03.03 
en el tratamiento de afecciones 

card iovasculares"  

5. Anªlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1. Novedad (artIculo 16 D486) 

La publicaciOn EP 0534859 se relaciona con el compuesto ivabradina, 
su mØtodo de smntesis, su sal clorhidrato, formas farmacØuticas que la 
contienen y formas cristalinas obtenidas a partir de recristalizaciôn en 
acetonitrilo (ver ejemplo 2). 

Las reivindicaciones 1-4 de la presente solicitud se relaciona con la 
forma Delta de ivabradina y su obtención a partir de la disolución y 
cristalizaciôn del compuesto en acetonitrilo. 

Comparando elemento por elemento, se aprecia que todos lo elementos 
caracteristicos de la forma cristalina reivindicada se encuentran revelados en 
Dl, ya que dicho documento revela el clorhidrato de ivabradina que se 
recristaliza en acetonitrilo, que es el mismo procedimiento que se reivindica y, 
Dor 10 tanto se revela In forma rristaIina thIta ritz ivqhrqrfinq ni ica ca nrfnd 
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En conclusion, la anterioridad revela tanto la forma delta de ivabradina, asi 
como su mØtodo de obtenciOn, afectando la novedad de la presente solicitud 

6. Conclusion: 

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

N° Documento Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas 

Dl EP 0534859 1-4 Novedad 

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 comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lodispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del tItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

Alix CarmenzaCØspedes de Vergel 
Directorade Nuevas Creaciones (c) 2 2 ABR, Zola 
El anteriorl-equerimiento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 

1407 COdigo No.202024 

%-I 


