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Evade rri.,yof;,,, 

Los SIOWOS y tits MOI/Cldas lierojen a OOg au anl7’se en so eslado onus fat’orabie qu n o e c,erlas condirjone5 leo di on usporlo lie cl-isla.Ins (0510 

..........-

H 
Hg lS-. ,c.1’,,I,odo,a,ol 

’I I) naon,i’dc p14mm C. CooS I). ’lit, ),,eenaluta 

loon’) Sc COOC(CI]Z0 11000115 disposicndn may orck’na-

di do Ins mob/colas 411100 (11)11 SU pecioducndad (rid,- 

o,c,usi000l. La dispositiOn tuidimeosional repeuda. Ce-

presusiladu idoa)menbe put curojados 0 gnll:ns, esesen-

rid pati ci aiizilisis eSlfliCllIrld Cliii rays; X. Pita lila 

loose ecplicaciOil dcl Cslado c/casIno y cities side-

otis lie Clisuliks, v/usc in IS’ cdiciOn do oslo lthro. 

DijrcneciOn, do flynn X 

En 1912 von Lane y dos lie sos cslodiaoles. Finn-

li/cl, y Knipping, malizarno till espefli000lO COil fi. 

yos X quo abrid In puenia del ondI/is csir,,ctural ens-

IlulngtuIIICO. Pcro,’ulicrnn quo cii hoc do iayo., X no ho-

,logd000 pasarl a bravOs lie uu, crisual lie 5011100 ,J0 

entire pe,,tahudralado y reaisira100 ci, pbacas fologril-

licas ci hnz lie rayns X diluociado, En In liura IS-’) 

cc n,uesln on diagrams del expelilliculO. 

Los cesnlludos democtraron qua los rayes X. dos-

cobienos par itoen)gcn roenos do dos ddcadas an)es. 

1Oli88 CaraClel’JSJIC(JS lie oanta )koIlgliUd do onda, 

aprosimu,iautieilIc I Aj. Como null crisad so conupooe 

lie one dispositiOn regular lie 111011105 cnn Sefti)tnrlO-

ccc iunernuCmn,icas med iliac eo Angsrronl (A). polite-

run liemisirar quo el paurOl, do dufracciOn obtenido 

Cu Ins plazas se dcb)a at crislal quo aco,ab,i route 

non grilla do difracciOu tridimensional con respoclo 

C los 00305 X. 
Este descubrimicino 11ev/a Ifreen a nsui 01505 X 

Pon esludiar In eSLIJICIOra iffleina lie los crisiales. 

Fir, 13-0, CTo,J,c,cii di 8100g par., IC ,00rc,Ou,. 

Cousiderd que los ray-s X so ccIIe,an desde planes 

dcalon,o) licoOs, del enrejodo del crtslal. Las idle-

xiooes lie nine fanijlja particular lie p(Ill0S solo cc 

prodoren con on dognilo dado do incidencia y 10014. 

sidn. La condicjdn e5000ia) pita In rellexaOn Se nba-

coma en Ia flaum 13-5, dmsde las ’creslas’ do Lis 

cbs oodos incidenles quo/an en faces, in porclon en. 

esnda deli trayeccoria l,noslruha cool dnalragmul 

donna end,, 001111 niulUplo ioweral (,,) de In Iririgbod 

de nodu (A). i_a condicion pars (a refleouon 05111 dad,) 

par In ken conocida ecuuciOn tie Bragg: 

La eCuaCiO)I s/ic, so s,sfuce roan/c, it = 12.3,.. 

Si coo es Ion ndnwro emerci I,abra Inlerf0100CiaS des. 

hugh sos colic Ws cit/as difracladas. 

En cualqnicr costal cc poetic COlusinlit 111 nnioncrin 

o,iinhlo lie fansilias lie pIanos. 05105 pIanos so ,udican, 

generolmenle pot sus indices lie Miller (1,14). con,o ,ai 

OuOeslraCn In 1,gnnra 13-6. Echos Indices dirlan los es 

panes estee los pianos ),lI perIl on CruslaI pl4tllChiIau. 

Come ci solar mdxin,n de   (line Cs (1051610 n,edur too-

niCalneOtC cc 90 lob hat reflej’ado vuelvc 8 65 loopS tic 

In irayecuoria del baa incideuhe), el n/morn do piml,,s 

)Orden mixumo) qne Cs posib)e orien)ar on null pc,sh-

ti/n tiifraclanle osLO linnihado pm’ In iongilnd do undo 

lie Ill riI)II3Ci5ht 
Los pianos accesibbes pica oust icitugihud iN ounba 

dcuernuinnda (1850 X> puedeti Ilevarse a uniti ISoslcnOIi 

difracotole par media lie la ClL’iouhlaCiOn apuopn,uI;n dcl 

crishai con respeclO ai lsuz rolitnado. A 50 vOL pIle-

den regisn’acse touches juegos 0 coujunlul tIe Pianos 

en )nIlU plum fo,ogcuifnc,, por el n,uviuu,ienlo del cris-

iti, cuando ca/a into de los p1,uunos 11411)1(1 a so post - 

cl/u dul’ruclanle. Eli las fologralias lie ,litrocciOn el 
Ins 9041 cc lie hocito osciiar cI raisin1 aintdelier lit’ 00 

eje en relaciOn con In radiacion’rncidenle. Ins liulercn-

mes manchas en in pelicula se dcbeu, a rcflestoucs do 

difcrennes plains y cilia utuancha poetic inliesarse so-

gdn Its indices do Millet del p1800 rOspOL’hidO per s), 

ubicucidn en In pel)culu. El espaeio colic Ins unancima; 

permile calcular ias ,IislanrinS y b,,suh,igulos 0111,0 lis 

ua,,slocaciouues pnniiiis’as. cc llecir. Ins dimensioned 

unidad-cØlula. 
En In lnayona lie los casos. cc pica In rn1on,uacio, 

quo poetic obleoerse del roliocimieliho do las dimeia-

C 

It  all 
it 6/2 
lee/S 

Fl0. ISO. Ejes dcl e,i’ati i000ScoldeI psi it, p6oi. id oah. 
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tie In,, 
0,Nt- cic 

dcnstdad elcuiniac can I slit uts 
de Ieoljil,,j n,tra,,dc, [as p.LIIfllK tie Ia rietira 13-7 

ci cap 
Unjo,,01 y conhiguraclog ittiramnlccUtuI-, 

tic iryos X I 
detennjp ion precisa tic Ia esnaum de 

liaro 
liii i,iIOiIii iCtoli 

isSue lit-lot’s 
on edt- hula . ri,adu. en ct-Ic cajallului ieast 

C (dP -. Estados de la materia 

Li olsjetivt tie ft_la StCC,i,a Cs eslilIChli gcitcmilidtr 

tics Y ColiCejitOS dspeCiflCeS. cast tOilits cOos uOcSpIl-

cixunicate relacionadccs trio las lonitas de dot-il Ira-

idn. porguc esttts (iblains se Iratartin ell ones Chipilu-

los. Algilacs tie Icts piiitCtplcts 5elan tibles dublin oh 

tiIriebtCiilitCO c,icaroaiIo de[ desancilo tic itoductuts 

delis cstacliar las loroce. tie cIrisIficadOShi p so fiuliric-a-

ride p ptocesalllicilio. Delie seStuItirse i1iue delntdo a In 

a,,la lie lentil eubierlos pOl� esia secciOul hid accent-

nSa ser cciciclicn to In elcrcititi ale esplicotiones pan-

cnpaiiaciilC caidilativat. Nose bases presenlarcl noun 

en toritia dilicli y cc prnifnoalhtlad, sub perch comma-

no iltoshrar an pauiOhlilhilt ecuiernI de los etudes sinai-

Iirntiaos. solire ratio n,acro,cOItibtuS. de he nIaIfrIa. 

hlentialmnntc. Li ulahena ctlste ell UIiO tie tunes cii-

mdcii: sduido. Ifquido 0 golden,. Aonqae COO no lie-

nc impmltincla en ISirniaCie. c.shstca litres dos tstauius 

It ha otalcnia - SilO 01 ci cOatlo lIe plasma. cod qae in, 

n,aleiia eniSte CtibiIO on lotte faseosa calicalt tie 

illoniul elccirollcs; s cI acme, an ct-latin lists ct-pc-

CLIlailvO. caya esistc,iCia An pucde 5cr ,,iooicatzindtt 

V Colt caracleristiCut- If sopclmcllhl superdense). Este 

csthdti iransibode Se Produce cuantlni ci material Cs 

sometido a prcsil,ItcS mu)) altos coinim 11,5 lIalleadas 

Palo lacer ilianlunles coiaprtiiticodo p1,1110. 

Polo tailor las trainpas sn.nilnluc;is, no hi;ty acCesi-

ilad ale ineluClOilhir ones sitldlnac Ut cIas,IucacjOti Va 

(lilt lilt la practiCa In units dOlilOtItI ci pensar Suba tfi 

ins tics cstatlus tatis cralentes t1tie ell realidad or 

ilitlO LIII two CnnIiiIIia coo diii lacloles clautubics qlte 

aleienitinnti In posiciiia en ]a miLitia ik intuIt’s. 

El pruner factor cs In jenten,idad cit huts luerzas ml-

,e,n,olacalttrcs de toulas dat-cs: Jos cOlidOs lienti, las 

nuts focoesy Jos muses ties ntis ticibiles. El new factor 

conain Cs Ia tenqitcaltira. Es cvidcntc que oh aumiten-

tar la Icttiperatltrhl tie las stusiututcias. dons pa.son de 56-

tidos a tiquidos y gases. Cuando SC 0111,20 be ILt,Se 01 

hinnidiliar Ia hemperaltira . dehentos ,ccortiar que cc 

illia frase relaliea. AL,o en to que St 1101011 icmpentiltl-

0 amliici,te entaIl plcselttes algunos ale Ion curios lie 

LIII u,n,enio tie leolperalara puIque taSlIt St CluCUehhifli 

nay pon cnci,,mn del cc] ii absolute. 

Solvains c hiclrnttis. D,iranle ci pifiCesO tie Ceisin-

ljzacjtlo ale as cotopiueslos ,iencn area Leuudencta 

a anapar faa rclttci,t, molar hija tic h,loIilcIIlaS tic 

Soisdlute en d5lhtdO crusial,no IsOlulloL qILe Sc deuio-

tthjiittfl iItili,lii.5. Ctmtndo Sc ItliliZU -agua coiao sal-

vtalc. ptteden fonitarse )tjdtaito.s. AIcu,ios ejeluiplos 

lu,rtnacdIlIicOs reCleolts inclnycli nilculO tie galto_ 

GoINOiii.91-It0 y accialo tin nofanclina doride cada 

decoluuiplialo coaticae I IT 2 nnoltictdas tie tiettia acdhi-

roy 2 a 8 moleCulas de agua. 

Conic Inuta tic iliteics l,lt&lro dnetutos que Lit-

voisier. el g,ao "padre tie la quiltnco niodenla. 

ereyci que ci color era ito mipo tie malerba y sOsbavt 

el panto tie visit. tie Title 105 Ices csiados Ut ngregut-

nOn sOlo tliiiencn con lospecili a In CanI,dad dc ca -

torque conilnoen full en ci sigIti XVIII. Anitqttc 110 

0 
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Fifi, 13-I5, Fes ’cot-icc d nc,slct judo lseado Ioti Son 5 

tic putter desacroflur IJila OSIrtIcitura cristaljna, Con 
iospccuo a Ia lormacitin tic cnstalcs. observemos quo 
en un process, tie crislalizacisin, cuando soluciones 
conceflhracjjs dcl material a crisialjzar so cufrian Ion-
latnenie, so toucan crisiules nuts grandos y performs 

La cristaluzacion incumplota a imperfecca, ya sea 
dcbida a Ia tticttjca 0 a La truisms uaiuralett del rot -
tonal (proj.. los polfincros superiorcs naturtles y sin-
ititicos), produce a muonudo Ia lsircnaciOn tic cnisejll-
Ins. Vudruos 0 crisiales liqoidos. Los cristalitos no tic -
net’ ucnguna estrUciura regular crintIina reconaciblc 
peru sort. en creno motto, rnstales incipicrites. Mu-
clias fornuas y dtsposiciortes son posibles: glohola-
i-es. (has o nubos do gltibulor. Irobras, cilindros, Va-
nlias, cictilera. 

Soilld,i 

asapreclad ((rica .,is imporcajuc dci esrado 6_ 
lido es ci alto prado do action tic las sustancias conic 
morales y robot-abs. La ostructura puedc sot cosizili-
no y enro1ada o tao crjstaijna, ctrmo en ci pltistioo, ci 
ridno 0 los gobs, quo no son onrejados o In son sOlo 
en pane No olr,stauio. 05105 ubblinios maicnjales Uc>so 
macho rods onion quo Jos liquidos o los gases. Tienen 
(aunbitin, Cu grades vadados, algurtas propiedados 
pldstioas y clilsitcas quo los cnnfloren rican rcuisuon-
cia at ostrds aplirado, pero cuando ci csLrds nlcanza 
deienmnada inlcusbiiad, so produce Imujo a fnaciura. 

Auorjuc csisicu dilorcuies ciasifjoacionos cu 
iro iipns prnrcipalzs do uniones manhiu000 in oil

idad 
do los sOlidos: los cnlaccs fatties imparien puntos - - do fusiOn antis altos a his suraaocias En orden sic 
fuerza decrericnio, his tipm tie eubacos son meidli-
ens, itinicos (sales), do vuloncia (diamunie) y mole -

it 13-1& Guro do (do do tar nioldOuts no I; Ia >otr,uirisr do an roust liquids itidsadn na Fri-goes !trsrots>’I. 

cularos tmuchos 000rpuestos orgdnicosl. As). en at-
guuros sdlidos, los dbotnos, las moltictilas a los isroos 
puedon format on pan-on tie ropoticidic regular (esla-
do orisialuuo), mionuras quo on-os sduidos so coast-
tier-an no Crist.uljmis 0 amoi-los si no lime>> oslo Ca-
ractorlsulca do rogularidad. Aunque Ia divisiOn no Cs 
inuy nhtida. en gcnrzr.ul los nciales, los mitierales, 
[as Locus y Las akariones son ejcmplos tie la prime-
ra close y el vidrto. Ill nradcra, Ia cerimica y los 
pltisticos de La idluinju. 

Las ol000iranes son rjeniplos tie on sOuido mixto 
con caracierisutcas do regularidad pci-a intrrntedio 
ciiire ci eslaujo esirjclamronic ciisialino y el uiuorfo. 
Son sustancias mctduicas quo consixrmn cii dos o mdc 
Clonlenios sin cuRiae los sesligios do majcdabes quc 
harem a cualquicr elcincnta menus dcl lOOtS, porn. 
Las aleacioncu son solariones stilidas tie dos tipos. 
En el ape inseurriirio( los dionios do soluto mIs pe-
qocnos ocupun los iimicrsmicios onion los tiiomos do 
solvonce; la esIi’uciura global es unuy similar at metal 
original o solvonie, El otto tipo es ci do suusniiirido, 
dondo (odes los diomos ocupan (Cs dccii, coniribu-
yen a Lu construccidn) on enrejado cumin, 

En general, las alcaoitniscs son rods fucnon y trots 
duras quo los morales pums Eslo Se debc probable-
menlo a quo las dislocaciones y la estruclura cnsiali-
na perfeciamentc regular do los otciales purns penni-
ion a los pIanos tIe Ins colonies deslizarsmo into oncima 
del olco. Etas pi000sos outhit inhibidos colas alcacio-
nos pon1ue los .Iioinos urnsklenics ode noluto buiemauc-
cioisan con las dislocaciones y con bums srocciopres rr.gu. 
(arcs tic maths quo mualquicc disiorsiOn del onrojado 
quo se produce hare mIs dulicil ci desliz.aunicnlo. 

On proceso quo tambidn depende tie Ia esuructurtu 
ittuema y do las posibilidades do desplazamnicnto liar. 

ESui4Oi,rUi0ts-’. 

i-ti. 15-17- C,csaVOiOt’JOri di- o,lrnc,vinflmr, tie IJqJJu.J,J qac tsr-

ins codor vimrrOs. trqoido zuprrmu5rtdu’ 5rmout .u,t,dr Fern 

or etptitiCuii> isa ,tnicttmda. cease 0,ou" 

cial do ella cs el rccoriilu, ur tc’iriple. listo so bass cc ci 

cciiccpto do quo un ntcmal dOtEd Se hate mIs darn y 

trisoos nianejable al urahajarlu on flit. Par uilt,mo. 50 

Ibega a on patio oct quo el agrictltitlieiutO mS itiininCit-

to. Para  rmslablccen la ductilidad onis,ind. c1 metal es 

calcnlasbo y enfriado leularttcnle. Las tetrlperatunas 

uuil’tzadas pernmitcn aprons Ia rrlajaciOn dc las areas 

do icnsidti escosiva. (ma visualizacion podrfa COOS;’ 

derar a (ste i.-oitm on tipo do rccristarlizac>Ofl parctal 0 

rcot-gafliZaciOfl atulmica. 

Poli,rmoifisluucr, 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
JULIO CESAR RAMIREZ PlFJA 
(Apoderad o) 

ASUNTO Radicaciôn 0611550 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Oficio 0 69 
Folios 015 

� Patente de lnvenciôn [XI] Patente de Modelo de Utilidad LIII 
Via Nacional liii 
Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. II 

No. Sol. Internacional No aplica 
Fecha de Presentación Internacional No aplica 

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

1. Documentos estudiados: 

1.1.Descripci6n: (Folios: 27 a 34) como se radicO inicialmente. 

1.2.Reivindicaciones: I a 6 (Folios: 36 a 38) como se radico 
inicialmente. 

1.3.Oposiciones: Opositor: Gynopharm S.A. (Folios: 79 a 119). 

1.4.Rta. Ala Oposición: Folios: 132 a 147. 

1.5. Prioridad: 11/10/2005 FR 0510354. 

2. AnÆlisis de la Prioridad: 

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado. 

3. Objeto de Iainvenciôn: 

La presente solicitud se titula: "Forma cristalina delta d de clorhidrato de ivabradina, 
.J ----’-. .4 I 
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Segun la descripciOn, la ivabradina, asI como sus sales de adiciOn de un Æcido 
farmacØuticamente aceptable, y mÆs particularmente su clorhidrato, tienen 
propiedades brad icard izantes que hacen que estos compuestos sean ütiles en el 
tratamiento o la prevención de diferentes situaciones clinicas de isquemia miocÆrdica 
tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y las alteraciones del ritmo 
asociadas, asi como diferentes patologlas que comprenden alteraciones del ritmo, 
particularmente supra-ventriculares y en la insuficiencia cardiaca. 

Este compuesto era primordial obtenerlo con una excelente pureza. Era igualmente 
importante poder sintetizarlo segün un procedimiento fÆcilmente trasladable a escala 
industrial, y bajo una forma que permitiera una filtraciOn y secado rÆpidos. Por ültimo, 
esta forma deberia ser perfectamente reproducible, fÆcilmente formulada y lo 
suficientemente estable como para permitir su almacenamiento prolongado, sin 
necesidad de condiciones particulares de temperatura, de Iuz o de porcentaje de 
oxIgeno. 

En el capItulo reivindicatorio se reclama Ia siguiente: 

Reivindicaciôn 1 (folios: 36 y 37): Forma cristalina öd de clorhidrato de ivabradina de 
O fOrmula (I), caracterizada por el diagrama de difracciOn X sobre polvo, de los folios: 

36y37. 

Reivindicaciones 2 y3 (folio: 37): Procedimiento de preparacion de la forma cristalina 
öd del clorhidrato de ivabradina segUn la reivindicaciOn 1. 

Reivindicaciôn 4 (folios: 37 y 38): ComposiciOn farmacØutica que contiene coma 
principio activo la forma cristalina Od del clorhidrato de ivabradina en combinaciOn 
con uno o varios vehIculos inertes, no tôxicos y farmacØuticamente aceptables. 

Reivindicaciones 5 y 6 (folio: 38): UtilizaciOn de la forma cristalina öd del clorhidrato 
de ivabradina segUn la reivindicaciOn 1, para la fabricaciOn de medicamentos Utiles 
como brad icardizantes. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una forma cristalina de la 
sal clorhidrato de ivabradina, con caracterIsticas interesantes de estabilidad y de 

� 

La soluciôn propuesta por la  presente solicitud consiste en la forma cristalina öd del 
clorhidrato de ivabradina. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC A61  31/165. 

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14 y  2 D 
486) 

La(s) reivindicaciOn (es) 5 y6 (folio: 38), que se refiere(n) a la utilizaciOn de la forma 
cristalina öd del clorhidrato de ivabradina segün  la reivindicaciôn 1, para la 
fabricaciOn de medicamentos Utiles como brad icard izantes, no se encuentra(n) 
dentro del campo de la patentabilidad (productos y procedimientos). 

5. AnÆlisis de la(s) Oposición(es): (artIculo 43 D. 486) 

La firma opositora Gynopharm S.A. advierte que la presente solicitud carece de 
Ll___I__I - --- -- ---- lI’ P.P’7A j ---L- I! --------
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ciclobutil)-metil]-N-(metil)-amino)-propil}1 ,3,4 ,5-tetrahidro-2 H-3-benzacepin-2-ona. 
Como tal se evidencia en estos ejemplos que esta anterioridad divulga tambiØn 
formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (I). 

El seæor solicitante responde a estas argumentaciones lo siguiente: "... Dl en 
ninguna parte menciona la preparaciOn y el aislamiento de la forma öd del 
hidroclorato de ivabradine, ni divulga los parÆmetros de difracciôn de rayos X..." 
(Folio: 136). 

Con respecto a estos argumentos, se encontrO que este documento ES 2067314 
efectivamente menciona el clorhidrato de ivabradina y formas cristalinas del mismo, 
no obstante, no menciona la forma öd del clorhidrato de ivabradina. Por lo tanto, se 
considera que este documento no afecta la Novedad de la presente solicitud, pero Si 
afecta su Nivel Inventivo, como se vera mÆs adelante en el anÆlisis correspond iente. 

De igual manera, la firma opositora advierte que las reivindicaciones 5 y 6 de la 
presente solicitud, las cuales se relacionan con el uso de la forma cristalina öd del 
clorhidrato de ivabradina, los cuales no estÆn contemplados como patentables segUn 
el artIculo 14 de la D486. AsI que esta argumentaciOn es vÆlida en lo concerniente a 

0 
las reivindicaciones 5 y 6 de la presente solicitud. 

Por 10 tanto, la(s) oposición(es) so encuentra(n) fundada(s) en relaciôn con el(los) 
documento(s) adjuntado(s) asi que se realizô el estudio respectivo y con respecto a 
la no patentabilidad de las reivindicaciones de uso. 

fl 

6. Determinación del Estado de  la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de  la solicitud prioritaria 11-10-2005. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

Se encontrô como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

NO Documento TItulo 
Fecha de 

Publicación 
3-benzacepin-zonas sustituidas 
por un grupo benzociclobutilo 0 16 de marzo de 

Dl ES 2067314 indanil-aiquil-amino-alquilo, Utiles 1995 
en el tratamiento de las 

afecciones card iovascu la res 
D2 Libro1 Farmacia Remington 1995 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

7.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica 10 siguiente: Forma cristalina öd de 
clorhidrato de ivabradina de fOrmula (I), caracterizada por el diagrama de difracciOn X 
sobre polvo, de los folios: 36 y 37. 
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que contiene como principio activo la forma cristalina öd del clorhidrato de ivabradina 
en combinación con uno o varios vehIculos inertes, no tOxicos y farmacØuticamente 
aceptables. 

La anterioridad ES 2067314 (folios: 97 a 119) se refiere a 3-benzacepin-zonas 
sustituidas P01 un grupo benzociclobutilo o indanil-alquil-amino-alquilo, Utiles en el 
tratamiento de las afecciones card iovasculares. Entre estos compuestos se 
encuentra ivabradina asI como sus sales farmacØuticamente aceptables entre las 
que se encuentran las de clorhidrato, por lo tanto, se encuentra el clorhidrato de 
ivabradina; asimismo, se apreciar en los ejemplos de este documento la obtenciôn 
de distintas formas cristalinas del clorhidrato de ivabradina, empleando solventes 
para ello a una temperatura dada y tiempo de cristalizaciôn. 

El documento "Farmacia de Remington" (folios: 149 a 157) menciona principios 
bÆsicos de cristales y de polimorfismo, donde tambiØn se habla de las tØcnicas de 
identificaciôn de estructuras qulmicas de compuestos aislados entre las cuales estÆn 
los mØtodos espectromØtricos convencionales (IR, UV, RMN y ORO); una de las 
tØcnicas utilizadas es el anÆlisis cristalografico por rayos X para determinar la 
estructura tridimensional de una molØcula. Alli tambiØn se explica que todo 
compuesto cristalino produce un patron caracterIstico de difracciOn de rayos X, los 
cuales pueden ser muy Utiles para la identificaciOn y anÆlisis cuantitativo de mezclas 
sôlidas, en la industria farmacØutica para identificar y clasificar formas polimorfas y 
solvatadas de fÆrmacos. 

De igual modo se dice que la extracciOn de informaciOn cuantitativa de los patrones 
de difracciOn permite medir la estabilidad fIsica y qulmica de las formas sOlidas de 
dosificaciOn. En los Ultimos aæos los estudios de rayos X se han acoplado con 
enfoques grÆficos y cuantitativos computarizados de la relaciOn estructura-actividad 
en un diseæo de fÆrmacos asistido por computador (ver folios: 149 a 151, pÆg. 230 a 
235). 

En el presente caso, era ya conocida la molØcula clorhidrato de ivabradina y, que 
tras hacer los ensayos de rigor, se encontrô que la forma öd del clorhidrato de 
ivabradina tenla unas propiedades de estabilidad y pureza aceptables para su 
posterior formulaciôn, asi como mejores caracterIsticas para su procesabilidad. Vale 
la pena decir que en ninguna parte de la solicitud se pUede apreciar que en verdad 
esta forma cristalina tenga ventajas sobre otras formas cristalinas de ivabradina. 

TambiØn es ampliamente conocido por cualquier persona versada en la materia que 
para que un compuesto o una sal pueda emplearse como fÆrmaco debe ser estable 
tanto termodinÆmicamente como higroscOpicamente, de lo contrario no DEBE 
emplearse a la hora de hacer una formulaciôn para administraciOn a los pacientes. 
AsI pues, se debe realizar una serie de ensayos de preformulaciOn para poder 
encontrar las formas cristalinas mÆs estables de los compuestos para poderlos 
incorporar en una forma farmacØutica deseada: tabletas, grageas, cÆpsulas, jarabes, 
soluciones, inyectables, etc. 

En los estudios de preformulaciOn de cualquier fÆrmaco siempre se evalUa la 
solubilidad y estabilidad (tanto higroscOpica como termodinÆmica) de dicho principio 
activo; cuando un fÆrmaco no tiene una velocidad de disoluciOn ni una estabilidad 
adecuadas, va a haber problemas de biodisponibilidad por lo cual se hace necesarlo 
realizar estudios de preformulaciOn que minimicen estos inconvenientes. Las formas 
mÆs usuales para mejorar condiciones de solubilidad y estabilidad de los fÆrmacos 
es obteniendo sus sales -en donde los agentes formadores de sal son seleccionados 
Him fnrmi Pmnirinn nnr un nuuImit-r form r’,ifi,-r_ cii -A-I,, 



4’ 

162 

de una forma cristalina. Una vez demostrado que un compuesto existe en mÆs de 
una forma cristalina se dispone de numerosas tØcnicas para identificar las distintas 
fases polimórficas presentes y una de ellas es la difracciôn de polvo con rayos X. 

Cuando se ha determinado que un fÆrmaco existe en mÆs de una forma cristalina es 
necesario establecer las condiciones en las cuales puede producirse cada una de 
esas formas. El disolvente de cristalizaciôn, la velocidad de cristalizaciôn y otros 
factores pueden determinar que predomine una forma de cristal (ver pÆgina: 2229, 
folio: 154. En cuanto a la formaciôn de sales y selecciôn de los agentes formadores 
de sal, se tienen en cuenta: la estabilidad quimica y fisica, la higroscopicidad, el 
grado de flujo y la solubilidad (ver pagina: 2233, folio: 156). 

Se reitera que es ampliamente conocido que la cristalizaciôn de un polimorfo 
especifico, empieza por la formación de un nücleo, que serÆ el que determina la 
forma del subsecuente crecimiento cristalino; teOricamente, en una soluciôn 
supersaturada, se encuentran los nUcleos de todos los posibles polimorfos de la 
sustancia, entonces la cristalizaciôn se darÆ por procesos competitivos; de acuerdo a 
lo anterior, en condiciones de supersaturaciôn,  la primera forma en cristalizar es la 
termodinÆmicamente menos estable (la mâs soluble), esta forma subsecuentemente 
se disuelve y se transforma en una mÆs estable, el ciclo continua hasta que 
solamente el polimorfo termodinÆmiØamente mÆs estable (menos soluble) 
permanezca. 

Las implicaciones prÆcticas de lo anterior es la posibilidad teórica de aislar todos los 
diferentes polimorfos de un compuesto dade, a diferentes niveles de saturación de 
una solución, claro estÆ, teniendo el control sobre el proceso de cristalizaciôn. 
Siendo que la supersaturaciôn es un factor definitive en la cristalizaciôn polimorfica, 
igualmente el solvente puede jugar un factor determinante, que no es de naturaleza 
termodinâmica sino cinØtica. 

Es decir, para obtener una forma cristalina se parte de un nUcleo que generalmente 
es el compuesto amorfo o una forma cristalina anterior o un nUcleo de la forma 
cristalina a obtener; se utiliza un solvente de acuerdo con lo que se requiera y un 
rango de temperatura, que a veces puede ser cercano a la temperatura ambiente, 
otras veces, temperaturas superiores a los 30o40°C. AsI pues, el procedimiento de 
la presente solicitud resulta obvio para una persona versada en la materia y su 
producto tambiØn puesto que es lo que se hace en la prÆctica normal de 
investigación de cristales. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de una forma cristalina 
de la sal clorhidrato de ivabradina, con caracterIsticas interesantes de estabilidad y 
de procesabilidad, se habia resuelto previamente mediante formas cristalinas de 
clorhidrato de ivabradina y tØcnicas de cristalización ya conocidos(as). Por esta razón 
se considera que la forma cristalina de clorhidrato de ivabradina reivindicada en la 
presente solicitud es evidente para una persona medianamente versada en la 
materia. 

La(s) reivindicación(es) 1 a 4 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica que 
conceda un efecto inesperado o especial a ivabradina y su sal clorhidrato, que pueda 
considerarse como un aporte a Ia tØcnica, asI que son obvios(as) para una persona 
versada en la materia. 

AdemÆs, puesto que Dl y D2 divulgaban previamente formas cristalinas de 
clorhidrato de ivabradina y tØcnicas de obtención y de identificaciOn de cristales 
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8. Conclusion: 

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

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito que afecta afectadas - 

Dl ES 2067314 1 a 4 Nivel Inventivo 

D2 Farmacia 
Remington 1 a 4 1____ 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 Pa fecha de la notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para Ia concesiôn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto deltItulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nuias Creaciones (c) 

/ 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha__ 
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