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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el
numeral 54 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 72200 del 24 de diciembre de 2010, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé la patente de invencion a la
creacion denominada “NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA
CORRIENTE SINUSAL IF Y DE UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN”, con fundamento en los articulos 14, 186,
18 y 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
misma, ademas de no cumplir con los requisitos de claridad y concisidn carece de
novedad y de nivel inventivo,

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 26 de enero de 2011,
con el numero 06 127373 00016-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, la doctora Maria Victoria Liebbe Lozano, en su calidad de apoderada
de la sociedad Les Laboratoires Servier, interpuso recurso de reposicion contra la
citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a continuacion se
sintetizan:

La recurrente manifiesta que para responder al Oficio No.5010,notificado el 15 de
abril de 2010, procedi6é a modificar las reivindicaciones numeros 1, 3,4,5,6,7, 8, 9,
10, 11 y a eliminar las reivindicaciones 2 y 12. Asimismo, aclara que las expresiones
“un inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal If'y “un inhibidor de calcio”
se encuentran claramente definidas para cualquier persona normalmente versada en
la materia, razén por la cual no es cierto que las mismas no sean concisas y
solamente mencionen actividades terapéuticas, como lo afirma esta Entidad. incluso
agrega es un hecho conocido que un “inhibidor de calcio” se relaciona con una clase
de medicamentos de la dihidropiridina de bioqueadores de los canales de calcio y
que blogquean la conduccién de calcio de los canales de calcio, lo cual conlleva a la
reduccion de la contraccion muscular.

Sumado a lo anterior, la apoderada sefala que “la expresién ‘un inhibidor selectivo y
especifico de la corriente sinusal If se reftere a un inhibidor de la corriente ionica del
marcapasos cardiaco que esta altamente expresada en un nédulo sinusal y en el
nédulo atrioventricular. La ivabradina es un inhibidor de (la corriente) If mas selectivo
y especifica. Por lo tanto mi mandante reemplazo la expresion ‘un inhibidor selectivo
y especifico de la corriente sinusal f por ‘fvabradina’ a fin de acceder al requerimiento
previamente efectuado”,

La apoderada transcribe el estado final de las reivindi¢aciones en las cuales aclara

Sede Centrg: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
) Sede CAN; Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Pagina 1 de 10 Fax: 382 26 95. Linea 9800-310 165

Web: www sic.gov.co e-mail; info@sic gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucioN B 33152
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad/ 06-127373

que la expresién “inhibidor de ivabradina” correspondia a un error de traduccion en la
modificaciéon de las mismas.

Respecto a la novedad de la composicion reivindicada la recurrente sostiene que la
anterioridad D1 “revela la terapia combinada con ivabradina establecida en pacientes
con angina estable que ya han sido tratados con nitratos o bloqueantes de los
canales de calcio tipo dihidropiridinas: Dicho argumento de D1 se fundamentaria en
una interpretacion del estudio clinico de Lopez Bescos et al. (D2)".

Adicicnalmente alega que "E! estudio clinico de Lopez-Bescos et al. consiste en un
medicamento concomitante que incluye medicamentos antianginosos AAS, agentes
reductores de lipidos del suero, nitratos de accion prolongada, o bloqueantes de
canales tipo dihidropiridinas mas ivabradina como inhibidor selectivo y especifico de
la corriente If del nodo sinusal. Por tanto, el medicamento concomitante segtn el
estudio clinico de D2 consiste en la administracion a los pacientes de dos tabletas
constituidas cada una en un principio activo. Por el contrario, la presente invencion
describe una composicién farmacéutica, esfo es, una tableta compuesta de
ivabradina y un bloqueante de los canales de calcio. Por consiguiente, fa composicion
farmacéutica de fa presente invencion y el objeto de D1/ID2 son distintos, pues
resulta que el contenido de D1/D2 no prevé la presente invencion”.

Complementa lo anterior sefialando que la anterioridad D1 (Tardif et al.) “examina la
practica clinica de la ivabradina y los beneficios de la inhibicion de (la corriente) If. El
parrafo relacionado con la ‘Terapia antianginal combinada’ de D1 sostiene que ‘La
eficacia y la seguridad de la terapia combinada con ivabradina se ha establecido
durante un (1) ano en 386 pacientes con angina eslable que ya fue tratada con
nitratos o bloqueantes tipo dihidropiridinas de los canales de calcio’. Esa alegacion de
D1 es una interpretacion incorrecta del estudio clinico de Lopez-Bescés et al. (D2)".

El estudio clinico de Lopez-Bescos et al. es un estudio “complementario” que consiste
de un medicamento concomitante que incluye AAS, agentes reductores de lipidos del
suero, nitratos de accion prolongada o bloqueantes tipo dihidropiridinas de los
canales de calcio, autorizados durante el estudio, mas ivabradina como agente
selectivo y especifico de la corriente If del nodo sinusal.

De igual manera argumenta que el estudio clinico ‘complementario” unicamente
evalua la seguridad a largo plazo y la eficacia antianginal de dosis de ivabradina. Por
tanto, la organizacion de dicho ensayo terapéutico no permite concluir sobre la
seguridad y la eficacia antianginal de la asociacion especifica de ivabradina+
amlodipino. Por consiguiente, la interpretacion de Tardif et al. es una interpretacion
incorrecta del estudio de Lopez-Bescds et al. (La seguridad a largo plazo y la eficacia
antianginal del inhibidor de la corriente If, ivabradina, en pacientes ¢con angina cronica
estable, prueba aleatoria multicéntrica de doble ciego, Eur. Herat J., 2004, 25-876).
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A continuacién la apoderada menciona que “La organizacién de un estudio clinico
‘complementario’ de D1 es distinta de la organizacién del estudio clinico ‘de
asociacion’ de la presente solicitud de patente. £l estudio ‘de asociacion’ se lleva a
cabo en pacientes que estaban siendo fratados con antagonistas de calcio de tipo
dihidropiridinas y que seguian quejandose de dolorosos ataques de angina de pecho
pese al antagonista de calcio. Ademas, el estudio 'de asociaciéon’ consiste de la
comparacion de grupos paralelos: por una parte la referencia, esto es, la monoterapia
con amlodipino y por la ofra la asociacién de ivabradina + amlodipino. En
consecuencia, ef analisis estadistico y la interpretacion de estudios ‘complementario’
y 'de asociacion’ no pueden ser equivalentes”.

Por otra parte, la apoderada resalta que la anterioridad D3 (EP1362590) se refiere al
uso de cilobradina “para la preparacion de una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de la insuficiencia cardiaca y asimismo con el uso de
cilobradina en combinacion con otros agentes terapéuticos para el tratamiento o la
prevencion de la insuficiencia cardiaca”. De la misma forma, hace hincapié en que “e/
inhibidor de calcio se utiliza para reducir fa resistencia vascular sistémica y la presion
arteriaf en individuos que sufren de hipertensién. Por tanto, no es posible encontrar
en WO 2004/011006 enserianza o informacion alguna que pudiere informar al
individuo capacitado en la técnica que fa combinacidn de ivabradina y un inhibidor de
calcio producen un efectQ sinergistico”.

|
La recurrente afirma que el documento D4 (Yang et al.), revela caracteristicas
generales de medicamentos antiarritmicos. Dicha antericridad, “no describe una
composicién constituida por ivabradina y un inhibidor de calcio. Por tanto, la presente
invencion es novedosa a la luz de la técnica anterior D4”.

En relacion con el nivel inventivo, ia apoderado alega que

‘(...) en el campo de los medicamentos, te¢ricamente es de rutina para fa
persona versada en la materia usar una pluralidad de ingredientes activos
juntos con diversos fines, como por gfemplo, el incremento del efecto médico y
la disminucion del efecto secundario. No obstante, el éxito de una asociacién de
ingredientes activos no puede predecirse.

En fa medida en que la persona versada en la materia podria evaluar una
muttitud de combinaciones de ingredientes activos, resulta incorrecto considerar
que sea obvio combinar especificamente ivabradina con amfodipino. De hecho,
fa persona versada en fa maleria combinarfa cualesquiera familias de
ingredientes activos con probabilidades de mejorar las condiciones de fos
pacientes con angina de pecho.

Incluso si fa persona versada en la materia sabe que conslituye un metodo
racional tratar la angina de pecho con diversas clases de medicamentos

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
) Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Pagina 3 de 10 Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail; info@sic.qov.co
Bogota O.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rResoLucion £33152
Por la cual se resielve un recurso de reposicién

Rad/ 06-127373

antianginosos dotados de distintos mecanismos de accién, la persona versada
en la materia sabe igualmente, gracias a literatura tal como el metaandlisis de
Klein et al. (La eficacia de la monoterapia en comparacion con la combinacion
de medicamentos antianginosos en el tratamiento de angina de pecho cronica
estable: un metaandiisis, Klein et al., La Enfermedad de las arterias coronarias,
2002, 13:427-436), que esas combinaciones no son sistematicamente ‘mejores’
que las monoterapias. Efectivamente, segun Klein et al., no se obtiene de fas
terapias combinadas mejora 0 seguridad que superen a las de las
monoterapias. Por el contrario: la presente invencion demuestra un incremento
inesperado de fa seguridad def uso de amlodipino combinado con ivabradina.

Ademas la técnica anterior no proporciona orientacion alguna que motive a fa
persona con conacimiento medio de la materia a realizar la combinacion fija de
los productos medicinales ivabradina + amlodipino Ni D1, DSy D3-D1, D5y
D4, ni D2 y D3 incitan a formular una composicion farmacéutica compuesta de
ivabradina + un inhibidor de calcio.

Por glitimo, la presente invencion demuestra la sinergia entre ambos principios
activos de fa asociacion ivabradina + amlodipino, puesto que se observa una
reduccion de 60% de los ataques de angina de pecho. La presente invencion
demuestra asimismo que la combinacién de ivabradina con amfodipino
incrementa fa sequridad del uso de amlodipino, especialmente su seguridad
cardiaca”.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descritg, esta Entidad procede a resolver
el recurso de reposicién interpuesto en los siguientes términos:

En relacion con el sefalamiento de la recurrente sobre la claridad de la reivindicaciéon
1, resulta pertinente precisar que a pesar de que se explicé por parte de la solicitante
en el folio 180, que correspondia a un error de traduccion, este no fue corregido
dentro del capitulo reivindicatorio. Igual situacién ocurre con la reivindicacion 8,
cuando se habla de (...} en asociacion con un inhibidor de ivabradina”,

Ahora bien, tal como se inform¢ a la solicitante, las reivindicaciones 8 y 9 tampoco
san claras, pues cuando se dice que esta asociacion o los farmacos en cuestion van
solos 0 en combinacion ¢con uno o varios acidos (no especifica el numero ni cuales) o
con uno o varios excipientes (no se dice ni el numero ni cuales) y tampoco se
entiende si los farmacos se encuentran en un mismo sistema de entrega (en una
misma composicion SENF). De modo que como se encuentra redactada la
reivindicacion, se entiende que hay dos o mas formulaciones asociadas o
combinadas para su posterior administracién. Tales objeciones no fueron tenidas en
cuenta por la solicitante en ninguna de sus respuestas.

De otro lado, el capitulo reivindicatorio carece de concision porque al utilizar la frase
“inhibidor calcico”, que si bien es cierto es un término conocido por la persona
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normalmente versada en la materia, no define de manera apropiada el alcance de la
invencién, ya que se obtendrian multiples posibilidades de composiciones
farmacéuticas al utilizar una frase tan general como la aqui objetada; ademas, la
caracterizacion por la frase “inhibidor calcico” no esta debidamente empleada, pues
se refiere a la actividad farmacolégica mas n¢ se define ningin compuesto
especifico.

Este tipo de definiciones no es valido, porque una composicion se debe caracterizar
técnicamente por sus elementos constitutivos particulares [ingredientes activos
(compuestos definidos), diluyentes etc] y/o en proporciones especificas.

En cuanto a la novedad de la solicitud alegada por la recurrente, este Despacho
considera importante observar como se encuentran redactadas las reivindicaciones 8
y 9, las cuales fueron afectadas por novedad:

» Reivindicacion 8: “Composiciones farmaceguticas que contienen como principio
activo un inhibidor sefectivo y especifico de la corriente sinusal If en
asociacién c¢on un inhibidor de ivabradina o 3-(3-[{{(7S)-3,4-
dimetoxibiciclof{4.2.0Jocta-1,3, 5-trien-7-ifjmetif}{metillaminojpropil}-7, 8-dimetoxi-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona 0 un¢ sus hidratos o formas
cristalinas, solos 0 en combinacion con uno o varios acidos farmacéuticamente
aceptables y un inhibidor de calcio, de acuerdo con las reivindicaciones 1a 7,
sofos 0 en combinagion con © uno varios excipientes farmacéuticamente
aceptables”,

e Reivindicacidn 9. "Las composiciones farmaceuticas de acuerdo con fa
reivindicacion 8, que contienen como principio activo hidrocloruro de
ivabradina o uno de sus hidratos o formas cristalinas en asociacion con
besilato de amlodipino , o unp de sus hidratos o formas cristalinas solos o en
combinacion con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables”.

Como se puede observar, si bien es cierto que el preambulo hace referencia a
composiciones farmacéuticas, la parte caracterizante tal como se encuentra
redactada consiste en: la combinacién de un inhibidor selectivo y especifico de la
corriente sinusal if en asociacidon con un inhibidor de ivabradina, solos o en
combinacién con un inhibidor de calcio, solos ¢ en combinaciéon con uno ¢ varios
excipientes farmacéuticamente aceptables. De la lectura detallada de estas
reivindicaciones se puede concluir que a lo que se hace referencia en realidad es a
combinaciones de un inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal If sélo ¢
en combinacion con un inhibidor de calcio. Por lo tanto, se reitera que los elementos
caracteristicos de las reivindicaciones 8 y 9 ya eran divulgados en las anterioridades
D1y D2; es decir, un inhibidor selectivo de la corriente sinusal If (como lo es la
ivabradina) s6lo o en combinacion con un inhibidor de calcio (como la amlodipina).
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Cabe aclarar que los excipientes que pueden o no estar en las combinaciones de las
reivindicaciones 8 y 9 de la presente solicitud, a pesar de haber sido requeridos en el
examen de fondo (F1.175), no fueren senalados, ni tampoco el inhibidor de calcio. No
obstante que la solicitante aclaro en sus respuestas que se presenté yn erroren la
redaccion, y que el inhibidor de la corriente sinusal If es ivabradina, el capitulo
reivindicatorio no fue modificado.

Ahora bien, la recurrente alega que la anterioridad D3 (EP1362590) se refiere al uso
de cilobradina para la preparacién de uyna composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de la insuficiencia cardiaca. Al respecto, este Despacho
aclara que no solo las ensefianzas de D3 son las que resuelven el problema técnico
planteado en la actual s¢licitud, sinc que el nivel inventivo de la presente solicitud,
debe ser evaluado a partir de las ensefianzas combinadas, tanto generales como
especificas de los documentos D2 y D3.

Por tal motivo, teniendo en cuenta que la anterioridad D3 ya informaba sobre la
posibilidad de combinar un inhibidor de la corriente sinusal If (como es la cilobradina)
con vasodilatadores, inotrépicos, ete... (FI. 156, columna 8, parrafo 0045), como es
conocido por la persona normalmente versada en la materia las dihidropiridinas
(como el amlopidina), son vasodilatadores y a su vez los inhibidores de calcio
(amlodipina) poseen efectos inotropicos. Por o tanto, la persona normalmente
versada en la materia, en aras de obtener nuevos tratamientos que contengan
inhibidores de calcio, puede darse cyenta a partir de los documentos D2 y D3, que
la combinacion de un inhibidor de la corriente sinusal como la ivabradina, ¢con un
inhibidor de calcio permite llegar a resultados satisfactorios y puede sugerir con gran
expectativa de éxito reemplazar el inhibidor sinusal de If de la anterioridad D3
(Cilobradina), por la ivabradina utilizada en la presente solicitud, para resolver el
problema técnico aqui planteado. Si bien es cierto que en la descripcidn se ocbserva
un estudio en donde fa asociacion de ivabradina con amlodipina muestra una mejora
en el perfil de seguridad y de aceptabilidad de la amlodipina, esta mejora era de
esperarse, ya que la anterioridad D2 ensefa las ventajas de la ivabradina en la
disminucion de los ataques de angina, en pacientes que eran tratados con nitritos o
blogueadores del calcio (es decir un mejor perfil de seguridad).

Respecto a que el documento D4 (Yang et al.), revela caracteristicas generales de
medicamentos antiarritmicos, este Despacho considera que no sélo son las
ensefianzas de la anterioridad D4, las que resuelven el problema técnico planteado
en la actual solicitud, sino que el nivel inventivo de la solicitud debe ser evaluado a
partir de las ensenanzas combinadas, generales y especificas, del documento D4
junto con D1y DS.

Por consiguiente, el documento D4 junto con las anterioridades D1 y D5, si le
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sugieren a la persona medianamente versada en |la materia la combinaciéon de un
inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal If, como es la ivabradina, con
un inhibidor de calcio, obteniéndose una actividad mejorada. Si bien el documento D4
no revela composiciones farmacéuticas, como tales, de ivabradina con un inhibidor
de calcio, asi como valores de actividad de dicha composicion, frente a
composiciones de ivabradina y composiciones de un inhibidor de calcio, por
separado, si le sugiere a la persona medianamente versada en la materia la
combinacién de que trata la presente solicitud.

Por lo demas, se reitera que las combinaciones planteadas por este Despacho para
la evaluacién del requisito de nivel inventivo de la presente solicitud son D1-D3-D5,
D3-D2 y D1-D4-D5, en las cuales se evidencia lo siguiente:

Acerca de la combinacién de D1-D3-D5.

La anterioridad D3, divulga el uso de cilobradina (conocido como un inhibidor de la
corriente sinusal If) para el tratamiento de falias cardiacas. Este compuesto se puede
administrar sélo o en combinacién con otro tipo de medicamentos como inhibidores
de la ECA, vasodilatadores, B-bloqueadores, inotrépicos, diuréticos o glicdsidos
cardiotonicos; la persona versada en la materia reconoce que las dihidropiridinas
(amlodipina) tienen accion predominantemente vasodilatadora, y que los inhibidores
de calcio pueden actuar como inotrépicos negativos.

Por su parte, el documento D1 divulga un estudio clinico con ivabradina para el
tratamiento de la angina en donde se comparan los efectos de este activo con otros
farmacos pertenecientes a clases terapéuticas como: B-bloqueadores y bloqueadores
de calcio y se menciona una terapia de combinacion anti-anginal, en donde se
encuentra evidencia de que la combinacidén es mas efectiva que la monoterapia (FI.
143). Se revela la eficacia y seguridad de la terapia de combinacién ivabradina en
386 pacientes con angina estable, tratados con nitratos o bloqueadores de calcio
derivados de dihidropiridina, concluyendo que el numero de atagues por angina se
redujo significativamente por 1a adicion de ivabradina.

La anterioridad D5, ensefia generalidades sobre los farmacos antiarritmicos y
aspectos de la electrofisiologia celular en relacién con los efectos de los mismos, en
donde resalta la importancia de los canales iénicos en la frecuencia cardiaca (iones
Na, K, Ca) y los canales idnicos como sitios de accion de los farmacos antiarritmicos,
en donde los canales comprometidos en la actividad automatica (células del nédulo
sinusal), la corriente de calcio tipo T y la corriente hiperpolarizante (If), aportan la
despolarizacién que precede a la fase 0 y que los farmacos que disminuyen estas
corrientes deben disminuir la frecuencia cardiaca y tener un efecto cronotropico
negativo (FI. 168, parrafos 3,4,5; Fl. 169, parrafos 1,2,3; FI. 170 parrafos 4,5 y 6).
Agui se encontrarian farmacos como la ivabradina (inhibidor de la corriente If) y los
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bloqueadores de calcio dihidropiridinas {(en esta categoria se encuentra la
amlodipina) que presenta efectos electrofisiologicos.

Luego, para la persona normalmente versada en la materia era obvio lograr lo que se
reclama en la reivindicacion 1, al utilizar las ensefanzas divulgadas en D1y D5, con
el fin de mejorar la actividad de las composiciones farmacéuticas descritas en D3,
puesto que la anterioridad D1 ya ensefiaba que el nimero de ataques por angina se
redujo significativamente por la adiciébn de ivabradina a pacientes tratados con
nitratos o bloqueadores de calcio derivados de dihidropiridinas.

Acerca de |la combinacién de D2-D3.

El documento D3 ensefia el uso de cilobradina (el cual es un inhibidor de la corriente
sinusal If}, para el tratamiento de fallas cardiacas (FIl. 155, columna1, parrafo 001).
Dicha anterioridad también expone que este compuesto puede ser administrado sélo
o en combinacién con vasodilatadores, B-bloqueadores, inotropicos, diuréticos, o
glicésidos cardiotonicos (FIl. 156, columna 8, parrafo 0045); asimismo, es conocido
por la persona normalmente versada en la materia que las dihidropiridinas (como
amlodipina) son vasodilatadores (reducen la presién arterial) y que los inhibidores del
calcio pueden actuar como inotropicos negativos.

Ahora, el documento D2 (FI. 145) divulga un estudio con 386 pacientes que
presentan una angina estable y que recibian amlodipina o nitratos, a los que se le
afiadié, ivabradina o placebo. En un seguimiento de 12 meses se redujo la frecuencia
cardiaca (FC) entre 10-12 Ipm a dosis de 5y 7.5 mg de ivabradina y se observo una
disminucién significativa de los episodios de angina respecto a |a situacidén basal en
los pacientes que recibian ivabradina; este activo inhibidor selectivo de la corriente
idnica de los canales If, prolonga el tiempo de despolarizacion espontanea diastélica
de las células del nodo sinusal y consigue una reduccion de la FC en reposo y en
esfuerzo similar a la de los B-bloqueadores. En consecuencia, produce una franca
mejoria de los sintomas de angina y de los parametros de isquemia valorados en las
pruebas de esfuerzo, en proporcion similar a los antagonistas del calcio o los §3-
bloqueadores. También se ha demostrado beneficio adicional combinando con otros
farmacos antianginosos y que el nivel de eficacia y seguridad de la ivabradina en
cuanto a efectos adversos graves es alto y similar al placebo.

Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia enfrentada al problema
técnico planteado en la presente solicitud y ante la necesidad de nuevos
tratamientos, que permitan beneficiarse de los efectos positivos de los inhibidores
calcicos aumentando su margen de seguridad, especialmente cardiovascuiar, puede
darse cuenta que a partir de 1o revelado en las anterioridades D2 y D3 las
combinaciones de un inhibidor de la corriente sinusal If {(como ivabradina) con
inhibidores del calcio como la amlodipina, se pueden obtener resultados favorables.
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La persona versada en la materia pudo considerar el reemplazo del inhibidor de la
corriente sinusal If (cilobradina) del documento D3 por la ivabradina utilizada en la
presente solicitud, para resolver el problema técnico aqui planteado.

Esto se evidencia aun mas, cuando en la descripcién de la solicitud se encuentra que
entre los inhibidores selectivos y especificos de la corriente sinusal If, ademas de la
ivabradina también se encuentra la cilobradina (Fl. 29, lineas 30 a 33). La solicitante
afirma que la combinacién de ivabradina con un inhibidor de calcio produce un efecto
sinergistico. Sin embargo, no se demuestra en la descripcion que “cualquier inhibidor
de calcio” va a tener un efecto sinérgico con la ivabradina. Soélo en la descripcién se
observa un estudio en donde la asociacion de ivabradina con amlodipina muestra una
mejora en el perfil de la seguridad y de aceptabilidad de amlodipina, pero tal como se
puede deducir a partir de la lectura detallada de las anterioridades D2 y D3, dicha
mejora era un efecto técnico esperado.

Acerca de la combinaciéon de D1-D4-D5.

En cuanto a la anterioridad D4 (Fls. 158 y 159), cabe anotar que este articulo divulga
varias estrategias de tratamiento para la angina refractaria, dentro de las terapias
farmacolégicas se encuentran infinidad de farmacos entre ellos la ivabradina
(inhibidor de los canales iénico If} (FI. 159, pagina 1285, col izquierda, parrafo 2, col.
derecha parrafo 2).

También divulga un estudio realizado por Tardif, en donde se comparé la ivabradina
con atenolol, mostrando mejores resultados. Ademas menciona otro estudio, en el
que se compar¢ la ivabradina con un placebo donde se demostrd un 77% de
reduccion en la frecuencia de ataques de angina y de igual manera otros estudios
donde revela diferentes combinaciones de agentes antianginosos (como, por
ejemplo, ranozalina con amlodipina), en donde se concluye que dichas
combinaciones son mas ventajosas que la monoterapia.

Por lo anterior, para la persona normaimente versada en la materia era obvio lograr lo
que se reclama en la reivindicacidn 1, utilizando las ensefanzas divulgadas en los
documentos D1 y D5, con el fin de obtener mejores resultados en la terapia de
combinacion de farmacos descritas en el documento D4, puesto que ta anterioridad
D1, ya ensefa que el nimero de ataques por angina se redujo significativamente por
la adicion de ivabradina a pacientes tratados con nitratos ¢ blogqueadores de calcio
derivados de dihidropiridinas (teniendo en cuenta que el amlodipino es una
dihidropiridina).

Sibien es cierto que el articulo anexado por la solicitante ensefia que no siempre las
combinaciones de agentes terapéuticos son mas ventajosas que las monoterapias,
para el presente caso queda demostrado que los documentos utilizados por este
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Despacho para la evaluacién del nivel inventivo si demuestran que la combinacion de
un inhibidor sinusal If como la ivabradina, con un inhibidor de calcio, presenta
mejores beneficios que la monoterapia (Ver D1).

En ese orden de ideas, se reitera que ¢! objeto de la solicitud en estudio no cumple
con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, no se halla mérito para revocar
la decision impugnada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERQ: CONFIRMAR la decision contenida en la Resolucion N°
72900 del 24 de diciembre de 2010, por medio de la cual se denegé la patente de
invencién a la creacion denominada “NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE
LA CORRIENTE SINUSAL 'F Y DE UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE |LA CONTIENEN".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente el contenido de la presente
Resolucion a la doctora Maria Victoria Liebbe Lozano, en su calidad de apoderada de
la sociedad Les Laboratoires Servier, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia
de la misma y advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno, por lo cual
queda agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D. C., alos

EL. SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY C RCIO,

; Y
JOSE M|GUEL DE LA CALLE RESTREPO

Doctora

MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO
Carrera 11 N° 86-32 Oficina 101
Bogota D. C.

202066
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