Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLUCION No: 5144
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-137710

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 02 de diciembre de
2009, con el N° 09-137710-00000-0000, por la sociedad Cardiome Pharma Corp., entrd a
fase nacional la solicitud de patente de invencidn titulada “FORMULACIONES ORALES
DE LIBERACION CONTROLADA DE COMPUESTOS MODULADORES DE CANAL
IONICO Y METODOS RELACIONADOS PARA LA PREVENCION DE ARRITMIAS", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2008/062551 del 02 de mayo de 2008.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 624 del 20 de enero de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N® 15143 y notificado por
fijacion en lista el 28 de agosto de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo
45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 202 a 207 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-137710-00007-0000 del
03 de enero de 2013, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y presenté
nuevas reivindicaciones 1 a 24 (Fls. 213 a 218) que reemplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de
fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud se modifica el titulo, el cual quedara de
la siguiente manera: “FORMULACIONES DE VERNAKALANT",

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”

SEPTIMO: Tal como esta contemplado en el articulo 14 de la Decisién 486, los usos no son
susceptibles de proteccién, se protegen los productos o procedimientos. Por |o tanto no es
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posible conceder el privilegio de patente al uso de las reivindicaciones 8 a 24 (Fls. 214 a
218).

OCTAVO: Que las reivindicaciones 1 a 7 contenidas en los folios 213 a 218, no cumplen
con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
formulaciones de liberacién controlada de compuestos moduladores del canal i6nico Gtiles
en el tratamiento y prevencidn de arritmia.

Para resolver el problema técnico la solicitud en estudio proporciona una formulacion de
liberacion controlada de hidrocloruro de vernakalant.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de [a técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud
de prioridad invocada, es decir, el 04 de mayo de 2007.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacidn

3 de febrero de 2005

D1 | US 2005/0026993 | Uses of lon Channel Modulating Compounds

El documento D1' divulga formulaciones para el tratamiento de arritmias que comprenden
compuestos moduladores del canal de iones (Pag. 1, Parr. 8)

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de fa técnica”,

1http//worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=USENR=2(05026993A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=200502034DB=4&locale=en EP
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En el presente caso, las composiciones reclamadas en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “Una forma de
dosificacion unitaria de hidrocloruro de Vernakalant, caracterizada porque comprende
desde 150 mg hasta 500 mg de hidrocloruro de vernakatant” (Fl. 213).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el documento
D1, que representa el estado de la técnica cercano:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1

Una compaosicién de monoclerhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-

Una forma de dosificacion unitaria de Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxiciclohexano

hidrocloruro de Vernakalant caracterizada

porque comprende: (Vernakalant) (Pag. 43, Parr. 556; Pag. 45, Parr. 570)

100 mg de monoclorhidrato de (1R,2R)-2-{(3R)-
150 mg a 500 mg de hidrocloruro de Hidroxipirrolidinil}-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)ciclohexano (Pag.
Vernakalant 45, Tabla 6; P4g. 46, Tabla 9; Pag. 47, Tabla 10)

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica mas
cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1, el cual divulga composiciones que
comprenden 100 mg de monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano (Vernakalant) (Pag. 43, Parr, 556; Pag. 45, Tabla 6 y Parr.
570; Pag. 46, Tabla 9; Pag. 47, Tabla 10).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las composiciones del
documento D1 consiste en que la dosis de vernakalant utilizada es de 150 mg a 500 mg,
mientras que en el documenteo D1 la dosis es de 100 mg.

No se observa ningun efecto técnico inesperado por el uso de 150 a 500 mg de
velnakalant.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invericién se puede
formular asi: "como modificar las composiciones conocidas en el documento D1 para
proporcionar composiciones de vernakalant alternativas en dosis mas altas”.

Ahora bien, el documento D1 da a conocer un estudio farmacocinético del compuesto
hidrocloruro de vernakalant en donde se utilizé un rango de dosis de 5,0 a 7,5 mg/Kg (Pag.
51, Parr. 614) en hombres y mujeres con peso entre 59,1 y 89,3 Kg (Pag. 52, Parr. 646),
por lo tanto las dosis administradas varian de 295,5 a 669,75 mg.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, obtendria
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composiciones de vernakalant alternativas a las del documento D1 con dosis mas altas
dadas a conocer en este mismo documento para la administraciéon en humanos, lo cual es
considerado obvio y por lo tanto sin altura inventiva.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 4 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

La reivindicacién 5 consiste en: “Una formulacién de comprimido de liberacion controlada
de hidrocloruro de vernakalant, caracterizada porque comprende 250 mg de hidrocloruro
de vernakalant..."”

Tabla 2

Caracteristicas esenciales D1

Una formulacion de comprimido de | Una formulacion de tableta liberacién controlada de

liberacion controlada de hidrocloruro de | hidrocloruro de vernakalant que comprende:
vernakalant que comprende:

100,00 mg (33,33%) de cloruro de vernakalant
250 mg de hidrocloruro de vernakalant (Pag. 43, Parr. 556; P4g. 45, Tabla 6)

45,00 mg (15,00%) de Methocel K4M (Hidroxipropil
100 mg de hidroxipropil metil celulosa metil celulosa) (Pag. 45, Tabla 6)

15,00 mg (5,00%) de Starch 1500 {Almidon
25 mg de almiddn pregelatinizado pregelatinizado) (Pag. 45, Tabla 6)

45,70 mg (15,23%) de Prosglv SMCC (Celulosa
75 mg de celulosa microcristalina silificada | microcristalina silificada) {Pag. 45, Tabla 6)

91,30 mg (30,43%) de Lactosa Fast Flo
67,5 mg de monohidrato de lactosa (Monohidrato de lactosa) (Pag. 45, Tabla 6)

1,50 mg (0,5%) de éacido esteérico (Pag. 45, Tabla
3,75 mg de &cido estéarico 6)

1,50 mg (0,5%) de estearato de magnesio (Pag. 45,
3,75 mg de estearato de magnesio Tabla 6)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 5, divulga una formulacién de tableta que comprende 100 mg de
vernakalant (Pag. 43, Parr, 556; P4g. 45, Tabla 6), 45 mg de hidroxipropilmetilcelulosa, 15
mg de almidon pregelatinizado, 45,70 mg de celulosa microcristalina silificada, 91,30 mg
de monohidrato de lactosa, 1,50 mg de &cido estedrico y 1,50 mg de estearato de
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magnesio (Pag. 45, Tabla 6).

La diferencia entre la compaosicién de la invencién y la composicion del documento D1,
consiste en la cantidad de los ingredientes en la composicion.

No se encuentra evidencia de que se genere algun efecto técnico inesperado por la
modificacion en la cantidad de los ingredientes en la compasicidn.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “cémo modificar la composicién conocida en el documento D1 para
proporcionar una composicion de vernakalant alternativa”.

Sin embargo, el documento D1 da a conocer un estudio farmacocinético del compuesto
hidrocloruro de vernakalant en donde se utilizé un rango de dosis de 5,0 a 7,5 mg/Kg (Pag.
51, Parr. 614) en hombres y mujeres con peso de 59,1 a 89,3 Kg (Pag. 52, Parr. 646), por
lo tanto las dosis administradas varian de 2955 a 669,75 mg. El documento D1 también
ensefia que la hidroxipropilmetilcelulosa se puede encontrar entre el 10 y el 40% de la
formulacion (Pag. 43, Tabla 1), el monohidrato de lactosa entre el 20 y el 60% (Pag. 43,
Tabla 1), el estearato de magnesio entre el 0,5 a 1,0% (Pag. 43, Tabla 1) y e! acido
estearico 0,5 a 2,0% (Pag. 43, Tabla 1). Ademas, teniendo en cuenta que el peso total de
la formulacion de la reivindicacion 5 corresponde a 525 mg, se observa que los 25 mg de
almidon pregelatinizado corresponden al 4,76% de la composicion y los 75 mg de celulosa
microcristalina silificada al 14,29%, valores muy cercanos a los porcentajes divulgados en
el documento D1. Aunque el monohidrato de lactosa se encuentra en un rango diferente
al especificado, su ajuste hace parte de la labor rutinaria de ia persona normalmente
versada en la materia.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, obtendria una
composicion de vernakalant alternativa a la del documento D1 utilizando cantidades del
ingrediente activo y de los excipientes sugeridas en este mismo documento y ajustando
las respectivas cantidades para llegar asi al objeto de la reivindicacién 5 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 6 consiste en: “Una formulacion de comprimido de liberacién controlada
de hidrocloruro de vernakalant, caracterizada porque comprende 300 mg de hidrocloruro
de vernakalant...”

Tabla 3

Caracteristicas esenciales D1

Una formulacion de comprimide de | Una formulacion de tableta liberacién controlada de

liberacion controlada de hidrocloruro de | hidrocloruro de vernakalant que comprende:
vernakalant que comprende:
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Caracteristicas esenciales D1

100,00 mg (33,33%) de clorurc de vernakalant (Pag. 43, Parr.
300 g de hidrocloruro de vernakalant 556; P4g. 45, Tabla 6)

45,00 mg (15,00%) de Methocel K4M (Hidroxipropil metil
120 mg de hidroxipropil metil celulosa celulosa) (Pag. 45, Tabla 6)

15,00 mg (5,00%) de Starch 1500 (Almidon pregelatinizado)
30 mg de almiddn pregelatinizado {(Pag. 45, Tabla 6)

9 mg de celulosa microcristalina 4.5.,?0 mg (15:23%) de Prosolv SMCC (Celulosa microcristalina
silificada silificada) (P&g. 45, Tabla &)

91,30 mg (30,43%) de Lactosa Fast Flo (Monchidrato de
81 mg de monchidrato de lactosa lactosa) (Pag. 45, Tabla 6)

4,5 mg de 4cido estéarico 1,50 mg (0,5%) de acido esteérico {Pag. 45, Tabla 6)

4,5 mg de estearato de magnesio 1,50 mg (0,5%) de estearato de magnesio (Pag. 45, Tabla &)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 6 porque divulga una formulacion de tableta que comprende 100 mg de
vernakalant (Pag. 43, Parr. 556; Pag. 45, Tabla 6), 45 mg de hidroxipropilmetilcelulosa, 15
mg de almidén pregelatinizado, 45,70 mg de celulosa microcristalina silificada, 91,30 mg
de monohidrato de lactosa, 1,50 mg de &cido estearico y 1,50 mg de estearato de
magnesio (Pag. 45, Tabla 6).

La diferencia entre la composicién de la reivindicacion 6 y la composicién del documento
D1, consiste en la cantidad de los ingredientes en la composicion.

No se encuentra evidencia de que se genere algun efecto técnico inesperado por la
modificacién de la cantidad de los ingredientes en la composicion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como modificar la composicién conocida en el documento D1 para
proporcionar una composicion de vernakalant alternativa”.

Sin embargo, el documento D1 revela un estudio farmacocinético del compuesto
hidrocloruro de vernakalant en donde se utilizé un rango de dosis de 5,0 a 7,5 mg/Kg (Pag.
51, Parr. 614) en hombres y mujeres con peso de 59,1 a 89,3 Kg (Pag. 52, Parr. 646), por
lo tanto las dosis administradas varian de 295,5 a 669,75 mg. El documento D1 también
ensefia que la hidroxipropilmetilcelulosa se puede encontrar entre el 10 y el 40% de la
formulacion (Pag. 43, Tabla 1), el almidon pregelatinizado entre el 5 y el 10% (Pag. 45,
Tabla 5}, el monohidrato de lactosa entre el 20 y el 60% (Pag. 43, Tabla 1), el estearato de
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magnesio entre el 0,5 a 1,0% (Pag. 43, Tabla 1) y el acido esteéarico 0,5 a 2,0% (Pag. 43,
Tabla 1). Ademaés, teniendo en cuenta que el peso total de la formulacion de la
reivindicacién 6 corresponde a 630 mg, se observa que los 30 mg de almidén
pregelatinizado corresponden al 4,76% de la composicién y los 81 mg de celulosa
microcristalina silificada al 12,86%, valores muy cercanos a los porcentajes divulgados en
el documento D1. Por otra parte, no se observa ningln efecto técnico inesperado por el
uso de un menor porcentaje de monohidrato de lactosa.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, obtendria una
composicion de vernakalant alternativa a la del documento D1 utilizando cantidades del
ingrediente activo y de los excipientes sugeridas en este mismo documento y realizando
los ajustes de las cantidades como tarea rutinaria en el campo técnico para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 6 de la solicitud sin generar ningin efecto técnico inesperado.
Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacidn 7 consiste en: “Una formulacién de comprimido de liberacion controfada
de hidrocloruro de vernakalant, caracterizada porque comprende 300 mg de hidrocloruro
de vernakalant...”

Tabla 4

Caracteristicas esenciales D1

Una formulacidén de comprimide de | Una formulacion de tableta liberacion controlada de

liberacién controlada de hidrocloruro de | hidrocloruro de vernakalant que comprende:
vernakalant que comprende:

300 mg de hidrocloruro de vernakalant 33,33% de clorurc de vernakalant (Pag. 43, Parr, 556)

15,0 a 25,0% de alcohol cetoestearilico (Pag. 44,

150 mg de alcohol cetoestearilico (22,2%) Tabla 3)

105 mg de celulosa microcristalina silificada 15,23% de Prosolv SMCC (Celulosa microcristalina
(15,5%) silificada) (Pag. 45, Tabla 7)

20,0 a 60,0% de Lactosa Fast Flo (Monochidrato de
111 mg de monohidrato de lactosa (16.4%) lactosa) (P4g. 44, Tabla 3)

4,5 mg de 4cido estearico (0,67%) 0,5 a 2,0% de &cido estedrico (Pag. 44, Tabla 3)

4,5 mg de estearato de magnesio (0.67%) 0,5 a 1,0 de estearato de magnesio {(Pag. 44, Tabla 3)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 7 porgue divuiga formulaciones de liberacion controlada de vernakalant
(Pag. 43, Parr. 556; Pag. 45, Tabla 7) que comprenden 33,33% de cloruro de vernakalant
(Pag. 45, Tabia 7}, 15,0 a 25,0% de alcohol cetoestearilico (Pag. 44, Tabla 3), 15,23% de
celulosa microcristalina silificada (Pag. 45, Tabla 7), 20,0 a 60,0% de monohidrato de
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lactosa, 0,5 a 2,0% de acido esteérico y 0,5 a 1,0% de estearato de magnesio (Pag. 44,
Tabla 3).

La diferencia entre la composicidn de la reivindicacion 7 y la compasicion del documento
D1, consiste en gue las cantidad de los ingredientes en la composicion.

No se evidencia que la cantidad de los ingredientes en la compaosicién genere algun efecto
técnico inesperado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cédmo modificar la composicién conocida en el documento D1 para
proporcionar una composicién de vernakalant alternativa”.

Sin embargo, el documento D1 revela un estudio farmacocinético del compuesto
hidrocloruro de vernakalant en donde se utilizé un rango de dosis de 5,0 a 7,5 mg/Kg (Pag.
51, Parr. 614) en hombres y mujeres con peso de 59,1 a 89,3 Kg (Pag. 52, Parr. 646), por
lo tanto las dosis administradas varian de 295,5 a 669,75 mg. El documento D1 también
ensefia las proporciones entre las cuales se encuentran el alcohol cetoestearilico, el
monohidrato de lactosa, el acido estearico y el estearato de magnesio (Pag. 44, Tabla 3),
las cuales se mencionaron en la tabla 4, es de anotar que las cantidades utilizadas para
estos ingredientes en la composicion de la solicitud se encuentran entre los porcentajes
sugeridos, asi como el porcentaje de celulosa microcristalina silificada utilizada en la
composicién de la solicitud (15,5%) es muy cercano al de la anterioridad (15,23%).
Respecto a la cantidad de monchidrato de lactosa utilizado, aungue ésta no se sugiere en
el documento D1, no se observa ningudn efecto técnico otorgado por la proporcion utilizada
y es de resaltar que el ajuste de cantidades de los ingredientes de una composicion hace
parte del quehacer rutinario de la persona normalmente versada en la materia.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, obtendria una
composicion de vernakalant alternativa a ia del documento D1 realizando ajuste a las
cantidades de los ingredientes de la composicidon para obtener una composiciéon de
liberacion controlada alternativa que no presenta ningun efecto técnico inesperado y que
por lo tanto se considera obvia.

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual las reivindicaciones 8 a 24 se
relacionan con los usos en la produccion del medicamento para prevenir la arritmia en un
mamifero que es un metabolizador pobre o extensivo del citocromo P450(CYP)2D6 y no
con etapas de tratamiento médico activo. Se aclara a la solicitante que solo son objetos
patentables los productos y los procedimientos y por lo tanto ningun tipo de uso,
independientemente de su propésito puede ser susceptible de proteccion de acuerdo con
el articulo 14 de la Decisién 486.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCILA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No: 5144
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-137710

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtGan de

manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
“FORMULACIONES DE VERNAKALANT”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
Cardiome Pharma Corp., entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra elia
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual

podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los cinco 5 dias habiies
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 19 Feb 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora
DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
notificaciones@carkemodet.com.co

Elaboré: Jeny Paola Villate Becerra ¥

Revisd: Consuglo Leguizamon Leguizamon ~
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ™
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