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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en e:i Articulo 45
de la Decision 486 de [a Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folics 11 a 124 02/Diciembre/2009
Reivindicaciones: Folios 125 a 137 02/Diciembre/2009
Prioridad: US 60/916.129 04/Mayo/2007

US 60/066.156 01/Agosto/2007

US 60/034.119 05/Marzo/2008

US 60/037.198 17/Marzo/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde Con eldela
prioridad reivindicada. :

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “FORMULACIONES DE LIBERACION ORAL DE
HIDROCLORURO DE VERNAKALANT PARA PRENENIR LA ARRITMIA"
(modificado en el folio 185).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
formulaciones de liberacion controlada de compuestos moduladores del canal idnico
utiles en el tratamiento y prevencion de arritmia.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion de liberacidn controlada de hidrocloruro de vernakalant.
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El objeto de |a presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internamonal de
Patentes (CIP). A61P 9/6

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)
El objeto de las reivindicaciones 1 - 55 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 59 a 62 no son claras porque el término “alrededor de’ es
impreciso 'y no permite distinguir las cantidades de cada componente.
Adicionalmente, las reivindicaciones independientes 60 a 62 corresponden a
formulaciones con los mismos componentes y el termino “alrededor de” no permite
diferenciar la formulacién de cada una de la reivindicaciones independientes. Se
sugiere delimitar un rango concreto y/o realizar las correspondientes dependencias.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara porque en los folios 23 y 24 hacen una descrnpmon de
graficas, mas en la solicitud no se muestran dichas graficas.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de |a técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad Mayo 04 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

| item | Documento Titulo Fecha de Publicacién*
[ ' " Uses of ion channel modulating
i D1 US 2005 026993 compounds 03/Febrero/2005

D 1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCA&II=0&ND=48adjacent=true
&locale=en_EP&FT=D&date=20050203&CC=US&NR=2005026993A1&KC=A1 divulga (resumen)
métodos, formulaciones, dosis, regimenes y rutas de administracion de compuestos
ciclohexil amina éter utiles en el tratamiento y prevencién de arritmias.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 56 consiste en una forma de dosificacion unitaria de hidroclipruro de
vernakalant que comprende entre 150mg y 500mg de hidrocloruro de vern?kalant.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Ty

. _Caracteristicas esenciales | D1 i
' Forma de dosificacion unitaria i Forma de dosificacién unitaria t
| 150mg - 500mg de hidrocloruro | I 100mg de hidrocloruro de b
| de vernakalant . vernakalant i

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 56 porque divulga formulaciones de administracion oral de
hidrocloruro de vernakalant (tablas 1 a 7)
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 56 y la forma de
dosificacion ensefiada en D1 consiste en que la dosis de la forma de dosificacion de
la invencion especifica la cantidad de farmaco de 150mg a 500mg mlentras que en
D1 es de 100mg.

No hay evidencia que el cambio en la cantidad de farmaco dentro de la forma de
dosificacion presente efectos o propiedades adicionales a lo divulgado por D1 puesto
que la forma de dosificacion de la invencion, al igual que la divulgada por D1, es Gtil
en el tratamiento y prevencion de arritmias (parrafos 0014 a 0016).

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar la forma de dosificacién conocida en D1 para
tener una forma de dosificacion alternativa util en el tratamiento y prevencion de
arritmias”.

Sin embargo, el documento D1 enseria un estudio farmacocinético del compuesto
hidrocloruro de vernakalant, en donde se utilizé dos rangos de dosis (5.0 y 7.5mg/Kg)
en sujetos con peso corporal de 59.1Kg a 89.3Kg (ejemplo 2, parrafos 0614 y 0646).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia con el
objetivo de tener una forma de dosificacion alternativa para el tratamiento y
prevencion de arritmias, tendria una motivacion razonable en modificar la cantidad la
farmaco dentro de la forma de dosificacion conocida en D1 al considerar que el
farmaco es efectivo en el tratamiento y prevenciéon de arritmias en cantidades de
295.5 mg a 670mg, segun lo ensefiado también en el documento D1y, por lo cual,
se considera obvia

Conclusion:

La reivindicacion 56 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisitc de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 57 a 59 no tienen caracteristicas técnicas adicionales a la
reivindicacion 56, por lo cual no se consideran inventivas.

l.a reivindicacion 60 consiste en una formulacién de comprimido de hidrocloruro de
vernakalant que comprende alrededor de 250mg de hidrocloruro de vernakalant;
alredor de 100mg de hidroxipropil metil celulosa; alrededor de 25mg de almidén
pregelatinizado; alrededor de 75mg de celulosa microcristalina silicificada; alrededor
de 67,5mg de monohidrato de lactosa; alrededor 3,75mg de acido estearlco y
alrededor de 3,75mg de estearato de magnesio.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 N
formulacion de comprimido formulacién de comprimido :
Alrededor de 250mg de hidrocloruro 100 mg de hidrecloruro de o
‘ de vernakalant (48%) vernakalant (37%) i
Alrededor de 100mg de hidroxipropil | 40mg de hidroxipropil metil celulosa |
i metil celulosa (19%) (15%)
! Alrededor de 25mg de almidén 156mg de almidén pregelatinizado
‘ __ pregelatinizado (4.8%) (5.5%)
Alrededor de 75mg de celulosa 32 aB0mg de celulosa
microcristalina silicificada (14%) microcristalina silicificada (12 a 22%)
Alrededor de 67,5mg de monohidrato 40 a 117mg de monohidrato de
de lactosa(12.8%) lactosa (15243%) .
‘Alrededor de 3 ,75mg de acido 3y 1.5mg de acido estearico (0.5%)"
estearico (0.7%) .
. Alrededor de 3,75mg de estearato de 1.6mg de estearato de magnesio
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T

] magnesio (0.7%) . (0.5%) |

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién deﬁnida‘v
en la reivindicacidn 60 porque divulga formulaciones de liberacién sostenida de
administracion oral de hidrocloruro de vernakalant (tablas 1 a 7, parrafo 0558)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 60 y la forma de
dosificacion ensefada en D1 consiste en que la forma de dosificacion de la invencion
define la cantidad del farmaco 2560mg mientras que en D1 es de 100mg; alrededor
de 100mg de hidroxipropil metil celulosa mientras que en D1 es de 40mg; alrededor
de 25mg de almidon pregelatinizado mientras que en D1 es de 15myg; alrededor de
76mg de celulosa microcristalina silicificada mientras que en D1 es de 32 a 60mg;
alrededor de 67,5mg de monchidrato de lactosa mientras que en D1 es de 40 a
117mg; alrededor 3,75mg de acido estearico mientras que en D1 esde 1.5y 3mg; y
alrededor de 3,75mg de estearato de magnesio mientras que en D1 es de 1.5mg.

No hay evidencia que el cambio en las cantidades de los componentes de la
formulacion presente efectos o propiedades adicionales a lo divulgado por D1 puesto
que la formulacion de la invencion, al igual que la divulgada por D1, es de liberacion
sostenida y util en el tratamiento y prevencién de arritmias (parrafos 0014 a 0016 y
0556).

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la forma de dosificacidn conocida en D1 para
tener una forma de dosificacién de liberacién sostenida alternativa Gtil en el
tratamiento y prevencion de arritmias”.

Sin embargo, el documento D1 ensefia que las formulaciones ensefadas en las
tablas 1 a 7 corresponden a sistemas de matriz que “incluyen pero no se limitan” las
formulaciones alli citadas (parrafo 0557). De igual manera, el documento ensena
distintas formulaciones que conservan su perfil de liberacién controlada con la
modificacion de las cantidades de los componentes (tablas 1 a 7).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia tendria
una expectativa razonable de tener una formulacién de liberacién controlada
alternativa para el tratamiento y prevencion de arritmias al modificar las cantidades
de los componentes de la formulacion, considerando que el mismo documento D1
ensena formulaciones de liberacion controlada con diferentes cantidades de los
mismo componentes y, por lo cual, se considera obvia. Adicionalmente, el término
“‘alrededor de” delimitando las cantidades de cada componente dentro de la
formulacion no permite diferenciar la invencién de lo ensefiado en el documento D1,

Conclusién:
La reivindicacion 60 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 61 consiste en una formulacion con los mismos componentes de la
formulacion de la reivindicacion 60, con proporciones diferentes de cada
componente. Sin embargo, debido a la expresién "alrededor de” delimitando las
cantidades de los componentes, que no permiten la invencién de lo ensefiado en el
documento D1, y a que dicha formulacion no presenta un efecto técnico inesperado
respecto de la formulacién de la reivindicaciéon 60, no se puede considerar que
presente altura inventiva.

La reivindicacion 62, consiste en una formulacion en una formulacion de comprimido

de hidrocloruro de vernakalant que comprende alrededor de 300mg de hidrocloruro
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de vernakalant; alrededor de 150mg de alcohol cetoestearilico; alrededor de 105mg
de celulosa microcristalina silicificada; alrededor de 111mg de monohidrato de
lactosa; alrededor 4.5mg de acido estedrico; y alrededor de 4.5mg de estearato de
magnesio. :

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

a!

Caracteristicas esenciales D1 .
formulacidn de comprimido formulacién de comprimido
Alrededor de 300mg de hidrocloruro 100 mg de hidrocloruro de !
de vernakalant 4 vernakalant '

Alrededor de 150mg de alcohol

Q, HA !
cetoestearilico (22.2%) 15 al 25% de alcohoi cetoestearilico

Alrededor de 105mg de celulosa 16.7 al 30% de celulosa
microcristalina silicificada (15.5%) microcristalina
. Alrededor de 111mg de monohidrato 20 al 60% de monohidrato de
: de lactosa (16.3%) lactosa _
Alrededor de 4.5mg de acido 0.5 al 2% de acido estearico

j estearico (0.7%) :
. Alrededor de 4.5mg de estearato de | 0.5 al 1% de estearato de magnesio
i magnesic (0.7%)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacidn 62 porque divulga formulaciones de liberacién sostenida de
administracion oral de hidrocloruro de vernakalant (tabla 3, parrafo 0558)

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 62 y la forma de
dosificacion ensefada en D1 consiste en que la forma de dosificacion de la invencion
define la cantidad del farmaco 300mg mientras que en D1 es de 100mg; alrededor
de 111mg de monohidrato de lactosa (15.5%) mientras que en D1 es de 20 al 60%; y
se reemplaza la celulosa microcristalina por celulosa microcristalina silicificada.

No hay evidencia que el cambio en las cantidades de los componentes de la
formulacion y el reemplazo de la celulosa microcristalina por celulosa microcristalina
silicificada presente efectos o propiedades adicionales a lo divulgado por D1 puesto
que la formulacién de la invencion, al igual que la divulgada por D1, es de liberaciéon
sostenida y dtil en el tratamiento y prevencién de arritmias (parrafos 0014 a 0016 y
0556). -

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cdmo modificar la forma de dosificacién conocida en D1 para
tener una forma de dosificacion de liberacion sostenida alternativa util en el
tratamiento y prevencién de arritmias”.

Sin embargo, el documento D1 ensefia que las formulaciones ensefiadas en las
tablas 1 a 7 corresponden a sistemas de matriz que “incluyen pero no se limitan” las
formulaciones alli citadas (parrafo 0557). De igual manera, el documento ensefia
distintas formulaciones que conservan su perfil de liberacion controlada con la
modificacion de componentes y sus cantidades (tablas 4 a 7).

En consecuencia, la persona del oficio hormalmente versada en la materia tendria
una expectativa razonable de tener una formulacion de liberacion controlada
alternativa para el tratamiento y prevencion de arritmias al reemplazar la celulosa
microcristalina por celulosa microcristalina silicificada, como lo ensefia el documento
D1 (tabla 9), y al modificar las cantidades de los componentes de la formulacion,
considerando que el mismo documento D1 ensefia formulaciones de liberacion
controlada con diferentes cantidades de los mismo componentes y, por lo cual, se
considera obvia. Adicionalmente, el término “alrededor de” delimitando las
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cantidades de cada componente dentro de la formulacién no permite diferenciar la
invencion de lo ensefiado en el documento D1.

8. Conclusioén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item ' Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 U8 2005 026993 56 - 62 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 término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001. '

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

24 atil) Zﬂj&

Elaborado por: Maria del Pilar Obando Patifio.
Rewvisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamén.@)(
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