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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Docume}ntos estudiados

Descripcion: Folios 46 a 67 28/Octubre/2010

Reivindicaciones: Folios 68 a 76 28/Octubre/2010

Prioridad: EP 08290407.9 28/Abril/2009
US 61 048 732 28/Abril/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de Ié solicitud: “Una composicién que comprende 2-N-butil-3-[4-(3-di-N-
butilaminopropoxi)benzoil]-5-metilsulfonamido-benzofurano y sus sales aceptables
farmaceuticamente” (modificado en el folio 93).

El problema‘planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un método para
gestionar el riesgo debido a una observacién de incremento de creatinina sérica en
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pacientes tratados con Dronedarona y con inhibidores de ACE o antagonistas de
angiotensina Il o diuréticos ahorradores de potasio.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la utilizacién
de Dronedarona o una de sus sales aceptables farmacéuticamente para preparar un
medicamento para el tratamiento de pacientes con arritmia, en la que dichos
pacientes tienen un incremento de nivel de creatinina debido a la administracion de
Dronedarona y a un método para gestionar el riesgo debido a una observacion del
incremento de creatinina sérica que da lugar al tratamiento inapropiado de pacientes
con CHF ( fallo cardiaco congestivo).

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 031/343

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) - (d))

El objeto de las reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9, 16 — 30, 34 no es patentable de
acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 1 — 3, 10 - 15 no es patentable, de acuerdo con el Art
14,

6. Fusion de solicitudes en tramite (Art 37 D 486)

Teniendo en cuenta que ante la Superintendencia se presentan las solicitudes 10-
128303, 10-154617 que comparten materia, debido que, como se demuestra en la
tabla. coinciden en los elementos caracteristicos asociados un producto de
fabricacién que comprende un material de envasado, Dronedarona o una sal
farmacéuticamente aceptable y una etiqueta o prospecto. Se sugiere al solicitante
fusionar las solicitudes que se encuentran en tramite, debido a que guardan el mismo
concepto comun inventivo. Se recuerda ademas al sefior solicitante que la solicitud
fusionada se beneficiara de la fecha de presentacion y de la fecha de prioridad que
corresponda a la materia contenida en las solicitudes iniciales.

10-128303 10-133915

Rv. 41 Un articulo de fabricacion que comprende un material | Rv 31 un producto de fabricacién que comprende un material
de envasado, Dronedarona o sales farmacéuticamente | de  envasado.Dronedarona o una sal aceptable -
aceptable de la misma y una etiqueta o insercion en | farmacéuticamente es ésta; y una etiqueta o prospecto
envasado contenido dentro del material de envasado que | contenido en el materiai de envasado que indica que los
indica que la Dronedarona o sales farmacéuticamente | niveles de creatinina sérica pueden cambiar después del inicio
aceptables de la misma estan contraindicadas en pacientes | del tratamiento con Dronedarona ¢ una sal aceptable
_con fallo cardiaco severo. farmacéuticamente de esta.

. Rv. 45 un envase que comprende Dronedarona o sales | Rv. 32 Un envase que comprende Dronedarona o una sai
» aceptables farmacéuticamente de la misma y una etiqueta | farmacéuticamente aceptable y una etiqueta comprendiendo -
comprendiendo dicha etiqueta una declaracion impresa que | dicha etiqueta una declaracién impresa que informa a un
informa a un posible usuario que fa Dronedarona o su sal | usuario que se ha observado un incremento en la creatinina

|_esta contraindicada en pacientes con fallo cardiaco. sérica después del inicio del tratamiento de Dronedarona.
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7. De la Solicitud de Patente
|

1
Reivindicacifones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 31, 32, 33 no son claras debido que como esta caracterizado
describen unikit el cual debe estar caracterizado por la composicién farmacéutica o
medicamento, forma de administracion de cada composicion farmacéutica o
medicamento, instrucciones para la administracion de cada una de las composiciones
farmacéuticas para conseguir el efecto deseado y la cantidad de la forma de
dosificaciéon 'a ser administrada en un tiempo determinado, envase, recipiente o
contenedor. |

!
Se requiere ?I Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

f
8. Determinacion del Estado de la Técnica

!
El Estado dg la Tecnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: Abril 28 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

{

]

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
‘ Pharmaceutical dronedarone
D1 US$ 2004/0044070 composition for parenteral 04/Marzo/2004
administration
Philio J. Podrid, Cardiac Arrhythmias: mechanisms,
D2 Peter R. Kowey diagnosis, and management 13/Agosto/2001

I

D1 http://worléiwi_de»espacenet.comlpublicationDetails/oriqinalDocument?CC=US&N R=2004044070A18&
KC=A1&FT=D&ND=3&date=20040304&DB=EPODOC&locale=en EP

Divulga (Abstract) una composicion farmacéutica para administracion parenteral que
comprende Dronedarona o una de sus sales.

D2http://bool_[ﬂs.qooqIe.com.co/books?id=x8 nZSPTT4YC&vg=dronedarone&dg=dronedarone&hl=es&s
ource=gbs_navlinks s Divulga el manejo de arritmias cardiacas.

9. Examep de Patentabilidad (Art 14 D486)

|
Nivel Inventivo (Art18 D486)

1
La reivindicacion 31 consiste en un producto de fabricacion que comprende:
\

a) Un material de envasado

b) Dronedarona o una sal aceptable farmacéuticamente es ésta; y

c) Unq etiqueta o prospecto contenido en el material de envasado que indica que
los niveles de creatinina sérica pueden cambiar después del inicio del
tratamiento con Dronedarona o una sal aceptable farmacéuticamente de esta.

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

_ Caracteristicas esenciales D1 b2
Producto de fabricacion que
comprende: Producto que comprende No menciona
_Material de envasado . , e )
" Dronedarona o una sal aceptable Dronedgrqna O una sal
farmacéuticamente ~farmacéuticamente Dronedarona
. . aceptable
. Etiqueta o prospecto en el
material de envasado que indica ' ‘
que los valores de creatinina ‘ ~ Informacién farmacolégica y
pueden cambiar después del '~ No menciona farmacocinética de
inicio del tratamiento con Dronedarona

Dronedarona o una sal aceptable .
farmacéuticamente. ] !

_—— e A -

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1 porque

El documento D1 da a conocer una composicion farmacéutica que comprende
Dronedarona una de sus sales.

Por su parte el documento D2 da a conocer las caracteristicas farmacolégicas y
farmacocinéticas de la Dronedarona en el tratamiento de arritmias cardiacas.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 31 y el producto
farmacéutico del documento D1 consiste en el material de envasado y la etiqueta o
prospecto que indica el posible cambio en los valores de creatinina después de inicio
del tratamiento con Dronedarona o una sal aceptable farmacéuticamente.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 31 y la informacién
divulgada en le documento D2 consiste en la caracterizacién de la invencién como
producto de fabricacion que ademas de Dronedarona o una sal farmacéuticamente
aceptable, contiene un material de envasado y una etiqueta o prospecto.

El hecho de incluir le material de envasado y una etiqueta o prospecto contenido en
el material de envasado que indica que los niveles de creatinina sérica pueden
cambiar después del inicio del tratamiento con Dronedarona o una sal aceptable
farmacéuticamente de esta, no evidencia un efecto inesperado o sorprendente
asociado al método para gestionar el riesgo debido a una observacion de incremento
de creatinina sérica en pacientes tratados con Dronedarona. Adicionalmente, las
practicas de envasado en informacion al usuario son actividades totalmente
reconocidas y ejecutadas en la industria farmacéutica.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cébmo modificar el producto farmacéutico que comprende
Dronedarona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables conocido en D1 para
obtener productos de fabricacién alternativos que comprendan material de envasado,
Dronedarona o una sal farmacéuticamente aceptable y una etiqueta o prospecto
contenido en el material de envasado que indica que los niveles de creatinina sérica
pueden cambiar después del inicio del tratamiento de Dronedarona o una sal
aceptable farmacéuticamente de ésta.”

Sin embargo, el mecanismo de accién y la informacion farmacocinética ya son
conocidos en el documento D2, asi como empleo de material de envase o etiqueta o
prospecto contenido en el material de envasado.
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En consecuehcia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la informacion divulgada del documento de D2 en el producto farmacéutico del

documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se consipera obvia.

En conc[usiép, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

|
10.Conclusién

Los requisito[s de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

]

Item ' Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 . US 2004/0044070 31-33 Nivel Inventivo

" Philio J. Podrid, . ,
D2 Peter R. Kowey 31-33 Nive! Inventivo

l

En cumplimﬂento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién 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 comunicacién. 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 de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito. |

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

|
|

==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

|

El zaanb?]iioznrequerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

|
Elaborado por: Paola Duarte rdl’/

Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamé
Aprobado por; José Luis Salazar Lépez

|
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Dronedarone |
Dronedarone is b deiodinated derivative of amiodarone; i1 is
in the early stages of development. This compound was devel-
oped with the expectation that the ddetion of dhe fodine
atoms from the sromatic ring, the substitution of the ethyl by
buryl group in the terminal side chain, combined with the
addition of methanesulfonyl ro the bemofuran moiery will
diminate the well-recognized serious side effects of amio-
darone. In the experimental setting, these expectations appear
10 have been mer, bus there is sill paucity of dinizal data with
respect to the precise efficacy and the side offect profile of
dronedarone. In contrast o amiodarone, dronedarone has a
shorter climination half-fife, slthough the drug is metabolized
in the liver; is electrophysiologic and pharmacologic time
course of action, particulirly with respect 1o repolanzation, i
less titne-depenident than that of amiodarone. In early human
studies, it appéars that much larger amounss of the drug may
be nemded o induce changes in bear rate and in dhe length-
ening of the QT-QT¢ intervaks of the surface decrocardio-
gram that arel similar w0 those produced with amiodarone.
The acute superfusion studies in isolated myvcardial tisses
revealed chat like amiodarone, dronedarone shorened the
APDY and reduced the Vi, of the upsiroke velociy of the
APD. In contrast, in vissues taken from animals pretreated
with dranadatone for 3 woeks, there were marked and signif-
icane increases in the APDy and APDs and !my.iminz, of
the APD in khe sinus node while slowing automaticisy. In
these respects, the drug appeared to be more porent than the
parent compound in animals in which the drug alkso decreased
heart rate :md lengthened the QT-QTe imervils of the surface
electrocardiogram. The available data indicire that the dlec-
wophysiologic properties including the influence on myocar-
dial ion chaninds of dmncdarone are similar o these of amio-
darone, despite the absence of ioadine in th:: molecular
structure of t:h:: compound.
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