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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 76603 

Industria y Cornerck 
S U P E R   N TEN D E N C 

to 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO 

EN LAGACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE FECHA 31 DE MAR20 DE 2003, EL 

TERMINO HABIL SEIALADO POR LA LEY EXP1RA EL 01 DE JULIO DE 2003 

NOTA: Dentro del. plaza de los seis (6) meses siguientes a partir de Is fecha de publicaciôn en la gaceta de 
Propiedad lndustnal, deberÆ solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga 
en abandono, de acuerdo con Ia establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 23 de noviembre de 2005 

Apoderado: Ramiro Castro Duque Oficio:. 
1 1 �9 

ASUNTO Radicaciôn: 00-76603 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Folios 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 do 
la Decision 486 do Is ComisiOri de Is Comunidad Andina, so le comunica: 

Documentos estudiados: 

�capitulo descriptivo, folios 5 a 29; 
�capitulo roivindiCatorio, folios 30 a 34; 

�i° examen de forma, folio 37; 

�20  examen de forma, folio 158; 

�solicitud de Is cual so reivindica prioridad y Is traducciOn exigida, folios 42 a 149; 

� solicitud del examen do patentabilidad, folios 161 a 162. 

Objeto de la invenciôn: 

El tItulo do Is invenciOn "USC DE L-CARNITINA Y SUS DERIVADOS DE ALCANOIL 
COMO AGENTES OSMOTICOS EN LAS SOLUCIONES PARA USO MEDICO". 

Es un nuevo uso de L-carnitina como agente osmótico. 

El campo do Is invención, segin Is Clasificación Intemacional do Patentes: A61 K 
31/198 

Reivindicaciones de uso 

Las reivindicacionos I a 8 reclaman el uso, y do acuerdo con Is legislaciOn 

colombiana el uso quo se reclama en Is reivindicaciOn 18 no so considers pars 



protecclOn por patente, como se lee en el artIculo 14 de la Decision 486 de la 

ComisiOn de la Comunidad Andina"... Los Palses Miembros otorgarân patentes para 

las invenciones sean de productos o procedimientos en todos los campos de la 

tecnologIa..."; AQU1 NO se hace alusiOn al uso. 

Continuando con la ültima parte del ArtIculo 146... (Los Paises Miembros otorgarØn 

patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos en todos los 

campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean 

susceptibles de aplicaciOn industrial" El hecho que se diga que el producto 0 el 

procedimiento tengan apllcaciôn industrial no quiere decirque (a ap(icaciOn industrial 

sea susceptible de patente. 

AsI mismo, citando completamente of artIculo 19 este reza: "Se considerarÆ que 

una invenciôn (lease producto o procedimiento) es susceptible de aplicación 

Sindustrial (una caractoristica de Ia invención) cuando su objeto puede ser prod ucido o 

utilizado on cualquier clase de industria, entendiØndose por industria (a referida a 

cualquier actividad productiva, incluidos los servicios." Esta diciendo que una 

invención, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningin momento se 

dice que un uso pueda ser protegido como patente. 

El articulo 16 dice: " Los productos o procedimientos (o sea, los inventos, nótese que 

nunca se refieren a nada diferento) ya patentados comprendidos en el estado de la 

tØcnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decision, no serÆn objeto 

de nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto at originalmente 

comprendido por la patenteinicial" Nunca se refieren a una protección para el uso, 

como errOneamente se podrIa interpretar. Se trata de no conceder nueva patente a 

S un invento (exciusivamente productos o procedimientos) al que se le ha encontrado 

nueva funciOn, pero que se trata exactamente del mismo producto o procedimiento. 

Es decir, si el compuesto, aparato, etc. o mØtodo ya esta dentro del estado de la 

tØcnica, el hecho que Se haya descubierto una nueva apiicaciOn para el mismo 

compuesto, aparato, etc. o mØtodo, implica que no es merecedor de nueva patente, 

o que el nuevo uso le reestablezca la novedad. En ningün caso se dice que se esta 

protegiendo el uso. Simplemente se dice que et producto 0 procedimiento ya esta 

dentro del estado de la tOcnica y una utilizaciOn diferente no esta contemplada para 

permitir conceder patente at producto 0 al procedimiento nuevamente. 

LOS USOS 0 segundos usos no son patentables, de conformidad con la 
sentencia del TJAC 89-At-2000, los usos en general no son patentabtes. 
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Evaluación de la Unidad de lnvención: 

Este solicitud de patente comprende solamonte una invención 0 Ufl grupo do 
invenciones relacionadas entre s!, do manera quo se integra un Onico concepto 
inventivo con forme a! artIculo 25 do la DecisiOn 486 do la Comisl6n do la 
Comunidad Andina. 

Para el presente caso la reivindicació,i2-3se  refieren un recipiente para diÆlisis, 
que en primer lugar no esta definido coma tal; en segundo lugar los recipientes 
son de otro Æmbito tecnológico, en tercer lugar un recipiente no se puede 
reMndicar por su contenido, sino par su forma geomØtrica espacial particular 
y/o los materiales que los compbnen. 

Determinación del estado de  la tØcnica: 

El artIculo 16 de la Decision 486 de la Comisión establece: "El estado de ía 
tØcnica corn prenderÆ todo 10 que hava sido accesible al pUblico por una 
descripciOn escrita U oral, utilizaciOn, comercializac!On 0 cualquier otro 
medlo antes de ía fecha de presentaciOn de Ia solicitud de patente 0, an 
su caso, de ía prior/dad reconocida. 
SOlo para el efecto de ía cleterminaciOn de ía noveclaci, tamb!Øn so 
considerarª dentro del estado do la tEcnica, el contenido de una solicitud 
do patente an trªmite ante la oficina nacionai corn petente, cuva fecha 
de presentaciOn a de prioridad fuese anterior a la fecha do presentaciOn 
0 de prior/dad do ía solicitud de patente que se estuviese examinando, 
siempro quo dicho contenido estØ incluido an ía solicitud de fecha 
anterior cuando ella so publique a hubiese transcurrido el plazo previsto 
an el articulo 40." 

Se realizo la büsqueda del estado de la tØcnica con fecha anterior a la fecha de 

presentación de  la primera solictud, de la cual se reivindica prioridad, 11-10-99. 

Consultada la fuente de informaciOn con que cuenta este despacho se encontró 

muchos documentos documentos solo se adjuntaran algunos: 

No. Documento No - TItulo *Fecha de 
Publlcaciôn 

Dl US 4.237.167 - Acyl-camitina in a therapeutical 02-dic-1980 
method for treating chronic uraemic 
patients undergoing regular dialysis 
and liquid composition for use 



- 

therein.  

02 GB 2059262 Pharmaceutical composition for 23-abr-1 981 
parenteral nutrition comprising L-
camitina or acylL-camitina  _____  

03 US4.272549 Therapeutical method for the 09-jun-I 981 
treatment of chronic uraemic 
patients undergoing periodical 
dialysis and liquid composition for 
dialysis for use in such method.  

D4 EP 0827161 Use de L-carnitina and alkanoyl L-
camitines  _____  

D5 BE 639532 

- 

05-nov-1963 

D6 WO 9907419 Dialysis solutions containing water 18feb*1 999 
soluble vitamins and nutrients  

Evaluaclón de los requisitos de patentabilidad: 

El articulo 14 de la Decision 486 de la ComisiOn de la comunidad Andina establece; 

"LOS Palses Miembros otorgarªn patentes para las invenciones, sean de 

pro ciucto 0 de procedimiento, en todos los campos de ía tecnologia, 
siempre que sean nuevas, ten gan nivel !nvent!vo y sean susceptib!es de 

aplicack5n industrial." 

En cumplimiento con este articulo, Se procedlO a evaluar los reciulsitos 
de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn industrial con el fin de 

establecer Ia patentabilidad de Ia invenciOn reivindicada en ia solicitud 
en estudio. 

Evaluaciôn de la Novedad: 

El art 16 de la Decision 486 de la Cornisión de la Comunidad Andina establece: "tina 

invenciOn se cons!clerarª nueva cuando no estª cornprendicla en el 

estado de ía tØcnica." "El Łstado de la tŒcnica corn prenderª  todo Jo que 

hava sido accesible al pLbI/co por una descr!pciOn escrita U oral, 

utilizaciOn, comercial!zaciOn 0 cualqu!er otro medlo antes de ía fecha de 

presentaciOn de la sollº!tuci de patente o, en su caso, de la pr!orklacl 

reconocida. 



if 
SOlo para el efecto de la determ!naciôn de ía novedad,  tamblØn se 

cons!derarÆ dentro del estaclo de la tØcnica, el contenido de una solicitud 

de patente en trªm!te ante la oficina nacional corn petente, cuya fecha 

de presentaciOn 0 de prioridad fuese anterior a ía fecha de presentaciOn 

o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando, 

siempre que dicho con tenido estØ incluiclo en la solicitud de fecha 

anterior cuando ella se publique 0 hubiese transcurrido el plazo previsto 

en el articulo 40?’ 

Las reivindicaciones 9 a 26 de la solicitud en estudlo reclaman como nuevo una 

solución .(rnedicamento) caracterizado porque contiene como sustancia activa L-

carnitina en forma tibre, ester o derivado atcanoil y eventuates aditivos yb 

40 excipientes. 

Dado que et objeto de las reivindicaciones I a 26 son realmente el usa tÆcito del 

tla sales porque realmente coma una soluciôn para dialisis, no esta 

definida en caracteristicas tØcnlcas, o sea no esta definido tØcnicamente, con las 

sustancias constitutivas inequivocamente, y tat como esta definido el medicamento 

(solución) no es nuevo e inventivo "per Se" ya que se refiere a medicamentos 

convencionales a de anatogia conocidos universalmente (principlo activo + 

excipientes) enel estado do la tØcnica, y su patentabilidad esta ligada unicamente a 

la patentabilidad del princpio activo. Ya que tØcnicamente como medicamento es to 

convencional y tat coma so dijo su patentabilidad solo reside en la novedad del 
- 

trflol y sus sales farmaceuticamente aceptables, siendo que la solicitud describe 

es solamente un nuevo uso. 

-Los documentos que solo so citaron Dl a D6, describen soluciones (medicamentos), 
quo comprenden L-camitina, sus ester acil, sus atcanoil derivados y ademÆs et L-
Carnitina es un aminoÆcido que aunque se produce naturalmente en el cuerpo 
humano fue descubierto en 1.905. La L-Camitina es un transportador natural del 
organismo humano, para favorecer el paso do los Æcidos grasos at interior do la 
mitocondria, para favorecer el desprendimiento de energia. 

L-camitina, acil-carnitina, sus alcanoit derivados, at igual quo los procesos de sintesis 

y los medicamentos quo los comprenden, ademÆs do contener formas farmceuticas 

especIficas. Pot lo cual se observa que la presente solicitud no tiene novedad en las 

reivindicaciones en referenda. 
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Respecto 28, 

Cuando una solicitud esta afectada su novedad, obviamente no posee nivel inventivo. 

En conclusiOn los requisitos de Patentablildad de la presente solicitud estân 
afectadas asi: 

Documento Reivindlcaiones - Requisito quo afecta 

Dl 1a28 Novedad 

- 

02 1 a28 Novedad 
03 1 a 28 Novedad 
04 - I   28 - Novedad 
D5 I a28 Novedad 
06 1 a 28 - Novedad 
07 1 a 28 Novedad 
08 - I a 28 - Novedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComislOn de la Comunidad 

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificación 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 concesión, se denegarâ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,Iiteral a), del 

capitulo quinto del tituib prjmecQ de la circular inica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMENZACSPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn dte Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fljaciôn en lista, do fecha 
- 

CONCEPTO TECNICO No. 1685 1 EXAMINADOR TECNICOC6d1go No202012 
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[57] ABSRAC 

A therapeutical method for treating uraeniic patients In 
regular dialysis treatment (RIYI) is disclosed, wherein 
an acyl-carnitine (typically acetyl-carnitine) is adminis-
tered to the patients. The acyl-caniltftie can be adminis-
tered over the whole treatment period by the oral route 
exclusively. Alternatively, while oral administration is 
carried out in those days in which the patient is not 
subjected to the baernodialytio session, when the patient 
undergoes dialysis, the acyl-carnitine is administered by 
slow hifesion, or an acyl.carnitine-contAining dialyzing 
liquid is used. Furthermore, a suitable dialyzing solution 
is also disclosed. 

10 ClaIms, I Drawing Figure 
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of acyl-carnitine by the intravenous route was effected 
by stow infusion during the haemodialytie session. 

Therefore, the invention also includes a therapeutic 
method for treating chronic urnemic patients undergo-
ing periodic bactuodialysis, which comprises the fol-
lowing steps: 

(1) during the days between one baemodialytic ses-
sion easion and the next, orally administering to these patients 
from 3 to 6 g per day of acyl-carnitine, or a pharmaceu-
tically acceptable salt thereof; 

(2) on the days of the haemodialytio session, adminis-
tering to these patients during the haemodialytic ses-
sion from 3 to 6 g of acyl-carnitine or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, by slow infusion. 

On the days of baemodialytic session, acyl-carnitine 
may also be administered partly by the oral route and 
partly by slow infusion. In this case, the overall quantity 
of acyl-carnitine administered shall not exceed approxi-
mately 10 g. 

"Slow infusion" stands, for an infusion in which the 
solution comprising acyl-carnitine, or any of its pharma-
ceutically acceptable salts, is ng4nihtistered at the rate of 
20 to 40 drops per minute. 

The choice of a suitable solvent for aectyl-carititine, 
in view of. the intended intravenous administration, 
would be apparent to any one having ordinary skill -in 
this an. Norma1ly, an accurately sterilised saline solu-
tion is used 

DESCRIPTION OF THE. PREFERRED 
EMBODIMENT 

It was also surprisingly found that particularly favou-
rable therapeutic results are achieved by a, method in 
which acyl-carnitine was administered by the oral route 
to the patient under �bacmodialytic treatment only on 
those days during which the patient Was not submitted 
to a dialytic session, while during the actual dialytic 
session, a dialyzing liquid containing acyl-carnitine was 
used. 

Such preferred therapeutic method, according to the 
invention, for the treatment of chronic uraemlc patients 
undergoing haemodialysis, comprises more particularly 
the following stem 

(1) on the days between one baemodialytic session 
and the next, orally administering by the oral route to 
these patients from 3 to 6 g per day of acyl-carnitine or 
a pharmaceutically acceptable salt thereof 

(2) on the days of haemodialytic session, subjecting 
these patients to dialysis using, as dialyzing liquid, a 
solution containing a quantity of acyl-carnitine or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, sufficient to 
snake the molar concentration of acyl-carnitine in said 
solution at least equal to the molar concentration of the 
plasma carnitine of the patient under dialytic treatment. 

It was found that by operating in such a manner, -It is 
possible to avoid the loss of plasma carultine which 
otherwise takes place during a baemodialytio session, 
the concentration of plasma carnitine remaining practi-
cally unchanged during the dialytic session. 

In this manner, it is possible to avoid the tissue card-
tine depletion which is the long-term consequence of 
repeated losses of carnitine the patient undergoes dur-
ing the successive dialytic sessions he is submitted to 
over a prolonged period of time. 

Although for this purpose it is sufficient that the 
solution for the baemodialysls be equimolar in acyl-car-
nitine which respect to the plasma carnitinc of the pa-

dent under dialytic treatment, it is preferable to use a 
slightly more concentrated solution. 

In practice, the baemodialysis solution contains 50 to 
100, preferably 60-80 #unoles/liter of acylcarnitine or a 

5 pharmaceutically acceptable. salts. 
An illustrative polysalinc solution, ready for use in 

the dialytic treatment of chronic ursemic patients, com-
prises: 

10 
sodium ions 140445 m Eq/i 
potassium ions 084.2 is Eq/I 
calcium ions 32-3.8 m Eq/I 
magnesiwn ions 1.2-1.8 in Eq/I 
chlorine ions 105-115 in Eq/I 

15 eceticlons 35-40 in Eq/I 
glucose 0.97-IM 14 WI 
acyl-carnitinc or pharmaceutically ’ SO-IOU 
acceptable Wt thereof 

20 As is known lathe haemodialyttc technique, concen-
trated polysaline solutions are available commercially 
which when suitably diluted provide solutions ready for 
use. 

In accordance with the invention, a concentrated 
25 polysaline solution for haemodialysis comprises a quan-

tity of acyl-carnitlne or a phamase.uicaly acceptable 
salt tcreof, sufficient, upon dilution of this solutioni to 
give a diluted polysaline solution ready for use where 
the acyl-carnitine molar concentrations is at least equal 

30 to the molar concentration of the plasma carnitine of the 
patient under dialytic treatment. 
As an example--a concentrated polysaline solution, a 

liter of which diluted With 34 liters of distilled water 

35 
gives a solution ready for use, has the following typical 
composition: 

- sodium chloride 210-215 9/1 sodium acetate trihydate 178-182 g/l 40 magnesium chloride hexahydrate 4.8-5.5 gil calcium chloride haxahydrate 12.5-14 zA potassium chloride 2.5-2.7 9/1 anhydrous glucose 34-36 g/l acyl.candthte ’1 1750-3500 & MA 45 CLINICAL STUDIES Clinical test have been performed, submitting chronic 

uraemic patients to treatment according to the present 

50 invention. Some clinical cases arc subsequently illus-
trated. A first group of patients (Group A: 5 patients) 
was treated with placebo for 30 days. A second group 

of patients (Group B: S patients) was treated, with acet-yl-carnitine for 30 days according to

 the wholly oral 55 administration method. 

The following tests were carried Out on the patients 
of Group A and B (before and after treatment). 

(a) eleetrccardiogramme 
(b) maximal effort test with a cycloergometer 

60 A computerized Dynavit cyclocrgometcr was used which provides the load (in watts) to which the patient must be submitted, based on body weight and age. The trial was interrupted either for muscular exhaus-tion or for over-reaching of the.cardiac frequency limits 

65 (>H.R.) (this parameter also established by the cyclo-
ergometer computer). (c) neuromuscular condition rate (NMCR) (d) electromyography (EMO) 
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Cardiac &BlqrA 
prior to after 

Type therapy 

Longitudinal diameter 

- 

13.5 13.2 
Basal diameter - 10.8 10.5 
Transversal diameter 12.5. 12.5 
Left ventricular chord 101 10.0 
Left ventricular sagitta 1.8 1.8 
Cardiotboracicindex 46% - 46% 

: CASE   

A 24 year old male patient, diagnosed as suffering 
from chronic renal insufficiency due to chronic gloiner-
nlouephritis, underwent regular dialysis treatment (3 
sessions per week of 4.5 hours each). 
Regular dialysis treatment commenced: Sept. 11, 1979. 
Acetyl-carnithe (3 g/day) was administered to the pa-

tient for 30 days. . 
ECG prior to therapy: bordering normal limits 
ECO after therapy: bordering normal limits 
Physical effort with 80 watt load 

prior to therapy: 3 mm 04 no (muscular exhaustion) 
after therapy: 4 min 12 sec (muscular exhaustion) 

NMCR (neuromuscular conduction rate) 
prior to therapy : 42 rn/sec 

after therapy: 44 rn/sec 
EMO (maximum effort) 

prior to therapy: subinterferential 
after therapy: interfereutial 

Cardiac diameter 
.prim to after 

Type therapy 

Longitudinal diameter 14.9 14.6 
Basal diameter 12.5 12.0 
Transversal diameter 15.5 14.9 
Left ventricular chord 9.8 9.5 
Left ventricular sagitta 2.1 2.1 
Cardiothoracic Index 52% 50% 

CASE S 
A 51 year old male patient, diagnosed as suffering 

from chronic renal insufficiency due to gouty nec-
pbropathy, underwent regular dialysis treatment (3 
sessions per week of 4 hours each). 
Regular dialysis treatment commenced: Dec. 12, 1977. 
Acetyl-carnitine (5 g/day) was administered to the pa-

tient for 30 days. 
ECO prior to therapy: bordering normal limits 
ECG after therapy: bordering normal limits 
Physical effort with 70 watt load 

prior to therapy: 2 ruin 03 sec (>.HR) 
after therapy:4 min 20 sec (>ER) 

NMCR (neuromuscular conduction rate) 
prior to therapy: 50 rn/sec 
after therapy: 50 rn/sec 

EMG (maximum effort) 
prior to therapy: subinterferentlal 
after therapy: interferential 

Cardiac diamets. 
prior to after 

Type therapy 

Longiwdinal diameter 14.6 14.4 

10 

Cardlac.diamc 
prior to after 

5Type therapy 

Basal diameter lEO 11.0 
Transversal diameter 13.9 13.6 
Left ventricular chord 7.7 7.6 
Left ventricular sagltta 1.7 1.7 
Cardiothoracic index 47% 46% 

10 

What is claimed is-
44 1. A therapeutical method for treating chronic twa-
ernie patients under regular dialysis treatment, which 
comprises orally administering to said patients, both on 

15 the days of the hsemodlalysls sessions and on the days 
between one session and the next one, from 3 to 6 
grams/day of an acyl-carnitine of general formula 

20 

OR 

wherein R represents acetyl, propionyl, butyryl, by-
25  butyryl, hexanoyl, octanoyl, decanoyl, palntitoyl, 

stearoyl, acetoacetyl, succinyl, isovaleryl and crotonyl 
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

2. A therapeutical method for treating chronic twa-
ernie patients under regular dialysis treatment which 

30 comprises the following steps: 
(1) on the days between one Iiaemodialytic session 

and the next one, orally administering to said pa-
tients from 3 to 6 grams/day of an acyl-carnitine of 
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt 

39 thereof; 
(2) on the days of the haemodialytio session, adminis-

tering to said patients, during the baenrodialytic 
session, from 3 to 6 grams of an acyl-carnitine of 
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt 

40 thereof by slow infusion. 
3. A therapeutical method for treating chronic nra-

ernie patients under regular dialysis treatment, which 
comprises the following steps: 

(1) on the days between one haemodialytic session 
45 and the next one, Orally administering to said patients 

from 3 to 6 grams day of an acyl-carnitine of claim 1 or 
a pharmaceutically acceptable salt thereof; 

(2) on the days of the baentodlalytic session, submit-
ting said patients to dialysis using as dialyzing liq-
uid a dialytic solution comprising an amount of said 
acyl-carnitine or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof sufficient to make the molar concentration 
of said acyl-carnitine in said solution at least equal 
to the molar concentration of the plasma carnitine 

55 of the patient under dialytic treatment. 
4. The therapeutic method of claim 3, wherein said 

dialytic solution is equimolar In said acyl-carnitine with 
respect to the plasma carnitine of the patient under 

- dialytic treatment. 
60 5. The therapeutic method of claim 3, wherein said 

dialytic solution comprises from 50 to 100t. moles/liter 

of said acyl-carnitine or a pharmaceutically acceptable 
salt thereof. 

6. A concentrated, polysaline solution for haemodial-
65 ysis which comprises an amount of an acyl-carnitine of 

claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof 
sufficient, upon dilution of said concentrated solution, 
to give a diluted, ready-for-use polysalinc solution 
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proposed to add carnitine to a glucose solution in 
combination, however, with a lipid type substrate. In 
fact, M. Reynier, B. Broussoile, J. Drouet, B. Danoy 
and H. Laborit, in "Effects compars do perfusion de 
glucose souls at de glucose assoclØ au 4- hydrox-
ybutyrate de sodium avec on sans carnitine sur Ia 
survie du lapin soumis an jena", Revue Agres-
sologic, 3(5),711-719, (1982) describe a study on the 
survival of rabbits subjected to water fasting, paren-
teraliy fed eltherwlth glucose solution alone, or with 
sodium 4- hydroxybutyrate - added glucose solution 
as the lipid substrate, or with lipid substrate + 
carnitine-added glucose solution. 

The authors reportthatthe rabbits fed with the 
glucose + lipid substrate + camitine solution sur-
vive longer than those fed with glucose + lipid subs-
trate solution and even longerthan those fed with 
the glucose solution alone. 

It is lmportantta note that R. Reynieretal. 
emphasize the positive effect of carnitine when 
combined with glucose and 4- hydroxybutyrate on 
nitrogen metabolism, ignoring the possibility of 
utilizing the glucose solution with the sole addition 
of camitine, that is without the lipid substrate; they 
omitted to investigate the effect of camitine on insu-
lin secretion provoked by glucose administration. In 
addition they used the racemic form of camitine In 
their study and did not consider the possibility of 
being able to achieve different effects according to 
whether the racemic form or the two separated opti-
cal isomers are used. It is In fact known that carnitlne 
presents an asymmetrical centre and therefore occur 
in the two 0 and L.stereoisomer forms. 

It has now been surprisingly found, and consti-
tutes the basis of the present invention, thatthe pre-
sence in a glucose solution for parenteral nutrition of 
either L-camitine or an acyl - L - camitine wherein the 
acyl radical contains 2-8 carbon atoms, orthe phar-
maceutically acceptable salts, esters and amides 
thereof, determines a series of therapeutically 
advantageous effects, in no way Inferable either by 
the prior art or in particular by the mentioned article 
by M. Reynieret al. In the pursuance of the present 
description L-camitine alone will be referred to for 
the sake of simplicity, meaning however all the 
above compounds thereof. 

It Is essential to note that such therapeutically 
advantageous effects are determined by the factthat 
camitine is L.-camltine, and not D-camftlne orthe 
racernic form (D,L) utilized bythe above authors. 

It must be well understood that it has been disco-
vered that the 0-form is not just inactive compared 
to the Worm, that is it does not act as a simple 
"diluent" of the active Worm, but rather antagonizes 
the therapeutically advantageous effects of 
L-carnttlne, at least partially nullyfying them. 

More particularly it has been surprisingly found 
thatthe presence of L-camitine in a glucose solution 
determines the following effects: 

a) Increased tissue utilization of glucose and, 
therefore, reduced glycaemia and decreased glucose 
level in the pheripheral blood. 

b) Disappearance of eccessive insulin secretion 
which would occur in the absence of L-camitlne 
when administering an equal amount of glucose, 

GB 2059262 A 

c) Increased protein synthesis and glycogen-
synthesis and therefore rapid replenishment of the 
body’s energy reserves. 

It Is evident from the above effects (a) and (b) that 
70 it Is possible, in the presence of L.camitlne, to utilize 

solutions with a high content (10%, 20%, 30%) of glu-
cose without any riskto the patient, while it results 
from effect (C) that not only the amount is improved 
from the caloric point of view of what Is adminis-

75 tered to the patient but also the quality of the 
administration. 

Therefore, the object of the present invention is 
constituted by a pharmaceutical composition 
admlnisterable parenterally for the nutrition of 

80 patients who cannot be fed via the enteral route 
comprising: a nutritionally effective amount of glu-
cose; an amount of either L-carnitine or acyi-L-
camitine wherein the acylroup hasj-6 carbon 
atoms, or a pharmaceutically iceptabIe salt, ester ) 

85 or amide thereof, sufficient to Increase glucose util-
ization, and to simultaneously avoid excessive insu-
lin secretion in said patients; and a pharmaceutically 
acceptable liquid excipient 

A preferred embodiment of the composition 
90 according to the invention comprises: 

glucose 50-OOg/1 
L-camitlne, acyl-L-camitlne 
wherein the acyl radical has 
2-6 carbon atoms orthe pharma-

95 ceuticafly acceptable salt, 
ester or amide thereof 1-109F1 
distilled water balance to 1 litre 

Among the acyl groups, acetyl, propionyl, pyruvyl, 
butyryl, hydroxybutyryl and hesanoyl are preferred. 

100 Acetyl and pyruvyl are particularly preferred. 
As already mentioned the camitine content Is 

L-camitine or a related compound in the substantial 
absence of the corresponding 0-isomer. 

The term in the substantial absence of the corres-
105 pondlng D-Isomer as used herein includes not only 

the case where the component of the composition 
constituted by camitine is substantially pure 
L-camitlne, that is disregarding possible impurities 
or traces of D-carnitlne, but also where the camitine 

110 is prevalently L-camitine, that is clearly exceeding 
the amount of D-camitine, for instance by an L:D 
ratio of 85:6. 

The invention includes a patenterally administr- V 

able pharmaceutical composition comprising glu- -’ 
115 case and L-camltine or acyl-L-camitine wherein the 

acyl radical has 2-6 carbon atoms, or a pharmaceuti-
cally acceptable salt, ester or amide thereof, in the 
substantial absence of the corresponding D-isomer. 

According to another composition embodiment of 
120 the invention, the composition will comprise an 

amino-acid complex. The amount of the amino-acid 
complex will generally be comprised between 25 g/l 
and 70 g/l. 

Amino-acid compositions and protein hydroly-
125 sates as source of amino-acids, suitable for paren-

teral nutrition are well known to those skilled in this 
art. Commercially available amino-acid-containing 
compositions for intravenous hyperalimentatlon are 
disclosed, for instance, in "Total parenteral nutri-

130 tion" by Parshotam L Madam, Devendra K. Madam 
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Surprisingly, it has also been found that in some cases, 
If the administration of carnitine by the intravenous 
route in chronic uraentic patients is not carried out 
following the operating conditions which 

will 

be later 
described, the deep feelillg of asthenia presented by 
such uraemie patientl may be aggravated instead of 
alleviated. In some cases the occurrence of synaptic 
blockage has been.noted, for the removal of which it 
has been necessary to administer prbstlgmlne. 

It was however found that the uraemlo patient under-
going periodic haemodialytic treatment did not experi-
ence any discomfort and did not show any signs of 
asthenia when the administration by the intravenous 
route was effected by slow infusion during the ha-
emodialytic session. 

According to the invention the therapeutic method 
for treating chronic uraemic patients undergoing peri-
odic haemodialysis, also includes therefore the follow-
ing steps: 

(1) during the days between one haemodialytic ses-
sion and the next, administration to these patients of 3 to 
6 g per day of carnitine, or any of its pharmaceutically 
acceptable salts, by the oral route; 

(2) on the days of the haemodialytic session, adminis-
tration to these patients, during the haemodialytic ses-
sion, of 3 to 6 g of carnitine or any of its pharmaceuti-
cally acceptable salts, by slow Infusion. 

One the days of haemodialytic session, carnitine may 
also be administered partly by the oral route and partly 
by slow infusion. In this case, the overall quantity of 
carnitine administered shall not exceed approximately 
lOg. 

"Slow Infusion" stands for an infusion in which the 
solution containing carnitine, or any of its pharmaceull-
cally acceptable salts, is administered at the rate of 20 to 
40 drops per minute. 

The choice of a suitable solvent for carnitine, in view 
of the intended intravenous administration, would be 
evident for the expert. Normally, an accurately steri-
lised saline solution is used. 

DESCRIPTION OF THE PREFERRED 
EMBODIMENT 

It was also surprisingly found that particularly favou-
rable therapeutic results were achieved by a method in 
which carnitine was administered by the oral route to 
the patient under haemodialytic treatment only on those 
days during which the patient was not submitted to a 
dialytic session, while during the actual dialytic session, 
a dialyzing liquid containing carnitine was used. 

Such preferred therapeutic method, according to the 
invention, for the treatment of chronic uraemic patients 
undergoing haemodialysis, includes more particularly 
the following steps: 

(1) on the days between one haemodialytic session 
and the next, administration by the oral route to these 
patients of 3 to 6 g per day of carnitine or any of its 
pharmaceutically acceptable salts; 

(2) on the days of haemodialytic session, submission 
of these patients to dialysis using, as dialyzing liquid, a 
solution containing a quantity of carnitine or of any of 
its pharmaceutically acceptable salts, sufficient to make 
a molar concentration of carnitine in the said solution at 
least equal to the molar concentration of the plasma 
carnitine of the patient under dialytic treatment. 

It was found that by operating in such a manner, it is 
possible to avoid the loss of plasma carnitine which 
otherwise takes place during a haemodialytic session, 

4 
the concentration of plasma carnitine reniainiig practi-
cally unchanged during the dialytic session. 

In this manner, it is possible to avoid the tissue carni-
tine depletion which Is.the long-term consequence of 

5 repeated losses of carnitine the patient undergoes dur-
ing the successive dialytic sessions he is submitted to 
over a prolonged period of time. 

Although for this purpose it is sufficient that the 
solution for the haemodialysis be equimolar in carnitine 

10 which respect to the blood of the patient under dialytic 
treatment, it is preferable to operate with a slightly 
more concentrated solution. 

In practice, the haemodialysis solution contains 50 to 
100, preferably 6040 jx moles/liter of carnitine or of 

15 any of its pharmaceutically acceptable salts. 
A polysaline solution, ready for use in the dialytic 

treatment of chronic uraemic patients, contains: 

20 sodium ions - - 140-145 as Eq/I 
potassium Ions 0.8-1i as Eq/i 
calcium Ions 3.2-3.8 as Eq/I 
magnesium ions 1.2-1,8 as Eq/i 
chlorine len 105-115 as Eq/I 
acetic Ions 35-40 a Eq/I 

25 glucose 0.97-1.03 a Eq/I 
carnldne 50-100 pM/I 

As is known in the haemodialytic technique, concen-
trated polysaline solutions are available commercially 
which when suitably diluted provide solutions ready for 
use. 

In accordance with the invention, a concentrated 
polysaline solution for haemodialysis Includes a quan-
tity of carnitine or of any of its pharmaceutically ac-

35 ceptable salts, sufficient, upon dilutioti of this solution, 
to give a dilute polysaline solution ready for use where 
the carnitine molar concentrations is at least equal to the 
molar concentration of the plasma carnitine of the pa-
tient under dialytic treatment. 

40 As an example�a concentrated plysalinc solution, a 
liter of which diluted with 34 liters of distilled water 
gives a solution ready for us; has the following typical 
composition: 

45 
sodium chlorIde 210-215 gfl 
sodium acetate trfhydrate 178-182 g/l 
magnesium chloride 

Izexahydrate 4.8-5.5 a/I 
calcium chloride beaahydrate 12.5-14 g/I 
potassium chloride 2.5-2.7 gIl 
anhydrous glucose 34-36 g/l 
cantitlne 1750-3500 pM/I 

Clinical tests have been performed, submitting 
chronic uraemic patients to carnitine treatment accord-

55 ing to the present invention. Some clinical cases are 
subsequently illustrated. A first group of patients 
(Group A: 5 patients) was treated with placbo for 30 
days. A second group of patients (Group B: 5 patients) 
was treated with carnitine for 30 days aOcording to the 

60 wholly oral administration method. 
A third group of patients (Group C: 4 patients) was 

treated with caritine alternating the oral administra-
tion on the days in which the patients were not submit-
ted to dialysis, with a liaemodialytic treatment where 

65 carnitine was present in the dialysis liquid. 
Finally a fourth group of patients (Group 1): 8 pa-

tients) was treated with carnitine alternating the oral 
administration, in the days in which they were not sub-



11 
on the days of dialysis: 2 g by the oral route 2 hours 

prior to dialysis; 6 g by. slow infusion for 1 hour, 1 hour 
before dialysis termination; 2 g by the oral. route, 4 
hours after dialysis termination; 

during the following days: 2 g by the oral route 3 
times per day. 

Another group of eight patients also under baemocli-
alysis and received no therapy. 

At established times plasma levels of total carnitine. 
and F.F.A. were measured.. 

The results are reported in Table 2 and clearly mdi-
cate that the carnitine treatment maintains an equilib-
rium in the values of both parameters. 

A remarkable Improvement In cardiac function was 
also observed, showing an obvious teduction and in 
some cases the disappearance, of rythym disturbances. 
Absence of post-dialysis asthenia. 

4272, 549 

7. The method according to claim 1 wherein from 3 
to 6 grams of carnitine or an equivalent amount of a 
pharmaceutically acceptable salt thereof is orally ad-
ministered to said patients on days between haeinodial-

5 ysisfrom 3 to 6 grams of carnitine/day or an equivalent 
amount of a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

8. A polysaline dialytic solution for use In the dialysis 
of chronic uraemlc patients which contains, per liter of 
solution, from 140 to 145 mEq of sodium ions, from 0.8 

10 t& 1.2 mEq of potassium ions, from 3.2 to 3.8 mEq of 
calcium ions, from 1.2 to 1.8 mEq of magnesium ions, 
from 35 to 40 mEq of chloride Ions, from 0.95 to 1.05 
mEq of glucose and from 50 to 100 I&moles of carnitine 
or a pliaflnaceutically acceptable salt thereof. 

15 9. In a .polysaline haexnodialysis solution concentrate 
the improvement which consists of an amount of carni-
tine or a pharmaceutically acceptable salt thereof suM-

TABLE .2 
Effect of cari*ftine atrat1on by SlOW Infusion on the plasma 

-- canlitine jMd FFA levels. N =8 cases. 
l’lacebo Caudtine .Flac&,o cam lee 

CatIlüne i E/I 

6 hours before 103.4 12.4 98.5– 12.3 0.35 – 0.064 0.37–0.071 
haemodlalysis 
at the beginning 98.5 – 12.4 120.5 

– 

15.4 0.34 
– 

0.064 0.36 
– 

0.080 - 
Of session 
2 hours after 34.3–8 90.4–6 0.84– 0.072 0.38–0.075 
beglimlug of session 
at she and 16.5 –6 88.3–10 1.58 

– 

0.080 0.40–0.063 
of session 
4 boom afterthe 40.3–12 82.4–9 1.52–0.066 045–0.057 
end of stasion  
24 hours after the (6.4:t 15 95.2 * 12 OZ* 0.058 0.40 

– 

0.093 
and of session 
48 hours after the 75.5 –14 

, .99.4–15 0.40 
– 0.063 0.38–0.066 

end of session 

What Is claimed is: 
1 A method for alleviating asthenia and muscle 

weakness In a chronic uraemic patient under regular 
dialysis treatment, which comprises submitting said 
patient to dialysis with a polysaline dialytic solution 
which contains a quantity of carnitine, or a pharmaceu-
tically acceptable salt, thereof, sufficient to render the 
molar concentration of carnitine in said solution at least 
equal to the molar conceutrationof the plasma carnitine 

. of the patient under dialytic treatment. 
2. The method according to claim .1 wherein the 

concentration of carnitine In said dialytic solution is 
substantially equimolar to the concentration of carnitine 
in the plasma of said patient. 

3. The method according. to claim 1 wherein the 
concentration of carnitine in said dialytic solution is 
from 50 mole to 100 jumole per liter of solution. 

Ar 4. The method according to claim I wherein there is 
administered to said uraemic patient on the day of said 
haemodialysis from 3 to 6 grams of carnitine or an 
equivalent amount of a pharmaceutically acceptable salt 
thereof. 

S. The method according to claim 4 wherein said 
carnitine is administered orally. 

�� 6. The method according to claim 4 wherein said 
carnitine is administered by slow infusion. 

cleat, upon dilution of said concentrate to produce a 
ready-for-use polysaline haemodialysis solution, with a 
carnitine molar concentration at least equal to the molar 

40 
concentration of the plasma carnitine of the patient 
under dialytic treatment 

10. The, concentrate according to claim 9 wherein the 
amount of carnitine or a pharmaceutically acceptable 
salt thereof is sufficient, upon said dilution, to yield a 
concentration of carnitineequimolar to that in the blood ’ 
of the patient under dialytic treatment. 

11. The concentrate according to claim 9 wherein the 
amount of carnitine or a pharmaceutically acceptable 
salt thereof is sufficient, upon said dilution, to yield a 
carnitine concentration of from 50 to 100 smoles/1iter. 

" 12. The concentrated solution of claim 11, compris-
ing: 

sodium chloride 
- 210-215 gil 

55 sodIum-acetate trlhydrete 178-182 gIl 
magnesium chloride hesabydrate 4.8-5.5 g/l 
calcium chloride hexaltydrate 12.5-14 g/l potassium chloride 

2.5-2.7 g/l aithydroan 
glucose 

34..36 g/l 

caruitlee or pharmaceutIcally 
acceptable salt thereof 1750-3500 ptnoles/1 

65 
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The present invention consists In a new non-therapeutic use of L-carnitine, alkanoyl L.carnitines and their 
pharmacologically acceptable salts as preservative agents for blood for transfusions. 

The present Invention also consists in new stabilizing solutions for the storage of blood containing L-car-
nitine, alkanoyl L-carnitines or their pharmacologically acceptable salts. 

5 What is meant by alkanoyl L-carnitlnes are acetyl, propionyl, but", lsobutyryl, valeryl and isovaleryl L-
carnhtine. Hereinafter, for reasons of simplicity, we shall refer only to L-carnitine, in the understanding, how-
ever, that the description also applies to the above-mentioned alkanoyl L-carnitines and their pharmacologi-
cally acceptable salts. 

As Is well known, L-carnitine Is necessary for the translocation of fatty acids within the mitichondria where 
io beta-oxidation takes place. 

Various uses of Lcarnitlne are known, but all of these are of a therapeutic nature. For Instance, Lcarnitine 
Is used in the cardlovascularuield for the treatment of acute and chronic myocardial ischaemia, angina pectorls, 
heart failure and cardiac arrhythmias. 

In the nephrological field, L-carnitine Is administered to chronic uraemios undergoing regufarhaemodlalytic 
15 treatment to combat myasthenia and the onset of muscular cramps. 

Other therapeutic uses have to do with the normalization of the HDL:LDL+VLDL ratio and total paranteral 
nutrition. There is, however, no relationship between the known therapeutic uses of L-carnitine mentioned pre-
viously and the use envisaged in the present Invention. 

It Is well known that the essential factors for good storage of blood In the liquid state are the temperature 
20 and the composition of the stabilizing solution. 

The temperature must be such as to allow a reduction of the metabolic activity of the erythrocytes without 
damaging them. The optimal temperature is 4°C – 2°C. 

The stabilizing solutions must be able to make the blood unclottable, to reduce the glycolytic activity of 
the red blood cells and, at the same time, permit such activity by providing an adequate substrate. 

25 The efficacy of a stabilizing solution is assessed by observing both the alterations arising In the erythgro-
cytes in vitro and their survival inyjyp, after variable periods of storage at optimal temperature. el 

The alterations to the erythrocytes in vitro can be checked by evaluating the amount of haemoglobin re-
leased by the erythrocytes, their oomotic and mechnicai fragility, the changes in their shape and volume 
and the chemical changes they undergo. 

30 The stabilizing solutions used to date do not allow good storage of blood for more than 14 to 21 days. 
For instance, if the blood is collected in ACD (citric acid-sodium citrate- dextrose), one of the most widely 

used stabilizing solutions in the past, and transfused after 14 or 21 days of storage, the in-viva survival rates 
of erythrocytes 24 h after transfusion are 90 and 80%, respectively; it is also well known that red blood cells 
that remain in circulation 24 h after transfusion have a survival rate equal to that of fresh blood. 

35 During storage, erythrocytes undergo alterations with formation of spherocytes and burr cells. The ery-
throcytes swell and lose potassium and haemoglobin, which then increases in the plasma. At the same time 
there is a reduction in 2,3-DPG (2,3-diphoaphoglycerate) and thus an increase in the affinity of haemoglobin 
for oxygen, which is released to tissues In smaller amounts. 

The alterations of erythrocytes stored In ACD may be at least partly corrected by adding phosphate to the 
40 stabilizing solution. Thus CPD (citrate-phsophate-dextrose) solutions have come to be used for the storage 

of blood and are now the ones most commonly employed. The addition of phosphate gives rise to the mainte-
nance

aintenance
 of a higher level of 2,3-DPO and thus a lower affinity of haernoglobin for oxygen. However, the in-vivo 

survival of erythrocytes stored In CPD Is little better, if not Indeed Identical to that of erythrocytes stored In 
ACD. 

� 
45 It has now been found that the addition of-L-carnitine or of one of its pharmacologically acceptable salts 

to the usual stabilizing solutions for the storage of blood for transfusions has the effect of dramatically Improv-
ing in-vitro survival of erthrocytes and of reducing the formation of spherocytes and burr cells and the loss of 
haemoglobin In the plasma. As a result of these beneficial effects, the period of good storage of blood fortrans-
fusion purposes is more than doubled compared to traditional solutions. 

50 Thus, the invention described herein consists in the use of L-carnitlne and Its pharmacologically accept-
able salts for the production of stabilizing solutions for the storage of blood for transfusions. 

Viewed from a different angle, the Invention also consists in stabilizing solutions for the storage of blood 
for transfusion characterized by the fact that they contain L-carnitlne or one of its pharmacologically acceptable 
salts. 

55 What Is meant by pharmacologically acceptable salts of L-carnitine, apart from the L-carnitine internal salk 
is any L-carnitine salt with an acid which does not give rise to unwanted side effects. These acids are well 
known to pharmacotoglsts and to experts In pharmacy. 

Non-exclusive examples of such salts are chloride, bromide, orotate, aspartic acid, acid citrate, acid phos-

2 
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phate, fumarate and acid fumarate, maleate and acid maleate, acid oxalate, acid sulphate, glucose phosphate, 
tartrate and acid tartrate. 

These solutions are characterized by the fact that they contain 0.5-1 0.0 mM/L, and preferably 4-6 mMIL 
of L-carnitine or an equivalent amount of one of its pharmacologically acceptable salts. 

An example of a stabilizing solution according to the Invention is composed of. 
Glucose 80-120 mM/L 
Mannitol 40-60 mM/L 
K2HPO4 24.28 mM/L 
KH2PO4 12-16 mM/L 

io Potassium citrate 15-20 mMFL 
L-carnitine, internal salt 4-8 mM/L 

The efficacy of L-carnitine in the use envisaged In this invention is verified by numerous studies, one of 
which Is reported here below with reference to the attached diagrams, where: 
Fig. I is a graph representing the osomotic fragility of erythrocytes as a function of storage time (ex-

15 pressed in weeks); 
Fig. 2 is a graph representing the haemoglobin concentration (in mg/dL) in the storage medium as a 

function of storage time (expressed in weeks); 
Fig. 3. is a graph representing the percentage of burr cells In the storage medium as a function of stor-

age time (expressed In weeks). 
20 Admitted to this study were volunteers who were habitual blood donors and who were perfectly healthy 

at the time the blood samples were taken. The blood samples were collected in special quadruple bags normally 
used for blood storage (Baxter, Fenwal Division, La Chatre, France) containing CPDA-I (CPDA-1 composition: 
110 mM glucoaa55 mM mannitol; 25.8 mM K2HPO4; 14.7 mM KH2PO4; 17.9 mM potassium citrate), an iso-
osmolar fluid commonly used for the storage of blood at 5°C. The blood was poured into the above-mentioned 

� 
25 bags by means of a centrifuge which allowed the formed elements Of the haematic mass to be separated from 

the erythrocytes. In addition to the above-mentioned CPDA-1, some of the bags contained L-carnitine, which 
was always Introduced under conditions of maximum sterility. The ratio of the volume of the storage fluid to 
the volume of the erythrocytes was close to 1:1. The bags were then placed in refrigerators at a constant tem-
perature of 5°C. 

30 In the course of storage, aliquots of erythrocytes were collected at weekly Intervals for the purposes of 
conducting a number of microsocpic and biochemical examinations. The erythrocyte suspension was Imme-
diately examined under a phase-contrast microscope to estimate the percentage content of burr cells, which 
are pathological erythrocytes with a star-type morphology. Later, the eryrthocyte suspension was centrifuged, 
and the buffy coat was used to determine the haemoglobin content according to a method involving the der-

35 ivatizatlon of the latter to cyano-methaemoglobin (International Committee for Standardization in Haematolo-
gy, S. COn. Pathol. (1978), 31139-145). The haemoglobin content measured is an Indicator of the degree of 
haemolysis the erythrocyte undergoes in the course of storage In the bags. Lastly, erythrocyte osmotic fragility 
was evaluated according to the method of Dade and Lewis (Dacia J.V. and Lewis S.M., Practical Haematology. 
New York. Churchill Livingstone, 1984:152-6). The osmotic fragility was calculated as the amount of sodium 

40 chloride necessary (in mMIL) to obtain 5011/6 haemolysls. 

Claims 

45 1. Use of L-carnitine, alkanoyl L-carnitine and their pharmacologically acceptable salts for the production 
of stabilizing solutions for the storage of blood for transfusions. 

2. Use as per claim 1, in which the alkanoyl L-carnitlne is chosen from among acetyl, propionyl, butyryl, 
isobutyryl, valeryl and isovaleryl L-carnitine. 

50 
3. Stabilizing solution for the storage of blood for transfusions characterized by the fact that It contains L-

carnitine or an alkanoyl L-carnitine or their pharmacologcially acceptable salts. 

4. Stabilizing solution as per claim 3, in which the alkanoyl L-carnitine is chosen from among acetyl, pro-
pionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl and isovaieryl L-carnitine. 

5. Solution as per claim 3, characterized by the fact that it contains 0.5-10.0 mMIL, and preferable 4-6 mM/L, 
of L-carnitine or of an alkanoyl L-carnitine or one of its pharmacologically acceptable salts. 
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6. Solution as per claim 5, characterized by the following composition: 
Glucose 80-120 mM/L 
Mannitol 40-60mM!L 
K2HPO4 24-28 mM/L 

5 KH2PO4 12-I6mMIL 
Potassium citrate 15-20 mM/L 
L-carnitine, Internal salt 4-6 mMIL 
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patients 

14

-patients who for one reason or the other are taking large doses of folate. Dialysis 

patients are at risk for neuropathies secondary to uremia and or diabetes and these 

can be difficult to distinguish from the neuropathic manifestations of cobalamin 

deficiency. Furthermore, dialysis patients have anemia due to renal failure per Se. 

5 Therefore, a clinical diagnosis of cobalamin deficiency is particularly difficult in 

dialysis patients and can be made more difficult by aggressive folate 

administration. High concentrations of folic acid can have a convulsant effect. 

Furthermore there is evidence to suggest that folic acid and anticonvulsant drugs 

may compete for absorption across the intestinal epithelial cell and therefore 

10 therapeutic doses of folate orally may precipitate seizures in epileptics. Oral folic 

acid supplements of 350 p.g daily reduce zinc absorption. Zinc deficiency is 

commonly present in dialysis patients and leads to altered taste and loss of 

appetite, thereby contributing to malnutrition and consequent morbidity and 

mortality. The need for oral folic acid supplements can be obviated if folate is 

15 administered via the dialysate. Furthermore, precise control of serum folate levels 

is not possible with the current practice of oral folate administration, which 

results in high folate levels in the majority of patients. On the other hand serum 

folate levels can be clamped in the optimal range by addition of folic acid to the 

dialysate. 

20 Pyridoxine overdose can result in ataxia and severe neuropathy and 

therefore should be avoided. Pyridoxine levels can be optimized by addition of 

pyridoxine to the dialysate. 

Excessive amounts of ingested thiamine are rapidly cleared by the 

kidneys and there is no evidence of toxicity by oral administration in subjects 

25 with normal renal function. Effects of excessive ingestion in patients with renal 

failure are not known. 

6. Advantages in the administration of carnitine: Currently L-

carnitine is prescribed to a minority of dialysis patients who are thought to be 

deficient in earnitine. Carnitine deficiency is very difficult to diagnose because 
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the 

15

-the
 symptoms and signs of carnitine deficiency such as weakness, asthenia, heart 

failure, etc. are nonspecific and are also common manifestations of kidney 

failure. Furthermore, serum levels of carnitine are a poor zest of carnitine 

deficiency since only 5% or less of the total body carnitine is present in the 

5 serum. Muscle biopsies are diagnostic but seldom performed. Carnitine losses 

during dialysis and consequently deficiency of carnitine in the muscles are 

universally present in dialysis patients. Knowing the pitfalls of trying to diagnose 

and treat carnitine deficiency, it is proposed that carnitine deficiency should be 

prevented from developing in all dialysis patients by addition of L-carnitine to the 

10 bemodialysis and peritoneal dialysis solutions in low subtherapeutic 

concentrations that are equal to or below the concentration of free carnitine in 

normal serum. 

Administration of carnitine via the dialysate appears to offer 

several advantages over the current methods of treatment. Oral carnitine therapy 

15 is expensive, not of proven benefit, involves taking several pills a day for patients 

who are already taking several different medications, and is not recommended in 

dialysis patients. On the other hand intravenous administration of carnitine is 

extremely expensive and therefore used in less than 0.1 % of the dialysis patients 

currently. Administration of L-carnitine via the dialysate also avoids excessive 

20 accumulation of L-carnitine. Dialysis patients are prescribed more liberal and 

wholesome diets nowadays, thereby increasing the amount of carniingeste.1 

There is an increased risk of overaccumulanon of carnitine when patients with 

unpaired kidney function are prescribed oral, parenteral, or dialysate L-carnitine, 

since in subjects with normal renal function 58-65% of the administered dose is 

25 excreted in the urine. This is specially important since accumulation of L-

carnitine may be associated with serious clinical effects including nausea, 

vomiting, abdominal cramps and diarrhea. A less frequent side-effect is body 

odor. Mild myasthenia manifesting as muscle weakness has been described only 

in uremic patients receiving carnitine. These side-effects resemble the effects of 
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byperhomocysteinemia is present despite regular administration of standard doses 

of folic acid and pyridoxine orally. The patient is prescribed supraphysiologic 

doses of oral folk acid (15 mg/day), vitamins B (100 mg/day), and B12 (1 

mg/day). The patient, however, is non-compliant with this regimen due to 

5 associated gastrointestinal side-effects and the increased number of pills that he 

is required to take. The patient is therefore prescribed high doses of folic acid, 

B12 and 86 via the dialysate (See Table 3)., leading to normalization of 

bomocysteine levels over a period of 3 months. 

EXAMPLE S 

10 Vitamin and Carnitine Supplementation Via Peritoneal Dialysis Solution 
A diabetic patient receiving peritoneal dialysis has coronary artery 

disease, hyperhomocysteinemia, progressive peripheral sensorimotor neuropathy, 
diabetic gastroparesis and malnutrition. The patient does not tolerate oral 

medications due to gastroparesis and vomiting. The patient comes to the dialysis 

15 clinic every 3 weeks for a follow up. Upon his clinic visit the dialysis nurse adds 
a concentrated sterile solution of vitamins and L-carnitine containing 10 mg folic 

acid, 1 mg vitamin B12, 500 mg vitamin C, 5 mg thiamine, 10 mg pyridoxine, 
and 600 zmol of L-carnitine to a 2 liter (2L) bag of peritoneal dialysis solution. 

This bag is infused into the patients peritoneal cavity and patient is instructed to 
20 drain it out after 6 hours. The procedure is repeated every 3 weeks during his 

regular clinic visit. The patient is able to discontinue his oral vitamin 
supplements and with time there is improvement in his general condition, 
appetite, nutritional status and a decline in the plasma bomocysteine levels. 

All references discussed herein are incorporated by reference. One 
25 skilled in the art will readily appreciate that the present invention is well adapted 

to carry out the objects and obtain the ends and advantages mentioned, as well as 
those inherent therein. The present invention may be embodied in other specific 
forms without departing from the spirit or essential attributes thereof and, 
accordingly, reference should be made to the appended claims, rather than to the 

30 foregoing specification, as indicating the scope of the invention. 
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CUM CLAIMS 

1. A method for preventing or correcting a vitamin deficiency in 

a dialysis patient comprising dialysis of the patient with a dialysate solution which 

5 comprises an effective amount of at least one vitamin selected from the group 

consisting of folic acid, vitamin B6, thiamine, vitamin B12, and pharmaceutically 

acceptable salts thereof. 

2. The method of claim I wherein the dialysis is hemodialysis. 

3. The method of claim 2 wherein the vitamin deficiency is 

10 prevented by adding at least a physiological amount of the vitamin to the dialysate 

solution. 

4. The method of claim 2 wherein the vitamin deficiency is 

corrected by adding a suprapbysiologic amount of the vitamin to the dialysate 

solution. 

15 5. The method of claim 2 wherein the dialysate solution comprises 

up to 1500 g/L folic acid or the equivalent molar amount of a pharmaceutically 

acceptable salt thereof. 

6. The method of claim 5 wherein the dialysate solution comprises 

up to 15 tgIL folic acid or the equivalent molar amount of a pharmaceutically 

20 acceptable salt thereof. 

7. The method of claim 2 wherein the dialysate solution comprises 

up to 100 AgIL vitamin B( orthe equivalent molar amount of a pharmaceutically 

acceptable salt thereof. 

8. The method of claim 7 wherein the dialysate solution comprises 

25 up to 10 AgIL vitamin B6 orthe equivalent molar amount of a pharmaceutically 

acceptable salt thereof. 
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18. The method of claim 17 wherein the dialysate solution 

comprises up to 50 unol/L carnitine or the equivalent molar amount of a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

19. The method of claim 1 wherein the dialysate solution 

5 comprises at least two nutrients selected from the group consisting of folic acid, 

vitamin B6, thiamine, vitamin B12, vitamin C, carnitine, and pharmaceutically 

acceptable salts thereof. 

20. The method of claim 19 wherein the dialysate solution 

comprises at least three nutrients selected from the group consisting of folic acid, 

10 vitamin B6, thiamine, vitamin B12, vitamin C, carnitine, and pharmaceutically 

acceptable salts thereof. 

21. The method of claim 20 wherein the dialysate solution 

comprises folic acid, vitamin B6, thiamine, vitamin B12, vitamin C, and carnitine, 

or pharmaceutically acceptable salts thereof. 

15 22. The method of claim 1 wherein the dialysis is peritoneal 

dialysis. 

23. The method of claim 22 wherein the vitamin deficiency is 

prevented by adding at least a physiological amount of the vitamin to the dialysate 

solution. 

20 24. The method of claim 22 wherein the vitamin deficiency is 

corrected by adding a supraphysiologic amount of the vitamin to the dialysate 

solution. 

25. The method of claim 22 wherein the dialysate solution 

comprises up to 15 mg/L folic acid or the equivalent molar amount of a 

25 pharmaceutically acceptable salt thereof. 
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26. The method of claim 22 wherein the dialysate solution 

comprises up to 10 mg/L vitamin B6 or the equivalent molar amount of a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

27. The method of claim 22 wherein the dialysate solution 

5 comprises up to 7.5 mg/L thiamine or the equivalent molar amount of a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

28. The method of claim 22 wherein the dialysate solution 

comprises up to 1.0 mg/L vitamin B12 or the equivalent molar amount of a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

10 29. The method of claim 22 wherein the dialysate solution further 

comprises an effective amount of vitamin C or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 

30. The method of claim 29 wherein the dialysate solution 

comprises up to 500 mg/L vitamin C or the equivalent molar amount of a 

15 pharmaceutically acceptable salt thereof. 

31. The method of claim 22 wherein the dialysate solution further 

comprises an effective amount of carnitine or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 

32. The method of claim 31 wherein the dialysate solution 

20 comprises up to 1 mrnollL carnitine or the equivalent molar amount of a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

33. The method of claim 22 wherein the dialysate solution 

comprises at least two nutrients selected from the group consisting of folic acid, 

vitamin B6, thiamine, vitamin B12, vitamin C, carnitine, and pharmaceutically 

25 acceptable salts thereof. 
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Expediente No. 00 076 603 - solicitud de patents de invendón a favor de 

SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHE RIUNITE S.p.a. 

Respuesta a oficio No. 11269 del 10 de diciembre del 2005 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la sociedad SIGMA-

TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHE RIUNITE S.p.a., domiciliada en Roma, 

Italia, segün lo acredita el documento de sustituciôn de poder anexo al 

presente escrito, me permito dar respuesta a las observaciones de carâcter 

tØcnico y jurIdico, relacionadas con la patentabilidad, para la concesión de la 

patente de acuerdo con la Decision 486 segtn el concepto tØcnico No 1889 

notificado por fijación  en lista de fecha 10 de diciembre del 2005. 

Teniendo en cuenta las observaciones del seæor examinador en cuanto a las 

excepciones a la patentabilidad estamos presentando un nuevo capitulo 

reivindicatorio el cual rpa_competamente el anteriormente presentado en 

donde, en vista de las objeciones a las reivindicaciones de uso las cuales se 

consideran materia no patentable, se han eliminado las anteriores 

reivindicaciones I a 8 y las reivindicaciones restantes han sido renumeradas. 

Igualmente, en respuesta a las observaciones del seæor examinador en cuanto a 

la unidad de invenciOn, nos permitimos observar que la solicitud tal como fue 

presentada contiene 29 reivindicaciones. Entendemos que la reivindicaciOn 

objetada bajo esta especificaciOn se refiere al recipients el cual para nosotros 

corresponde a la reivindicÆciOn 29. Consecuentemente, en el nuevo capitulo 
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reivindicatorio anexo hemos eflminado dicha reivindicación 29. 

Considerando las objeciones del senor examinador respecto a la novedad de 

la solicitud, con base en los documentos DI a 06 citados como antecedente a 

saber: Dl- US 4,237,167, D2-GB 2059262, D3-US 4,272,549, D4-EP 

0627161, 05-BE 639532 y D6-WO 9907419, nuestro poderdante se permite 

argumentar: 

El senor examinador en su concepto afirma que l[] las reivindicaciones 9 a 

26 de la solIcitud en estudio reclaman como nuevo una solución 

(’medicamento) caracterizado porque contiene como sustancia act/va L-

carnitina f...f. Esta afirmación,  es por decir Jo menos,p 

incomprensible. En primer lugar las reivindicaciones reclaman 4a soluciOn, ’)’) 

no un medicamento. No resulta fÆcil entender en que se baseLseæof 

examinador para afirmar quo la soluciÆn Os un ’medicamento" cuando en 

ninguna parte de Ia descripción o del capitulo reMndicatorio se hace referencia 

al uso de los derivados de la L-carnitina como medicamentos. Es 

perfectamente claro, a partir de una lecture rÆpida de la descripción, que la 

solución de L-camitina va a ser empleada como agente osmótico para sustituir 

la glucosa en un proceso de diÆlisis peritoneal. El afirmar que dicha solucion 

es un medicamento demuestra una comprensión errónea de la materia .e Ja 

solicitud,comprensión que compromete el criteno del senor examinador at 

calificar la novedad y la altura inventiva de la misma ya que so estarla 

evatuando algo que no es, en otras palabras so estarla evaluando La novedad 

y la altura inventiva do una soluciOn osmOtica de L-carnitina como si se tratara 

de un medicamento, y las conclusiones de dicho estudlo serlan improcedentes 

en of presente caso. 

Adicionalmente, las reivindicaciones que se refieren a una solución de L-

carnitina son las reivindicaciones 9 a 28, no las reivindicaciones 9 a 26 como 10 

afirma el senor examinador, de to que se desprende que el examinador estÆ 

realizando una evaluaciOn incompleta de la invenciOn y, por tat motivo, 

2 
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cualquier juiclo sobre los requisitos de patentabilidad no serfs con-ecto ya que 
no estarla teniendo en consideración  Is invenciOn como Se reivindica, sino una 
definiciOn acomodada que no corresponde a Is forma corrects de evaluar una 
solicitud de patente y que, ademÆs, afecta gravemente los intereses del 
interesado ya que dicho juiclo estaria omitiendo dehberadamente materia 

reMndicada que puede diferenciar marcadamente la presente solicitud de Ia 

divulgado en el arte previo. 

Prosigue el seæor examinador afirmando que "[,,,J las reivindicaclones I a 26 
son realmente al uso tÆcito del tramadol y sus sales porque rea!mente como 
una solución para diÆllsis no esta definida en caracterIsticas tØcnicas(sic) (..J’ 
(negrita personal). El significado do esta afirmación es incomprensible y 
carece totalmente de coherencia, ademÆs de evidenciar un descuido 

dØbe(xaminador at redactar el presente concepto tecnico (6Cuates 

son las revndIØciôries en cuestiôn? ,De  Is 9. a Is 26 como alirma en et 

pÆrrafo inmediatamente anterior, o las reivindicaciones I a 26 como to afirma 

en Is cita?). Si el examinador esta evaluando los requisitos de patentabilidad 
del uso del tramadol y sus sales entonces le solicitamos at seæor examinador 

que proporcione citas textuales o referencias at capitulo descriptivo yb 

reivindicatorio de Is presente solicitud que sustenten dIchaafirmación. No es 

posible, de forma alguna, encontrar en Is presente solicitud divulgaciôn oI 
referenda algüna al uso del tramadol, el cual es un analgØsico 0 medicamento 

contra el dolor quo no tendrIa utilidad alguna en el campo de las soluciones 

osmóticas para diÆlisis peritoneal de Is presente solicitud. Tales descuidos 

deliberados por parte del examinador tØcnico de Is oficina de patentes son 

inapropiados ya que estarlan afectando injustificadamente los requisitos de 

patentabilidad do Ia presente solicitud. Par afro lado no permiten estabtecer en 

que argumentos se basa el seæor examinador para citar los documentos del 

arte previo quo aparecen en el concepto tØcnico, ya qe dichos documentos 

tampoco hacen referenda alguna al uso del tramadol y s.is sales. 

Con el fin de dar una respuestarazonabe, el solicitante respetuosamente pide 

at seæor examinador mÆs explicaciones sobre sus objeciones y - - 
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Continua el concepto del seæor examinador diciendo que "[.] no esta definido 

tØcnicamente, con las sustancias constItutivas inequlvocamente, y tal coma 

esta definido el medicamento (soluciOn) no es nuevo e inventivo per s& ya 

que se refiere a medicamentos convencionales a de analogla conocidos 

universalrnente (...f. Nuevamente el senor examinador esta afirmando, 

erróneamente, que la materia de la presente solicitud se trat&eun 

medicamento. No solo es el pârrafo anterior un ejemplo clara de cOmo NO se - - 

debe redactar la evaluaciôn de un documento tØcnico, ya queestotalmente 

incoherente, con ideas fragmentadas e independientes que no se encuentran 

ligadaEnfrØ si, sino que, una vez mÆs, esta demostrando el desconocimiento 

deliberado por parte del seæor examinador de la materia reivindicada por la 

presente solicitud. tComo es posible, nos preguntamos, sin fundamento o 

sustento alguno, evaluar los requisitos de patentabilidad de una sustancia on 

base a otra completamente diferente? tCOfl que cnteno deterrnina el seæor 

examinador la falta de novedad de una soluciOn osmOtica de L-camitina 

basªndose en Jo que el arts previo divulga sobre compuesto farmacØuticos de 

tramadol? De to anterior no queda claro como, Si el examinador esta 

evaluando la novedad de una materia diametralmente diferente a la divulgada 

en la presente solicitud, se Hega a la conclusion que los docurnentos Dl - D6 

pueden afectar la presente solicitud cuando el arguento base del seæor 

examinador es la falta de novedad del tramadol y sus sales. La anterior queda 

demostrado con la afirmación del seæor examinador: "Va que tØcnicamente 

como medicamento es Jo convencional y tal coma se dUo su patentabilldad 

solo reside en ía novedad del tramadol y sus sales farmacØutkamente 

aceptables, siendo que ía solicitud describe es solamente un nuevo uso’ 

(Negnta personal) 

En conclusion el presente concepto tØcnlco es clara evidencia de que of seæor 

examinador no le ’YO ni tan siquiera el resumen de la presents solicitud para 

evaluar sus requisitos de patentabitidad, y los documentos citados coma arts 

4 
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previo corresponden mÆs at resultado del azar que al fruto de un estudio 

cuidadoso de la materia reivindicada y del arte previo. MÆs aun cuando se 

teen los documentos citados como arte previo los cuales, de hecho, si 

corresponden a medicamentos de L-carnitina pero no a sotuciones osmóticas 

para diÆlisis peritoneal que emplean la Lcarnitina para mejorar la difusión de 

las impurezas de la sangre a travØs de los tejidos y hacia la soluciOn de diÆlisis 

empleada en el tratamiento. Todo Jo anterior evidencia o un comportamiento 

poco profesional por parts del seæor examinador, o un desconocimiento 

rampante de la materia tØcnica de la presents solicitud, situaciones que 

afectan grandemente los intereses del solicitante de la presents solicitud por 

cuanto el fruto de su labor esta siendo descartado sin mayor anÆlisis y sin 

argumentos sólidos que justifiquen las objeciones elevadas por parts de la 

oficina de patentes. 

Nuevamente, con el fin de dar una respuesta razonabte, solicitarnos at seæor 

examinadormas expjcaciones sobre sus objeciones No obstante en 

beneficio de la aceleración del procedimiento, en el nuevo capItulo 

reivindicatorio corregido adjunto, la invención reivindicada ha sido limitada a un 

producto preciso, a saber una solución para diÆlisis peritoneal. 

Es claro .que el producto ahora reivindicado se caracteriza por un nümero de 

elementos, los cuales deben considerarse on conjunto para definir la 

invenciOn: 

a) El producto tiene una caracteristica fIsica: una soluciOn. 

b) El producto tiene una ruta de administraciôn i:inica: peritoneal. S 

c) El producto tiene una indicación terapØutica ünica: diÆlisis. 

d) El producto tiene un agents activo: L-camitine yto uno o mØs derivados de 

alcanoito de L-camitine. 

e) La L-camitine o sus denvados de alcanoilo nunca demostraron ser agentes 

osmOticos efectivos; 

f) El producto tiene una concentraciOn nueva del nuevo agents osmótico; de 

5 
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La novedad la confiere la suma de todas las caracteristicas, por 10 tanto, el 

estado del arte debe proporcionar todas las caracteristicas anteriores en un 

jç producto con el fin de divulgar la materia reivindicada. 

Dl divulga una solución (a), que contiene acil L-camitine (d), para el 

tratamiento de diÆlisis (c). Pero la solución se administra por via intravenosa, 

la acil L-camitine se usa para compensar la pØrdida de L-carnitine en plasma y 

tejido durante una sesión de diÆlisis (Dl, columna 2, lineas 5 - 12) y Ia 

concentraciôn es mucho mas baja que la utflizada en el producto reivindicado 

(por ejemplo la concentración  de acil L-carnitine a la concentración mÆs baja 

de 0.5% p/v es igual a 25.40 mmoles/I, contra 0.050 mmoles/l de Dl). 

Por 10 tanto Dl carece de los elementos (b), (e) y (f). 

D2 siempre contiene glucosa y L-camitine y se utillza para administraciOn 

parenteral (intravenosa). Por Ic tanto, la solución de Dl, que contiene dos 

ingredientes activos (glucosa y camitine), no puede anticipar la solución de la 

reivindicación 1 (anterior reivindicaciOn 9) que contiene solo camitine, 02 

carece de (b), (d) y (e). 

D3 por su parte puede discutirse en analogIa con Dl, D3 divulga una solución 

(a), que contiene L-carnitine (d), para el tratamiento de diÆlisis (c). Pero la 

soluciOn se administra por via intravenosa, of acil L-camitine se utiliza para 

aliviar la astenia y la debilidad muscular durante una sesión de diÆlisis (03, 

reivindicación 1) y la concentración es mucho menor qua la utilizada en al 

producto reivindicado. 03 carece de los mismos elementos de Dl. 

A su vez D4 divulga una soluciOn (a), que contiene L-camitine (d). Pero la 

solución se administra por ruta intravenosa, la L-carnitine se usa para 

estabilizar la sangre antes de una sesión de transfusion (04, reivindicaciOn 1) y 

6 



S 



Dr1ard & Castro 
- Abogados 

Expediente No. 00 076 603 cont. 

Apartado 

Cra. 7 16-
Bogota - C 

TeL ConmL 3802200 
Tel./Fax: (57.1) 2827976 

(57.1) 3802700 

E.Mail:bricas@brigardycastro.com.co 

La concentración es inferior a La utflizada en el producto reivindicado, 1)4 
carece (b), (c), (a) y (f). 

D6 se discute en la solicitud en referenda y las diferencias de declaran aill. 

Claramente la nueva reivindicaciôn I es nueva sobre et arte .previo citado y 
dado qua las reivindicaciones restantes dependen de la reivindicación 1, 1  
novedad tambiØn debe ser reconocida. 

De acuerdo con to anterior, soticitarnos of reconocimiento de La novedad para 
la sotuciOn para la diÆlisis peritoneal reivindicada. 

Par Las razones anteriormente expuestas, nuestro poderdÆnte considera que 
Las reivindicaciones corregidas que estamos presentando se encuentran en 
condiciones de ser permitidas y respetuosamente solicita La aceptaciOn de La 
presente solicitud. 

De la Seæora Jefe, 

Atentam te, 

JUAN ’ABLO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.S.J. 

C.C. 80.410.337 de Usaquen 

Carrera 7 No. 16-56 piso 9 

Bogota, 21 de febrero del 2006 

MEV/CH/yg 

Con anexos 
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REF.: Expediente No. 00 076.603 
S Solicitante: SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Ripnte S.p.A. 

HECTOR GOMEZ MEJIA, mayor de edad y vecino de esta ciudad, identificado como 
aparece al pie de mE firma, en ml calidad de Apoderado General de 

16 SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A. 

Manifiesto por el presente que SUSTITUYO el Poder conferido en el abogado JUAN 
PABLO CADENA SARMIENTO, tambiØn mayor de edad y vecino de esta ciudad, 
identificado como aparece el pie de su firma, para que actüe ante esa DivisiOn en las 
diligencias que se adelantan dentro del expediente de la referenda. 

El apoderado sustituto queda ampliamente facultado para intervenir ante esa DivisiOn; 
presentar solicitudes, modificaciones, y afectadiones; presenter oposiciones; presentar 
objeciones; presenter demandas de cancelaciOn; interponer y presentar recursos; 
pagar, notificarse; desistir; conciliar y fransigir, renunciar, sustituir y reasumir este 
Poder, y en general adelantar todas las actuaciones requeridas para la defense y 
efectividad de los intereses de mi representada. 

Ruego se le reconozca personeria en los tØrminos de esta sustituciOn. 

Respetuosamente, 

HECTOR OMMEJ) 
C.C. No. 22720 de Bogota 
T.P. 19436 del C.S.J. 

ACEPTO: I 

�5UAN P LO CADENA SARMIENTO 
C.C. No. 80.410.337 de UsaquØn 
T.P. 57492 del C.S.J. 
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REMNDICAC(ONES 

1. Una soluciOn para la diIisis peritoneal, caracterizada porque of agente 

osmOtico as L-carnitine y10 uno o mÆs derivados do alcanoil do L-camitine, 

en los cuales of alcanoil es un grupo alifªtico lineal o ramificado, con do 2 a 8 

âtomos do carbono, opcionalmente en forma de una sal con unÆcido 

farmacØuticamente aceptable, en una cantidad de 0.5% p/v a 10% p/v. 

2. La soluclôn de acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizada, porque of 

agente osrnOtico as L-carnitine en combinación con al menos uno de sus 

derivados de alcanoil, en la cual of alcanoil es un grupo aHfÆtico lineal o 

- ramificado, con 2 a 8 Ætomos do carbono, opcionalmente en forma de una sal 

con un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

3. La solución do acuerdo con la reivindicaciOn 2, caracterizada porque 

dicho derivado de alcanoil as acetil L-camitine, opcionalmente en forma de 

una sal con un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

4. La soluciOn do acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 3, 

caracterizada porque dicha sal do Øcido farmacØuticamente aceptable so 

selecciona del grupo qua consists do fumarato, aspartato, citrate y maleato. 

5. La soluciOn de acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 4, 

caracterizada porque se encuentra en forma 
der un concentrado. 

6. La soluciOn de acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 4, 

en la coal at agents osmótico es L-camitine a una concentración do 1.5% ply. 

7. La solución do acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I - 4, 

on la coal ditho agents osmótico es una combinación do L-camitine con otro 

agents osmótico. 

8. La soluciôn do acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque el agente osmótico as L-carnitine a una concentraciOn 

qua va do 0.7 a7% p/v. 
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9. La soluciôn do acuerdo con cualquiera do las revindicaciones I - 7, 

caracterizada porque of agente osmótco  as L-camitine a una concentración 

quo va de I % a 5% p/v. 

10. La solución de acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque of agente osmótico  as L-camitine a una concontración 

do 1.5% p/v. 

11. La soluciOn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque of agents osmótico as L-camitine a una concentracin 

do 2.5% p/v. 

12. La solución do acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque of .agente osmótico  as L- amitine a una concentración 

do 4.25% p/v. 

13. La soluciOn de acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada an qua of agente osmótico as una combinación de L-camitine a 

una concentraciOn de 1.0% p/v y glucosa a una concentración do 0.5% p/v. 

14. La soluciôn do acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque of agente osmótico as una combinaciOn de L-camitine a 

una concentración do 0.5% p/v y una mezcla do aminoÆcidos a una 

concentraciOn de 1.0% p/v. 

15. La sotuciôn do acuerdo con cualquiera de las roivindicacions I - 7, 

caracterizada porque of agents osmótico as una combinación do L-camitine a 

una concentración do 0.8% p/v y una mezcla do aminoÆcidos a una 

concentración do 0.7% p/v. 

16.*. La soluciOn de acuerdo con cualquiera do las reivindicaciones I - 7, 

caracterizada porque 01 agente osmOtico as una combinaciOn do L-camitine a 

una concentraciOn do .1.0% p/v y una mezcla do aminoÆcidos a una 

concentración do 0.5%  p/v. 
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17. La sotuciOn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14� 16, 

caracterizada porque la mezcla de arninocdos tiene la siguiente 

composición: 

Aminoªcidos ConcentraciOn 

(mg %) 

Leucine 
S 74-112 

Valine 100-151 

Threonine 47-71 

Isoleucine 61-92 

Lysine HCI 55-83 

Histidine 52-78 

Methionine 32-48 

Phenylalanine 42-62 
Tryptophan 20-30 

Alanine 68-103 

Proline 43-65 

Arginine 60-113 

Glicine 36-55 

Serine 48-72 
Tyrosine 20-35 
Aspartate 55-83 

Glutamate 55-83 

Phenylalanine/Tyrosine 1.3-3.0 

Acidos de generaciórilneutralizacion  1-2.2 
Esencial/Total 0.4-0.1 

26. La soluciôn para diÆlisis peritoneal de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque contiene palmitoil L-
carnitine como surfactante. i-
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Yo (nosoiros) 

domiiliado (a) on 

riiviM & Cctstm 
SANTAFE DE BOGOTA- COLOMBIA 

PODER POWER OF ATTORNEY 

I we SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICliE 
RIIXNITE S.p.A. 

Nombro (amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE yb IIECTOR 

GOMEZ MEJIA de SantafØ de Bogota, Colombia, apoderados 
verdaderos y legales con pOder especial, amplio y suficiente, para 
recabar de las oficinas y autoridades colombianas administrativas, 
judiciales y de policla, en cualquier instancia o recurso, la obtcnción 
de patentes de invención registros de marcas, dise as industriales, 

cbs de utilidad, depositos de nombres comerciales y ense las, 

c istros de derechos de autor y contratos sabre los mismos, 
obtención de certflcados de obtentor de variedades vegetales, asi 
coma sus prórrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso, eambios 
de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitat y registrar contratos de 
licencia y licencias de cualesquiera clases; intervenir como 
dexnandante a como demandado on cualquier instancia y recurso 
ante cualquier juez, corporación, funcionarlO $blico o autoridad en 
acciones judiciales, administrativas y do policla tales coma: 
oposiciones al registro de rnarcas; acciones do caducidad, 
cancelación y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones derivadas 
de la obtención a explotación de licencias; acciones de competencia 
desleal; dernandas ponales; acciones de indemnizacion de perjuicios, 
reclamos y observaciones a solicitudes de patentos, disc os 
indusiriales, modelos de utilidad, en el ejerciclo de medidas 
caute1res y en otras acciones a medidas similares. 

A este efecto, la(s) faculto(amos) para elevar solicitudes, formular 
descripciones, enniiendas, protestas, declaraciones, oposiciones, 

celaciones, nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos, 
otas y gravÆinens prescritos par la ley; renunciar a desistir a 

derechos concedidos a en curso do concesión; recibir toda clase do 
documentos y valores, dando el descargo respectivo, y, en general, 
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al efecto 
indicado y tomar thdas las medidas quo creycren conducentes al 
resguardo de mis (nuestros intereses), con todas las demÆs facultades 
legales necesarias. 

Este poder comprende la facultad do ratificar o confirmar en mi 
(nucafro) nombre lo actuado asi coma la facultad de desistir, 
transigir, comprometer, y in dc sustituirlo on todo o en parte y 
revocar sustituciones. Asimismo. nombro (amos) a: RAMIRO 
CASTRO DUQUE y/o RECTOR GOMEZ MEJIA donmiciliado 
(a) en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, mis (nuâstros) apoderados  on 
Colombia, con facultades para,recibir notificacioucs y designar 
apoderados judiciales o extrajudiciales. 

Otorgado y firmado cu 

Hoy 

Firma 

do de 2000 

?’M 

domiciled in Viale Shakespeare, 47� 00144 Rome - ITALIA 

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQE and/or RECTOR 
GOMEZ M1TJJA, of SantafØ de Bogota, Colombia, my (our) true 
and lawful attorneys with special, ample and sufficient power to 
obtain from the Colombian administrative, judicial and police 
offices and authorities, in any instance, privileges of patents of 
invention, registration of trademarks, industrial designs and utility 
models; registration of commercial names and emblems, registration 
of copyright and contracts related thereto, certificate of obtainers of 
vegetables varieties, as well as extensions, renewals and recordal of 
assignments and changes of name and domicile related to the above; 
to prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act as 
plaintiff or defendant in any instance or recourse, and before any 
judge, corporation, public official or authority in judicial, 
administrative and police actions, such as: oppositions to the 
registration of trademarks; caducity, cancellation and nullity actions; 
claim actions derived from the obtaining or exploitation of licenses, 
actions of unfair competition; penal demands; actions of indemnities 
for damages: claims or observations on patent applications, models, 
industrial designs and utility models, in the exercise of preventive 
measures: and in other actions or similar proceedings. 

To that effect they hereby empowered to file applications, formulate 
descriptions, amendments, protests, declarations, oppositions, 
cancellations, nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and 
assessments prescribed by law, renounce or waive the rights granted 
or in the process of granting; to receive all kinds of documents and 
valuables, giving the respective release of receipt, and, in general, to 
take before said authorities the necessary steps to such effect, and 
any measures that they may deem pertinent to the safeguard of my 
(our) interest(s) with all the other necessary legal powers. 

This power includes the faculty to ratify or confirm, desist, settle 
and compromise on my (our) behalf; and to substitute this power in 
whole or in part and to revoke substitutions. At the same time X(we) 
hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or RECTOR 
GOMEZ MEJIA, domiciled in Carr 16-56, Piso 9, my 

(our) attomoy(s ’in otifications and to 
desipatoju 

Granted and  Ł4’1 
. 

This Z34J 
\16

 

Signature U 

ESPANZA 1. MAROUEZ 0. 
., 1Q1P,j45 

Name Erniio Plate INWCARGAVA A 
Title Vice-President Nombre Cargo 
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�AUNTXcA  DI MM 
L ’anno duemila 11 giorno venticinqe del mese . di Settebre 
in ?oinezla, nel Mio studio, sito- come appresso-. 

25 setteinbre 2000 
Certfico io sottoscrftto bott . ANDREA LORUSSO CA}UTI., Notajo 
in Pomezla-, con studio In Via Roma- n.84, lsritto nel Ruolo 
del Di8tretti Notarili dl Roma, Velletri a Civitavecchja, 
omessa l’assistertza del teatimoni per espressa rinunzia del 

comparenta e col Mio consenso che ii signors 
- Dott.EMILXO PLAW.,. nato a Piacenza ii 22 marzo 1937 e do-
miciliato per la carica in Roma, ova appresso quale Vice Pre-
sidente Operativo delia "SIGMA TAU INDUSTR3Z FAPMAUTXCHE 

con sede in Routa, Viale Shakespeare n,47, 
della cut identità personale e qia1ifloa, jo Notato sono cer-
to1 ha firmato la scrittura privata che precede. 
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13011,2000 

- . EL CONSUL GENERAL DE COLOMBIA - 
EN ROMMTALIA-

r 
- 2 Pravia la controntaciOn correspondiente DA - 

1P . FE de 
quo la 

firma quo aparece en ostO 
ac "seo documanto es similar a la REGlSThiDA or ria-JUALGAU2240 &a

 &A VE Lk Cows G. oe- -- - - - - -- : -- - - - - -- ESR I 
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CERTIFICADO NOTARIIL (S)CIEDAD) 

Hoy de de 
personalmente oomparecià ante ml 

a quien conozco, y de quien me cousta que flrxnó ci anterior 
documito, debidamente jurarnentado declaró 
ydijo que Øles 

de 

Sociedad legalmente constituida para un penodo de duraciôn que 
ann no ha teiminado, que ci deciarante esta autorizado par dicha 
ompa iapara conferir eats poder; que ci seflo estampado por 41 al 

qVWe de tal poder, on nombre y on representacion de la expresada 
compa fa, es ci ado oficial de ella; y que ci objeto para ci curl se 
confiere este iustrumento cstÆ coinprendido dentro del 40 la 
sociedad. 

B! suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las pruebas de la 
existencia de la sociedad. 

Estado de 
con fecti:i 

y que quien confiere ci presente poder es su representante. 

Notario Pdblico (sello) 

CERTIFICADO NOTARIAL 
PERSONA NATURAL 

Hay de de, comparecid (eron) ante ml 

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

On this L 5ththy ofssrTOAUt of .2) 0 C 
personally appeared before me P Li. 

to me known, and known to me to be the person who signed the 
foregoing instrument who being by me duly sworn did depose and 
say that be (she) is the 

of ’A4A rL4 

\� 

which is legally constituted for a term not yet expired, that 
deponent is authorized by said Company to confer this Power of 
Attorney, that the seal affixed hereunto by the deponent in the 
name and on behalf of said Corporation is the corporate seal 
thereof; and that the purpose for which this instrument is granted is 
included within the corporate purpose of company. 

The undersigned Notary Public attests that he has seen the 
documents that prove the existence of the company. 
State of 
under date of ’... 2.c 

and that be (she) who grants the present power of attorney is its 
Representative. 

NOTARML CERTDTCATE 
0 

NATURAL PERSON 

On this I day of of 
personally appeared before .me 

who is (are) known to me and who I attest executed the foregoing 
document and he (they) declared he (they) grant(s) the document 
or the uses and purposes therein expressed. 

ZEE =9 

LEGALIZATION BEFORE 
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EL CONSUL GENERAL DF COLOMBIA 
EN ROMA-ITAUA 

Preva la confrontaciOn correspondiente DA 
FE cte quo k fhl’rm qua aparece en oste 
do,un onto oni,r a la REGIS RADA 
aqul por_________________ 

� 
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TRADUCCION OFICLAL DE UN PODER OTORGADO POR LA FIRMA SIGMA-TAU 
INJ)USTRJE FARMACEUTICHE RIUNITE S.p.A., con doxnicilio en Viale Shakespeare 47� 00144 
Roma ITALIA-, a los sefiores RAM1RO CASTRO DUQUE y/o HECTOR (iOMEZ MEJIA de SantafØ 
de BogotØ, Colombia. 

El texto del PODER Se encuentra en idioma espaflol e inglØs. A continuación se traducen los sellos de 
iegalización, que se encuentran en ci reverso de la hoja, y cuyo texto es ci siguiente: 
- Sello del NOTARIO de POMEZIA ANDREA LORUSSO CAPUTI, inscrito en ci Circulo de 

Distritos Notariales de Roma, Veiletri y Civitavecchia quien. omitiendo la asistencia de testigos por 
expresa renuncia del compareciente y con ml consentimiento, certiflco acerca de la identidad 

Personal y cargo del Dr. EMILIO PLATE, nacido en Piacenza ci 22 dc marzo de 1937 y con 
doniicilio en Roma en razón de su cargo, quien obra como Vicepresidente Operativo de SIGMA 
TAU� INDUSTRIE FARMACEUTICHE RIUNITE S.p.A.; 
Sello de la PROCURADURJA DE LA REPUBLICA ante ci Tribunal de Roma, (Art. 15 Ley 4 
enero 1968 n. 15), No. 1856, con ci cual se legaliza la firma de LORUSSO. CAPUTI ANDREA, 
Notario en Roma. Sc firma el 6 de Octubre de 2000 por ci Funcionario Facultado para la 
Legalziaclon DR. FERDINANDO CORREALE; 

- Sello del CONSULADO DE COLOMBIA EN ROMA, No. 1991 del 13 Octubre de 2000, con ci 
cual se legaliza la firma del Funcionàrio de la PB.00URADURIA DE ROMA FERDINANDO 
CORREALE. Firma ci Consul General CARLOS G. LA R.OTTA, 

- Sello del MINSJTERIO DE RELACIONES EXTERIIO1ES DE COLOMBIA, N. 106672 del 
13.02.2001, con ci cual se legaliza la firma del Funcionario del Consu1a de Colomia e Roma. 

(9u/4 





- Sello de la PROCURADURJA DR LA REPUBLICA ante el Tribunal de Roma, (Art. 15 Ley 4 

enero 1968 n. 15), No. 56, con ci cual se legaliza la finna de LORUSSO CAPUTI ANDREA, 

Notarlo en Roma. Se firma el 19 de Enero de 2001 por� el Funcionario Facultado para la 

Legalziación DR.. FERDINANDO CORBEALE; 

-

 

Sello del CONSULADO DR COLOMBIA EN ROMA, No, 88 del 25 de Enero de 2001, con ci cual 

se legaliza la firma dci Funcionarto de la PROCURADURIA DE ROMA FERDITANDO 

CORREALE. Firma ci Consul MARTHA CECILIA RAMIREZ; 

- Sello del MTNSITERJO DR RELACIONES EXTERIORES DR COLOMBIA, N 106673 del 

13 02 2001, con ci cual Se iegabza la firma del Funcionano del Consulado de Colombia en Roma 

AN 
tjU4 

m?k 

\ \[: 
KZ 

, 

\ 
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BOGOTA. D.C. 

.1 

German EtaÆzar Moreno., , 
Notario 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISIoN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 23 de noviembre de 2005 

Apoderado: Juan pablo Cadena Sarmiento Oficlo: 

ASUNTO Radicación: 00-76603 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Folios 

4256 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudlados: 

�Capitulo descriptivo, folios 5 a 29; 
�Capitulo reivindicatorlo, folios 202 a 204; 

�i° examen de forma, folio 37; 

�20  examen de forma, folio 158; 

�solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traducciOn exigida, folios 42 a 149; 
� solicitud del examen de patentabilidad, folios 161 a 162. 
*Examen de patentabilidad 164 a 193 
�Respuesta tØcnica, 194 a 204 

Objeto de la Invenciôn: 

El titulo de (a invenciOn "USO DE L-CARNITINA V SUS DERIVADOS DE ALCANOIL 
COMO AGENTES OSMOTICOS EN LAS SOLUCIONES PARA USO MEDICO’. 

Es un nuevo usa de L-carnitina como agente osmótico. 

El campo de la invención, segCn la Clasificación  International de Patentes: A61 K 

31/198 



Determinaclôn del estado de la tØcnica: 

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisión establece: "El estado de la 
tEcnica corn prenderª todo Jo que haya s/do accesible al pUblico par una 
descr!pc!On escrita U oral, util!zaciOn, cornercializaciOn o cualcjuier otro. 
medlo antes de la fecha depresentaciôn  de ía solicitud de  patente o, en 

su caso, de fa prioridad reconocida. 
SOlo para el efecto de la determinaciOn de ía novedad, tamblEn se 
considerarª dentro del estado ae ía tØcnica, el contenido de una solicitud 
cie patente en trªmite ante la of/c/na nacional cornpetente, cuya fecha 
de presentaciOn 0 de prior/dad fuese anterior a la fecha de presentaciOn 
0 de prioridad de fa solicitud de patente que se estuviese examinando, 
siempre que dlcho contenido estØ incluido en la solicitud de fecha 
anterior cuando ella se publ!que 0 hubiese transcurrido el piazo previsto 

’I en el articulo 40." 

Se realizo la bcisqueda del estado de la tØcnica con fecha anterior a la fecha de 

presentaciOn de la primera solicitud, de la cual se reivindica prioridad, 11-10-99. 

Consultada la fuente de informaciOn con que cuenta este despacho se encontró 

muchos documentos solo se adjuntaran algunos: 

No. Documento No. 
- TItulo *Fecha de 

Publicación 

Dl US 4.237.167 Acyl-camitina in a therapeutical 02-dic-1980 
method for treating chronic uraemic 
patients undergoing regular dialysis 
and liquid composition for use 
therein. 

02 GB 2059262 Pharmaceutical composition for 23-abr-1 981 
parenteral nutrition comprising L-

_____ 
- camitina or acyl L-camitina  

D3 US4.272.549 Therapeutical method for the 09-jun-I 981 
treatment of chronic uraemic 
patients undergoing periodical 
dialysis and liquid composition for 
dialysis for use in such method.  

04 EP 0627161 Use de L-carnitina and alkanoyl L-
_____  camitines  
05 

- 

BE 639532 05-nov-1 963 

06 WO 9907419 Dialysis solutions containing water 
soluble vitamins and nutrients  

118-feb-1999 
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Evaluación de los requisitos de patentabilldad: 

El artfculo 14 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina establece: 

"LOS 
Palses Miembros otorgarªn patentes para las invenciones, sean de 

producto 0 de proced!miento, en todos los cam pos de la tecnologIa, 
siempre que sean nuevas, ten gan fivel inventivo y sean susceptibles de 
ap!icaciôn industriaL" 

En cumplimiento con este artIculo, se procedlO a evaluar los reciuisitos 
de novedad, nivel inventivo y apllcaciOn industrial con el fin de 

establecer la patentabilidad de la invenciOn relvinclicada en la solicitud 

en estudlo. 

Evaluación de la Novedad: 

El arL16 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina establece: "1./na 

invenciôn se considerarª nueva cuando no estª corn prendida en el 

estado de Ia tØcnica" "El estado de la tØcnica corn prenderÆ todo 10 que 

haya sirio accesible al püblico por una descripciOn escrita u oral, 

ut!IizaciOn, comercializaciOn 0 cualquier otro medlo antes de la fecha de 

presentaciOn de ía  solicitud de patente 0, en su caso, de ía prioridad 

reconoc!da. 

SOlo para el efecto de ía determinach5n de ía noveclad, tamblØn se 

. cons!derarÆ dentro del estado de ía tEcnica, el contenido de una solicitud 

do patente en tram/to ante la of/c/na nacional corn petente, cuya fecha 

de presentaciOn 0 de prioridad fuese anterior a la fecha de presentaciOn 

0 de prioridad do ía solicitud de patente que se estuviese examinando, 

siempre que d!ctio con tenido estØ incluido en ía solicitud de fecha 

anterior cuando ella se publique 0 !7ubiese transcurrido el plazo previsto 
en el artfcuIo 40." 

Las reivindicaciones I a 17 y 26 (folios 202 a 204), porque no se enumeraron 
correctamente, y Ia ultima reivindicación se enumero de manera arbitraria con el 
numeral 26. 

Para dar claridad sobre la confusion en la parte donde aparece el tramadol en vez de 
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L-camitina as un error mecanogrâfico, qua  el seæor memorialista condena como 
deliberado, pero qua as f6c3lmente identificable, ya qua as un error como se reitera 
mecanogrÆfico y qua el seæor memorialista tiende a magnificarlo de manera errónea, 
porque la razOn por la cual se adjuntaron los documentos del estado de la tØcnica 

(micamente aparece la L-carnitina como el agente osmótico de las preparaciones 
farmacØuticas, qua se reclaman como nuevas a inventivas an la presente solicitud. 

-La solicitud an estudlo reclama una solución para diªlisis peritoneal, caracterizado 
porque et agente osmótico el L-camitina y/o uno o mae derivados de alcanoil de L-
camitina, an los cuales el alcanoil as un grupo alifÆtico lineal o ramificado, con de 2 a 
8 Ætomos de carbono, opcionalmente an forma de sal con un Æcido 
farmaceuticamente aceptable, an una cantidad de 0,5% p/v a 10% p/v. 

Lo primero qua hay qua aclararle al seæor memorialista as qua la "soluciOn" quo se 
reclama an la presente solicitud, si as un medicamento aplicable an el cuerpo 

40 humano, contrarlo a 10 qua Ia indican sus conocimientos an el arte, puesto qua un 
medicamento es un fªrmaco intearado en una forma. farmaceutica v esta’  
destinado a su utilizaclón en las personas o on los animates, dotado de 
propiedadespara prevenir, diagnosticar. tratar ahviar o curar enfermedades o 
dolenclas o para pfectar a funciones corporajes o al estado_mental. todo.elIo 
or la via do administraciôn adecuada y con la dosificación do fÆrmaco 

próvistatal  como se puede observar lo qua se reclama as un medicamento para ser 
aplicado parenteralmente, on diÆlisis y recorrerÆ el cuerpo humano o animal, eso no 
as dificil de comprender para un iniciado an la tØcnica. 

Dado qua el objeto de las reMndicaciones I a 17 y 26 (folios 202 a 204, qua 

reemplazO completamente al capitulo originalemnte presentado); son realmente uso o 

un nuevo uso y de L-camttina y/o uno o mÆs derivados de alcanoll de L-camitina, an 

los cuales el alcanoil as un grupo alifÆtico lineal o ramificado, con de 2 a 8 Ætomos de 

carbono sus sales porque realmente como una solución para diÆiisis, no esta definida 

an caracteristicas tØcnicas, o sea no esta definido tØcnicamente, con las sustancias 

constitutivas inequivocamente, y tal como esta definido "la solución" no  as nuevd a 

inventivo "per se" ya qua se refiere a medicamentos convencionales o de analogla 

conocidos universalmente para diÆIisis o cualquier medicamento (principio activo 

(agente osmOtico) + excipientes) y si se observa an la presente solicitud solo se 

nombra el principio activo L-camitina y ni si quiera se acompana de excipientes, to 

qua floe indica qua se reclama as el uso tÆcito como agente osmOtico, y asi 

presentadas las composiciones, para el presente caso con el sustantivo de "solución" 

para diÆlisis, no define tØcnicamente ninguna soluciOn medicamentosa, as tan solo la 



forma de reclamar el uso tÆcito de una sustancia nueva e inventiva, que para el 

presente caso no to es. Entonces cuando se presentan las reivindicaciones de esta 

manera, observando el estado de la tØcnica, vemos que su patentabilidad esta ilgada 

ünicamente a la patentabilidad del principlo activo. Ya que tØcnicamente coma 

medicamento es 10 convencional y tal como se dijo su patentabilidad solo reside en la 

novedad de L-chitina y10 uno o mÆs derivados de sus alcanoil derivados, en los 

cuales el alcanoil es un grupo alifÆtico lineal a ramificado, con de 2 a 8 Ætombs de 

carbono. As[ las cosa y viendo que la soilcitud describe solamente un aparente nuevo 

uso, nos remitimos a 0485 CCA dice: Articulo 21. -Los productos o procedimientos ya 

patentados, comprendidos en el estado de la tØcnica, de conformidad con ci articulo 16 de la 

presente Decision, no serÆn objeto de nuevapatente, por el simple hecho de atribuirse un uso 

distinto at originalmente comprendido por fri patente inicial. 

Y par demÆs observaremos las anterioridades Dl a D3. 

� -Los documentos 01 at igual quo 03 describen !Iquidos para diÆIisis quo contienen L-
camitina, para el tratamiento do pacientes urØmicos, donde la concentración de L-
carnitina es do 50 a I OOpm/l, y son administradas por infusion. Desde entonces la 
concentración do L-carnitina se usan en concentraciones mØs bajas que 0,5% ply, y 
ademÆs las cantidades de un age nte osmOtico no so pueden dar de manera arbitraria 
o caprichosa, necesariamente debe estar de acuerdo con el media corporal intemo, y 
debe ser isosmOtica no hay opciOn. Entonces tal coma so puede ver la presente 
soticitud no tiene novedad, no esta aportando nada nuevo al estado de la tOcnica, ni 
siquiera un nuevo uso, ye que el supuesto nuevo uso de (a L-camitina coma agente 
osmótico es conocido, ademÆs no es la primera vez que se formula en soluciOn, 
igualmente se canada sus cantidades en las cuales es isosmótico. 

� -La anterioridad D2 reclama una soluciOn para nutriciOn parenteral quo contiene. 

� glucosa y L-camitina 0 un derivado acil camitina, donde la camitina estâ en una 

concentración do I a 10 gIl. Se puede ver que es una solución que contiene L-

camitina 0 Ufl derivado dentro do las proporciones que so reclama en la solicitud en 

estudlo, o sea, quo la anterioridad comprende L-camitina en una solución en una 

concentraciOn I a 10% para un uso diferente, entonces la D. 486C.C.A, en elArdculo 

21.- Los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de la tØcnica, 

de conformidad con ci artIculo 16 de la presente Decision, no serOn objeto de nuevapatente, 

por ci simple Jzecho de atribuirse un uso distinto al originaimente comprendidopor lapatente 

inicial. 

El mero hecho de que a cualquier composiciOn se atribuya an nuevo uso, esa 
condición no le restituye la novedad a (a composiciOn, que ahora se reclama como 
nueva e inventiva. 



-La anterioridad D4, describe el uso do L-camitina para soluciones de estabitización 
de la sangre para trasfusiOn, la cual Os apropiada por sus propiedades osmóticas 
conocidas. So usa para preparar las soluciones L-camitina, alcanoil camitina, tales 
como por ejemplo acetit camitina, en cantidad de 0,5 a I 0mM/I, at igual que son 
apropiadas sus sales, tales como fumarato y maleato por ejemplo. A la Iuz de to 
enseæado por esta anetrioridad to que so reclama como nuevo en la presente 

solicitud es del estado de la tŒcnica, carece de novedad, porque no es la primera vez 
quo se formula L-camitina en soluciones. 

-05 describe composiciones lIquidas quo comprenden L-camitina, que son aplicables 
por perfusion, to quo nos muestra que no es la primera vez que una composiciOn 
lIquida que comprenda L-camitina es aplicada por perfusion, quo es to que realmente 
reclama la presente solicitud. 

-La anterioridad D6, describe soluciones para diÆlisis, quo comprenden L-camitina, su 
ester acil, sus alcanoil derivados con vitaminas hidrosolubles (en las reMndicaciones 
de esta anterioridad) y son soluciones para diâlisis via peritoneal, tat como se puede 
ver en el ejemplo 5, es una composicion especifica. AdemÆs et L-Camitina es un 
aminoÆcido que se produce naturalmente en el cuerpo humano fue descubierto en 
1.905. La L-Camitina es un transportador natural del organismo humano, para 
favorecer el paso do los âcidos grasos at interior de la mitocondria, para favorecer el 
desprendimiento de energIa, por ser un agente osmOtico, las cantidades no pueden 
ser inventadas do manera caprichosa, sino ünica y exclusivamente quo proporcione 
la isotonicidad, y tat como ya so habla dicho en el 1 examen de patentabilidad, las 
composiciones quo comprenden L-camitina, o sus derivados ya son eran parte del 
estado do la tØcnica at momenta de presentarse la presente solicitud. Entonces tat 
como se puede ver la L-carnitina, aciI-camitinasus alcanofl derivados, at igual quo 
los procesos do sintesis, los medicamentos (on soluciones) para diÆlisis peritoneal y 

S sus propiedades osmóticas ya eran conocidas en el estado de la tØcnica. Por to cual 
se observa quo la presente solicitud no tiene novedad en las reivindicaciones en 
referenda (1 a 17 y 26, folios 202 a 204). 
Finalmente la presente solicitud no cumple con los requisites de PatentabHidad, 

exigidos en el ArtIculo 14 do la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina 

e igualmente esta inmerso en el Art-21. 

Cuando una solicitud esta afectada su novedad, obviamente no posee nivel inventivo. 
En conclusiOn los requisitos do Patentabilidad de la presente solicitud estÆn 
afectadas ask 



Documento Reivindicaiones Requisito quo afecta 

Dl 1a16y26 Novedad 

D2 1 a 16 y26 Novedad 
D3 I a 16 y26 Novedad 
D4 I a 16 

y 26 Novedad 
D5 1 a 16y26 Novedad 
D6 I a 16y26 INovedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 do la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica quo debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir do la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
do no dar respuesta al presente requerimiento, 0 SI a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oflcio cnforme a Ic dispuesto en el numeral 5.2,I1teral e), del 
capitulo quinto del tit lo prirner4 de la circular Onica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMENZCESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn do Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, do fecha 
2 fl Ar 2ft 

CONCEPTO TECNICO No. 444 I EXAMINADOR TECNICOCodigo No.202012 


