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SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogoth, D.C,, identificado con la cédula de
cindedanfa ndmero 17.192.062 de Bogoté, abogado Titulado con Tarjeta Profesional No. 50.007 del Conscjo
Superior de la Judicatura, actuando en carfcter de APODERADO de las Sociedades LABORATOIRES UPSA y
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, domicilisdas en Francis y Estados Unidos de América;

respetuosamente solicito a esa Dependencia:

1.- De conformidad con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina y estando dentro del término legal de seis meses contados desde la fecha de publicacién en la
Gaceta No. 528 de 30 de Mayo de 2.003, de la solicitud de la patente de la referencia, solicito se sirvan
proceder a efectusr el examen de patentabilidad de la Invencién.

2.- Para que la presente peticidn sea viable, estoy anexando d signiente documento:

2.1.  Recibo de pago No. 03 — 84,847 de 20 de Noviembre de 2.003 por la suma de $ 335.000.00, de
acuerdo con la Resolucién No. 41887 de 24 de Diciembre de 2.008

8.~ Por lo anterior solicito se continde con el trimite correspondiente.

Del Sefior Superintendente, ‘

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

CC.  17.198.088 de Bogoth

T.P. 50.007 Consejo Superior
de 12 Judicatura.
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/A

o0

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-519

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE

FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE AGOSTO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de ia fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Effects of systemically administered monoamine reuptake
blocking agents on patterns of buspirone-induced analgesia in
rats.

Rogers LW, Glordano J.

Neuropharmacology Laboratory, College of Pharmacy and Health Sciences,
Drake University, Des Moines, 1A 50311.

We, have recently shown the serotonin 5-HT1A receptor agonist buspirone
to produce analgesia in several pain tests in rats. As a 5-HT1A agonist,
buspirone may change serotonergic (5-HT) tone to alter the balance of
central monoaminergic (MA) systems that function in analgesia. MA-
reuptake blocking drugs have been shown to produce analgesia, both when
given alone and in combination with a variety of other agents, presumably
via their action upon MA neurochemistry. The present study was undertaken
to examine the effect of systemic administration of the 5-HT- e
blocker amitriptyline (AMI: 10 mg/kg), NE-reuptake blocker desipramine
(DMI: 10 mg/kg) or DA-reuptake blocker GBR-12909 (7.5 mg/kg) on
patterns of analgesia produced by buspirone (1-5 mg/kg) in thermal and
mechanical pain tests in rats. Neither reuptake blocking agents or buspirone,
when administered alone or in combination, produced overt changes in
motor activity at the doses tested. AMI alone was not analgesic in either
thermal or mechanical pain tests. In both assays, AMI reduced the analgesic
action of buspirone, with greater effects seen in the thermal test. When
administered alone, DMI produced significant analgesia against thermal and
mechanical pain. DMI significantly attenuated the analgesic action of all
doses of buspirone in both pain tests. Alone, GBR-12909 did not affect
nociception in thermal or mechanical tests. GBR-12909 decreased
buspirone-induced analgesia at all doses in the thermal test, while baving no
effect on buspirone-induced analgesia against mechanical pain. These
results demonstrate that facilitation of 5-HT, NE and DA function with

11/05/2006
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reuptake blocking drugs did not enhance the analgesic action of buspirone.
These data indicate against the adjuvant use of reuptake blocking
compounds and buspirone as analgesics. Furthermore, such findings may
suggest other possible non-MA substrates of buspirone-induced analgesia.
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Acetaminophen-induced antinociception A'eui""—"m
via central 5-HT,, receptors 1 Acticle

Anan Srikistkhachornf, Naovarut Tarasubl *2 and Piyarat Govltupongﬁ' &b

® Department of Physiology, Faculty of Medicine, Chulalongkom University, Bangkok, Thailand
b Neuro-Behavioural Biology Center, Institute of Science and Technology for Research and
Development, Mahidol University, Salaya, Nakornpathom 73170, Thailand

Received 22 October 1998; revised 7 January 1999; accepted S February 1999. Available online 1 June
1999,

Abstract

Acetaminophen is one of the most widely used analgesic drugs. Although the mechanism of
analgesic action of acetaminophen is still not known, the involvement of the central
serotonin® (5-hydroxytryptamine: 5-HT) system is one possibility. In the present study, we
examined the antinociceptive effect of acute and chronic intraperitoneally (i.p.) administered
acetaminophen by tail flick latency measurements in the rat. A significantly increased tail
flick latency was observed in acute and 15-dsy acetaminophen-treated rats, but not in 30-day
acetaminophen-treated rats, at a dose of 400 mg/kg/day. To investigate the plasticity of
receptors at postsynaptic membrane, we conducted a series of experiments by radioligand
binding method on frontal cortex and brainstem membrane. The technique involved
radioligand binding with [phenyl-4-H]spiperone and ketanserin for studying 5-HT,,
receptor characteristics. A significant decrease in the maximum number of 5-HT, , binding
sites (B,,,,.) was demonstrated in all treatment groups with acetaminophen 300 and

400 mg/kg on frontal cortex membrane, whereas the value of the dissociation equilibrium
constant (Ky) remained unchanged. The down-regulation of 5-HT, , binding sites in frontal
cortex was of a lesser magnitude after 30 days of treatment and the tail flick latency was as in
the control animals. These results suggest that down-regulation of 5-HT, , receptor in

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL& aset=V-WA-A-W-AW-MsSA... 11/05/2006
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response to 5-HT release is a major step in the mechanism underlying analgesia produced by
this agent. On the contrary, chronic use of acetaminophen may result in 5-HT depletion,
which in turn produces re-adaptation of postsynaptic 5-HT, , receptors. These data provide

further evidence for a central 5S-HT-dependent antinociceptive effect of acetaminophen.

Index Terms: antinociception; serotoninergic transmission; 4paracetamol; serotonin® 2a

receptor
1 present address: Department of Anatomy, Faculty of Science, Rangsit University,
Pathumthanee, Thailand.
B Corresponding author, Tel.: +662-931-0472; fax: +662-441-9743; email:
grpkk@mahidol.ac.th
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Bogotd, D.C.,

Doctor

Humberto Rublo Camacho Oficlo N° =GR
Apoderado ahlE
LABORATORIOS UPSA &

BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY.

REFERENCIA Radicaciéon 01519
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Follos 000

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 01 518, realizado segln el articulo 45 de la decision 488 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud de los folios 28 y 3 a 18
respectivamente.

Los ejemplos que ilustran la invencién en los folios 19 a 25.

Las cldusulas 1 a 25 relacionadas en el capltulo reivindicatorio de la solicitud y
qQue se encuentran en los follos 26 y 27.

Las figuras que presentan los diagramas comparativos del potencial
analgésico de buspirona y acetaminofén en los folios 29 a 33.

El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 937 que se
encuentra en el folio 40. '

El memorial de respuesta allegado en la fecha 22/03/2001 y que se encuentra
en los follos 41 a 51.

El memorial de fecha 26/04/2001 mediante el cual se allega el documento de
poder y el documento de cesién otorgado por los Inventores al solicitante y
que se encuentran en los follos 52 a 56.

La solicttud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
corraspondiente y que se encuentra en los follos 58 y 59.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solictud responde al titulo: “Tratamiento del dolor”

Relvindicaclones 1 a 5, 24 y 25:

Se relvindica un método para el tratamiento del dolor por administracién simultinea
de acetaminofén y una cantidad eficaz de buspirona (clorhidrato de buspirona) para
aliviar el dolor o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de ésta.
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En particular se reclama protecclén para el método que conslste en la administracion
de la combinaclén farmacolégica o en la administracién separada de los dos activos
en cantidades de por lo menos 200 a 1300mg de acetaminofén y porlo menos 0.5 a
20mg de buspirona o en forma de la sal &cida.

» Relvindicaclones 6 a 14 y 16 a 23:

Se reivindican la composicién farmacéutica en forma dosificada para administracién
oral, parenteral o rectal, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
acetaminofén y de buspirona o de su sal (clorhidrato de buspirona), para allviar el
dolor.

En particular se reclaman las composiciones que cuentan con una proporcion en
peso de buspirona: acetaminofénde 1: 10a 1:2600;de 1: 30a 1:6850: de 1: 60a 1
: 500.

o Relvindicacién 15:

Se reivindica un empaque de equipo farmacéutico que contlene acetaminofén en
forma dosificada junto con una dosificacién eficiente de buspirona.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifico en la seccion: A 81 K e // *'/1er
de [a Clasificacién Internaclonal de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 488 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcién”.

Para esta Dependencia no es claro el alcance de la cldusula 15 y requiere al
interesado para que sefiale con precision el objeto que comprende la clausula, si se
trata de una forma farmacéutica de dosificacién o del envase en el que se presenta la
forma de dosificacién, por cuanto el lenguaje empleado resulta ambiguo y no precisa
el objeto de la Invencién.

“Un empaque de equipo farmacéutico conteniendo formas de acetaminofén en
formas de dosificaclén terapéuticamente efectivo con una dosificacion eficiente de
buspirona®

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El articulo 20 en su literal (d) contempla: “No serdn patentables jos métodos
ferapéulicos o quinirgicos para el tratamiento humano o animal, asf como los
métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos ¢ a animales”.

Basada en las excepciones que contempla la legislacién, en particular las
relacionadas con los métodos de tratamiento terapéutico y exactamente

farmacolégico para el caso de la solicitud objeto de estudio, esta Dependencia no .

tendré en cuenta las cldusulas relacionadas en los numerales 1a 5, 24 y 25 de Ia
Invencidn, dado que comprenden el método terapéutico para el tratamiento del dolor,
basado en la actividad farmacolégica de 2 sustancias activas a saber: acetaminofény
buspirona, esta Gltima preferiblemente en su forma de sal 4cida (clorhidrato de
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buspirona) y en consecuencia se recomlenda al Interesado eliminar las clausulas
seflaladas del alcance de proteccién reivindicado.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de Informaciébn con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio -04.01.2001 -, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fecha de
Documento Thulo Publicacién
“Effects of systemically administered

Artlé:ulo 4 | monoamine reuptake blocking agents on 1680

pattemns of buspirone-induced analgesia
in rats”

“Acetaminophen-induced

Artlculo 2 arrtmocloepﬂon via central 5-HTjz,

Ver anterioridades D1 y D2 en los folios 61 a 84.
8. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: “Los palses miembros otorgarén patentes para las Invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean susceptibles de aplicacién industral”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se proced|6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién raMndIcada enla
solicitud en estudio.

6.1 Evaluacién del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisién 486 dispone °Se consideraré que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hublese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El acetaminofén (paracetamol) es una analgésico para-aminofendlico que posee
propiedades analgésicas y antipiréticas, cuyo mecanismo de accién aunque no esté
completamente dilucidado se relaciona con la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas a nivel del SNC y en menor grado del bloqueo de ia generacion del
Impuise doloroso periférico, la accién periférica puede deberse tamblén a la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas o a la inhibiclén de la sintesis o de la accién de
otras sustancias que sensibllizan los nociceptores ante estimulos mecénicos o
quimicos. Por su parte, la buspirona e3 un férmaco anslolitico derivado del niicleo de
las azaspirodecanodionas, su mecanismo de accién se deriva del efecto agonista
sobre los receptores serotoninérgicos 5-HTa.

A - El estado de la técnica revela en la anterioridad D1, que el uso de buspirona
Induce analgesia cuando se administra en forma sistémica en ratas. Por ser agonista
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de los receptores serotoninérgicos 5-HT14 genera analgesia por el cambio en el tono
del neurotransmisor y por la alteracién del balance de las aminas biégenas
neurotransmisoras. Esta recaptacién del sistema monoaminérgico es lo que genera la
anaigesla y mediante la administracién concomitante de buspirona con otros
farmacos que bloqueen la recaptacién se ha demostrado que se produce el mismo
efecto analgésico.

Ahora bien, si se conoce que el acetaminofén actia sobre las prostaglandinas IP que
regulan el dolor y que la buspirona induce analgesia, para el experto medio resulta
obvio combinar dos farmacos con mecanismos de acclén complementarios a fin de
producir analgesia robusta como se afirna en el aparte descriptivo de la solicitud
(folio 3).

B - La anterioridad D2 afirma que el acetaminofén induce antinocicepcion y si se
tlene en cuenta que la bioquimica de la nocicepcién la protagonizan una gran
variedad de neurotransmisores, tal es el caso de la serotonina y que ademds se
activa la cascada de las prostaglandinas, como bien lo establecen los principios de
farmacologla *:

Cuando se produce una lesién o fraumatismo directo sobre un fejido por estimulos
mecénicos, térmicos o quimicos se produce un dafio celular, desencadenéndose una
serie de sucesos que producen la activacion de terminales nociceptivos aferentss con
liberacion de potasio, sintesis de bradiquinina del plasma, y sinfesis de
prostaglandinas en la region del tejido dafiado, que a la vez aumentan la sensibllidad
del terminal a la bradiquinina y otras sustanclas productoras del dolor. Después
también se activan nociceplores aferentes primarios que se propagan no sélo a la
médula espinal sino que lo hacen a otras ramas terminales donde estimulan la
liberacién de péptidos Incluyendo sustancia P que esté asociada con aumenio en ia
permeabilidad vascular y ocasiona una liberacién marcada de bradiquinina con un
aumento en la produccién de histamina desde los mastocitos y de la serofonina
desde las plaquetas. Tanto la histamina como de serofonina son capaces de activar

poderosos nociceptores.

La liberacion de histamina combinada con liberacién de sustancia P aumenta la
permeabilidad vascular. El aumento local de histamina y serotonina, por la via de
activacion de nociceptores ocasiona un Incremento de la sustancia P que aufo
perpetua el estimulo doloroso. Los niveles de histamina y serotonina aumentan en el
espacio extracelular, sensibilizando secundariamente a oiros nocicepiores y es lo que

produce la hiperaigesla.

Es claro que tanto la bibliografla basica como las anterioridades D1 y D2 ya trazaban
una ruta para el empleo de combinaciones farmacoldgicas que produjeran resultados
maés robustos, frente a la terapéutica del dolor.

C - Por otro lado, se afima en el aparte descriptivo que las anterioridades no
sugieren un nuevo uso de buspirona para potenciar el efecto analgésico del
acetami n, tenlendo en cue mediante la administracién concomitante

presenta una mejora cualitativa en la analgesia resultante. Al respecto esta
Dependencia se parmite sefialar que ia legislacién andina es clara al especlficar que
los usos no se consideran un objeto susceptible de proteccién, como tampoco los
nuevos usos atribuidos a sustancias ya protegidas, por tanto sl el problema resuelto
mediante la Invencién se deriva de la elucidacién de un nuevo uso terapéutico para
una molécula ampliamente conocida en el estado de la técnica, existe doble

1 Goodman & Gilman. Las Bases farmacolégicas de la Terapéutica. Novena edicidn. Editorial Mc Graw
Hill Interamericana. Volumen |, Capltulo 23. 1996. pdginas 557 a 583.

Ce
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afectacién:

+ La primera derivada de la obviedad que representa la combinacién de dos
compuestos terapéuticamente activos y,

o La segunda derivada de la no patentabilidad de los usos contempiada en el
articulo 14 y de los segundos usos en el articulo 21 de la Decisién comunitaria
486.

Ademds, 8i se tiene en cuenta que el compuesto Buspirona se protegié por patente
de invenclbn en 1973 mediante Ila solictud US3717634 °N-
(Heteroarcydlic)piperazinylalkyl-azaspiroalkanediones” y que la solicitud de patente
US3876776 también protegida, revelé el uso de Buspirona como ansiolitico
*Tranquilizer process employing N-(Heteroarcyclic)piperazinylalkyl-
azaspiroalkanediones”, es evidente que la materia reclamada comprende un nuevo
uso del compuesto, derivado de su afinidad hacia los receptores serotoninérgicos 5-
HT+a y de su actividad analgésica como bien lo establece el documento D1.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta

Articulo 1 6a14y16a23 Nivel Inventivo

Documento

Articulo 2 6a14y16a23 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegard la patente.

56 ol preSeqte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
el titulo [}

, 'mj de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Doyis E. Polo Cérdoba
ofe de la Division de Nuevas Creaciones [E]

25M 2005

E| anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NGmero 0768 Codigo 202044




