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Asunto: Radicacion: 10-110534- -8
Tramite: 2
Evento: 1
Actuacion: 519
Oficio: 1933
Folios: 9
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional X
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional
Fecha de Presentacion Internacional
1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 11 a 38 07/Septiembre/2010
Reivindicaciones: Folios 39 a 49 07/Septiembre/2010
Folios 146 a 148 24/Octubre/2012
Dibujos: Folios 51 a 55 07/Septiembre/2010
Oposiciones: Folios 115a 135 Lafrancol 15/Junio/2012
Respuesta del solicitante: | Folios 140 a 148 24/Octubre/2012
Prioridad: BR P10800432-3 29/Febrero/2008

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

3. Petitorio (Art 27 D 486)

Se requiere ala solicitante presentar aclaraciones al petitorio, toda vez que la solicitud
corresponde a una solicitud PCT vy el petitorio radicado corresponde al formato de una
solicitud via Convenio de Paris. Dicho formato debe incluir todos los datos de la
solicitud internacional como son nimero de solicitud PCT, fecha de presentacion de la
solicitud, namero de publicacion y fecha de publicacion.

4. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo X de la Circular Unica
para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el
solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales,
por tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 14 radicadas por el solicitante.

Titulo de la solicitud: “Composicion farmacéutica que comprende racetam y carnitina y
proceso para su preparacion”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en tratar los efectos adversos
causados por la administracion prolongada de las estatinas y que se relacionan con
alteraciones en la permeabilidad de la membrana mitocondrial (MPT).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicidon farmacéutica que comprende: (I) una cantidad terapéuticamente eficaz de
piracetam o una sal farmacéuticamente aceptable, (II) una cantidad terapéuticamente
eficaz de L-carnitina o una sal farmacéuticamente aceptable,(lll) una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un agente terapéutico asociado con trastorno
mitocondrial y/o metabdlico, (IV) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/4015 // 31/205

5. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 10 a 13 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la solicitud de patente

Titulo
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El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a una
composicién que incluye como primer elemento un grupo farmacolégico denominado
racetam que comprende diferentes moléculas con un nucleo pirrolidina y el objeto de la
invencion corresponde a una composicion que comprende piracetam, L-carnitina y una
estatina, por lo cual se sugiere al a solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 a 9 no son claras porque hacen referencia a una compaosicion
farmacéutica que comprende: (I) una cantidad terapéuticamente eficaz de piracetam,
(I una cantidad terapéuticamente eficaz de L-carnitina, (lll) una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un agente terapéutico asociado con trastorno
mitocondrial y/o metabolico y (IV) un vehiculo farmacéuticamente aceptable, pero no
definen claramente los elementos esenciales que componen el vehiculo de la
formulacién ni las proporciones de los mismos.

Las reivindicaciones 2 y 4 a 9 que reclaman la composicion en la que se involucra:
piracetam, L-carnitina y un tercer agente seleccionado de la lista que comprende un
agente hipocolesterolémico, oxidantes de nucleotidos piridinicos, hormonas tiroideas,
agentes antiepilépticos y agentes hipoglucémicos, no estan sustentadas en la
descripcion porque los ejemplos 4 a 7, relacionados con la composicion cuali-
cuantitativa se encuentran limitados a formulaciones del tipo tableta, capsula,
suspension inyectable y solucion oral que comprenden como agentes activos
Unicamente los componentes piracetam y L-carnitina, esto evidencia una clara
inconsistencia entre lo reclamado y lo divulgado porque los ensayos de actividad
sustentan la combinacion de los tres elementos pero sélo para el caso de piracetam, L-
carnitina y estatinas elegidas entre:simvastatina, pravastatina y lovastatina.

Adicionalmente, se le recuerda a la solicitante que cualquier elemento de la formulacion
debe incluirse en términos de su denominacion comun y no se pueden incluir solamente
categorias estructurales, farmacoterapéuticas o mecanismos de accion para definir los
componentes de las mismas, tal como ocurre en las reivindicaciones2 a 9en donde se
define el agente como hipocolesterolémico o en la forma de estatinas.

Descripcioén (Art 28 D 486)

De acuerdo con los ensayos que soportan la actividad terapéutica de las combinaciones
de piracetam y L-carnitina sobre las alteraciones en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial (MPT), es indispensable administrar una estatina para evidenciar el efecto
terapéutico. Sin embargo, las modalidades especificas divulgadas en el capitulo
descriptivo sélo incluyen las combinaciones de piracetam y L-carnitina, esto muestra
gue existen inconsistencias en la divulgacion.Se requiere a la solicitante hacer las
aclaraciones necesarias.
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7 . Andlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el opositor que esta solicitud pretende obtener patente para composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comprenden moléculas (como piracetam,
levetiracetam, brivaracetam, rosuvastatina, atorvastatina, etc.) que se encuentran
descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico, por lo que a
la luz de la normatividad aplicable sobre patentes carecen de novedad y nivel inventivo.
El Sefor Opositor adjunta como antecedentes las copias de “TheMeckindex” para los
principios activos piracetam, levetiracetam, brivaracetam, rosuvastatina y atorvastatina.

Igualmente destaca que la solicitud pretende proteger objetos que no son considerados
invenciones, como lo son las combinaciones de moléculas conocidas y finaliza
seflalando que un efecto sinérgico nuevo no se considera inventivo como tal, dado que
puede ser obvio para una persona versada en la materia, como sucede en el presente
caso y agrega que el efecto sinérgico entre dos o0 mas drogas se puede considerar un
descubrimiento y no una invencion, dado que la sinergia ocurre en el cuerpo y se
descubre a través de ensayos clinicos.

Respuestas de la Solicitante

La solicitante sefiala en su respuesta que la norma no indica que combinaciones
novedosas y de altura inventiva no puedan ser objeto de proteccién, ya que si los
elementos de una invencién son conocidos, no necesariamente el resultado de su union
implica carencia de novedad o altura inventiva. De hecho, las patentes surgen en parte
de la unién de elementos conocidos que conforman un producto novedoso.

Sefala la solicitante que las anterioridades aportadas por el opositor comprenden
composiciones individuales y no incluyen combinaciones y mucho menos la
combinacion de la solicitud. Asimismo, sefala que la patente US3459738 describe la
sintesis del compuesto piracetam pero soOlo y se refiere a la sustancia en estado
individual sin mencionar combinaciones con L-carnitina.

Asimismo, argumenta que un experto en la materia no seria capaz de predecir el efecto
sinérgico presentado por esta combinacién, como se divulga en los ejemplos 2,3y 4
donde se demuestra que el uso combinado de L-carnitina y piracetam tuvo un efecto
protector mucho mayor sobre las mitocondrias en comparacion con el efecto del uso
separado de L-carnitina y piracetam. Concluye diciendo que si bien los elementos
individuales de la invencién son conocidos, su combinacién y su efecto sinérgico
inesperado no lo es, por lo que la nueva combinacion, que ofrece las caracteristicas
técnicas evidenciadas en la descripcion, produce un efecto nuevo y Unico y dado que
no resulta evidente a partir de la técnica anterior y ademas cumple también con el
requisito de actividad inventiva. Adicionalmente, la solicitante anexa un nuevo capitulo
en el que precisa la materia sobre la cual busca proteccion.
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Respuesta del Examinador Técnico

Contrario a lo sefalado por el Sefior Opositor la normativa no establece como objetos
no patentables las combinaciones y composiciones de agentes activos ya conocidos en
el estado del arte; estos productos son considerados objetos patentables si cumplen
con los requisitos de novedad y nivel inventivo y en el caso especifico de una
combinacion de agentes activos la actividad sinérgica se tiene en cuenta dentro del
analisis de nivel inventivo, sin embargo, dichas combinaciones deben describir dentro
de las caracteristicas técnicas esenciales para su proteccion: los compuestos activos,
excipientes y proporciones de los mismos.

En este orden de ideas, este Despacho considera que los documentos presentados en
la oposicién no desvirtian la novedad ni el nivel inventivo del objeto de esta solicitud,
por cuanto no divulgan las composiciones especificas ni tampoco sugieren la
posibilidad de combinar agentes para lograr reducir los efectos adversos ocasionados
por estatinas, razon por lo cual, el documento US3459738 y las referencias a las
primeras patentes para las estatinas no se consideraran dentro del examen de
patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determindé con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: febrero 29 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US5977162 Therapeutic treatment for 02/Noviembre/1999
auditory function
“Method of preventing or treating
D2 US6245800 statin-induced toxic effects using 12/3unio/2001

L-carnitine or an alkanoy! L-
carnitine”

El documento D1' divulga una composicion liqguida o en forma de tableta que
comprende piracetam en el rango de 100 a 800mg, preferiblemente 300mg, y al menos
dos componentes en cantidad efectivas sinérgicas seleccionados de acido lipoico,
acetil-L-carnitina, coenzima Q-10 y glutation, donde la acetil-L-carnitina se encuentra en
un rango entre 10 y 1000mg (Col. 6, renglones 51 a 67 y Col. 7, renglones 1 a 10).
Dicho suplemento dietario mejora la funcion mitocondrial celular incrementando la
produccion de energia en atletas, personas sedentarias y pacientes con desordenes
cognitivos tales como demencia y potencial enfermedad de Alzheimer (Col. 4, renglones
52 a 67).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5977162A&KC=A&FT=D&ND=
3&date=19991102&DB=EPODOC&Iocale=en_EP
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El documento D2%divulga un método para prevenir los efectos adversos o la toxicidad
inducida por el tratamiento con una estatina que comprende la administracion
coordinada (coadministracion o administraciéon de una sola composicion -Col. 3,
renglones 5 a 13 ) de una cantidad detoxificante de L-carnitina o un derivado alcanoil
lineal o ramificado con 2 a 6 atomos de carbono o una sal farmacéuticamente aceptable
y una estatina seleccionada del grupo que comprende: lovastatina, simvastatina,
provastatina y fluvastatina en una cantidad mayor a 20mg/dia (Col. 6, renglones 16 a
36).

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste enuna composicion farmacéutica que comprende: (I) una
cantidad terapéuticamente eficaz de piracetam o una sal farmacéuticamente aceptable,
(I una cantidad terapéuticamente eficaz de L-carnitina, y (lll) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (FI. 146).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Composicion farmacéutica que | Composicion liquida o en forma de tableta
comprende:
piracetam o] una sal | piracetam en el rango de 100 a 800mg (Col.
farmacéuticamente aceptable 7, renglones 7 a 10)
L-carnitina acetil-L-carnitina en el rango entre 10 y
1000mg (Col. 6, renglones 51 a 57)

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion lhabian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual,ensefiauna composiciéon en forma
liquida o en forma de tableta que comprende piracetam en el rango de 100 a 800mg,
preferiblemente 300mg, y acetil-L-carnitina en un rango entre 10 y 1000mg (Col. 6,
renglones 51 a 67 y Col. 7, renglones 1 a 10).El suplemento dietario divulgado mejora la
funcion mitocondrial celular incrementando la produccion de energia en atletas,
personas sedentarias y pacientes con desordenes cognitivos tales como demencia y
enfermedad de Alzheimer potencial(Col. 4, renglones 52 a 67). En consecuencia, la
reivindicacionlcarece de novedad, segun lo divulgado en el documentoD1.

Nivel inventivo (Art18 D486)

Las reivindicaciones 4 a 6 consisten enuna composicion farmacéutica que comprende:
(I) una cantidad terapéuticamente eficaz de piracetam o una sal farmacéuticamente
aceptable, (II) una cantidad terapéuticamente eficaz de L-carnitina, (Ill) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente hipocolesterolémico, especificamente una
estatina seleccionada del grupo que consiste en: simvastatina, lovastatina,

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/claims?CC=US&NR=6245800B1&KC=B1&FT
=D&ND=3&date=20010612&DB=EPODOC&Iocale=en_EP

Expediente 10-110534- -8 ler Art. 45



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

atorvastatina. pravastatina, fluvastatina, dalvastatina, cerivastatina,mevastatina,
pitavastatina y rosuvastatinay (IV) un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Fl. 146).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la

técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicién farmacéutica que [ Composicién liquida o en | Composicién para
comprende: forma de tableta administracion de:

a) piracetam o una sal | piracetam en el rango de | No se menciona

farmacéuticamente 100 a 800mg
aceptable (Col. 7, renglones 7 a 10)
b) L-carnitina acetil-L-carnitina en el | L-carnitina o un derivado
rango entre 10 y 1000mg | alcanoil lineal o ramificado
(Col. 6, renglones 51 a 57) con 2 a 6 atomos de
carbono
Cc) un agente | No menciona Una estatina seleccionada
hipocolesterolémico  del del grupo que comprende:
tipo estatina lovastatina, simvastatina,
provastatina y fluvastatina
En un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

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

El documento D1 divulga composiciones farmacéuticas 0 nutracéuticas que
comprenden la combinacion de piracetam y L-acetil-carnitina (Col. 7 renglones 7 a 10).

El documento D2 divulga un método para prevenir los efectos adversos o la toxicidad
inducida por el tratamiento con una estatina que comprende la administracion de una
composicion coordinada (coadministracion o administracion de una sola composicion
-Col. 3, renglones 5 a 13 ) de una cantidad detoxificante de L-carnitina o un derivado
alcanoil lineal o ramificado con 2 a 6 4tomos de carbono o una sal farmacéuticamente
aceptable y una estatina seleccionada del grupo que comprende: lovastatina,
simvastatina, provastatina y fluvastatina en una cantidad mayor a 20mg/dia (Col. 6,
renglones 16 a 36).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 las composiciones
divulgadas en el documento D1 consiste en que no se menciona la posibilidad de incluir
un tercer agente de tipo hipocolesterolémico.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 las composiciones para
administracion divulgadas en el documento D2 consiste en que no se menciona la
posibilidad de coadministrarlas con piracetam.

El efecto que logra el incluir un agente hipocolesterolémico en las composiciones

estriba en la induccion de la transicion de la permeabilidad mitocondrial, esto es, de
aumentar el estrés oxidativo mitocondrial inducido por calcio o por reaccion con las
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proteinas de membrana.
El efecto que logra el incluir un agente como piracetam en las composiciones consiste
en controlar el déficit metabdlico de ATP ocasionado por la administracion de agentes
hipocolesterolemiantes.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “como controlar las disfuciones mitocondriales y los efectos adversos
sobre el metabolismo de ATP ocasionados por el tratamiento prolongado con estatinas”
(FI. 18).

Sin embargo, la administracion concomitante de una combinacion de farmacos de tipo
estatina y L-carnitina para reducir los efectos toxicos ocasionados por la administracion
prolongada lasestatinas fue prevista por Arduini y colaboradores?®, quienes concluyeron
gue la L-carnitina ejerce un efecto protector cuando se administran dosis altas de las
estatinas. Por otra parte, la coadministracion de piracetam y L-carnitina como
suplemento para mejorar la funcion mitocondrial fue anticipada por el documento D1
gue menciona la posibilidad de combinar metabolitos mitocondriales (L-carnitina) y
cofactores (tal es el caso de agentes nootrépicos) (Col. 5 renglones 1 a 4).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia contaba con
la sugerencia o motivacion suficiente para combinar de forma sinérgica agentes
nootropicos como piracetam, un metabolito como L-carnitina y un agente
hipocolesterolémico para reducir los efectos adversos ocasionados por el tratamiento
prolongado con estatinas, tal y como lo ensefian de forma conjunta los documentos D1
y D2.

En conclusion, la reivindicacién 1 no cumple el requisito de novedad (Art. 16 D 486), y
las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no cumplen con el requisito de nivel inventivo
(Art. 18 D 486).

10.Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

‘ Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D1 US5977162 1a9 Novedad y Nivel
Inventivo
D2 US6245800 l1a9 Nivel inventivo

3lbidem D1. Col 2, renglones 66 y 67, Col 3 renglones 1 a 4.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-02-12

Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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