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No. Sol. Internacional PCT/FR01/03022

Fecha de Presentacion Internal. 1 de Octubre de 2001.

Como resultado del examen de fondd, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién. 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. . Descripcion: Folios: 89 a 118 (como se radico inicialmente)

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 119 a 163 (como se radicé inicialmente)

1.3. Oposiciones: Folios: 208 a 215
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR. .
1.4. Prioridad: Folio 1 (04 de Octubre de 2000, FR00/12646).

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: Asociacidn de un antagonista del receptor CB1 y de
Sibutramina, las composiciones farmacéuticas que los contienen y su utilizacion
para el tratamiento de la obesidad.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Asociacion de un antagonista del receptor CB1 y de sibutramina



222

e Reivindicaciones 1-5: Asociaciéon de un antagonista del receptor CB1 y de
sibutramina.

e Reivindicaciones 6-12 : Composicion farmacéutica que contiene un
antagonista CB1y sibutramina:

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una asociacion que
genere un efecto sinérgico en la reduccion del consumo alimentario y por
consiguiente sea Util en el tratamiento de la obesidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la
asociacion de la sibutramina con un antagonista del receptor CB1 y
composiciones farmacéuticas que los contienen.

El objeto de la invenciéon definido anteriormente se clasificé de acuerdo
con la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : A61K31/397 , A61K31/135,
AB1P3/04.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Titulo:

El titulo de la solicitud no deberia incluir el término "y su utilizacién’para el
tratamiento de la obesidad . Se solicita realizar la correccion respectiva.

3.2. Descripcién (articulo 28 D. 486)

Teniendo en cuenta la definicion de la Asociacion de un antagonista del receptor
CB1 y de sibutramina de los folios (119 a 163) , esta Dependencia se permite
sefialar que dentro del aparte descriptivo se encuentra la manera como se realizd
la determinacién de la sinergia entre la sibutramina y el antagonista CB1 con sus
respectivos resultados ( Folios 115-116). .

Mas sin embargo estos resultados no demuestran la sinergia que se reivindica por
las siguientes razones :

Utilizando la tabla del folio 116 y calculando la disminucion experimental de ingesta
de alimentos , restando el valor del consumo alimenticio ,del valor de los vehiculos
(que en este caso seria el placebo) encontramos:

Disminucidén en gramos con :

Sibutramina (25.52-24.60) = 0.92 g. ( 3,60 %)
Antagonista CB1 (25.52-24.00) = 1.52 g. ( 5.96 %)
Combinacién de sibutramina con CB1  (25.52-22.76) = 2.76g lo que equivale al
(10,81%).

Si tuvieramos en cuenta el valor tedrico que resulta , de la suma del valor de la
reduccion obtenida con la sibutramina y el valor de la reduccién obtenida solo con’
el antagonista CB1 ( 0.92 g+1.52g) = 2.44 g lo que equivale al ( 9,56%) y lo
comparamos con el valor obtenido experimentalmente de la misma asociacién
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(10,81%) encontramos entre estos dos parametros presentan una diferencia del
1.25% es decir el equivalente a ( 0.319 @) , lo que significa que el efecto de dicha
combinacién es aditivo mas no sinérgico como tal ya que no hay un resultado mucho
mas grande que la simple suma de éstos .

Adicionalmente no se define cual es el antagonista CB1 utilizado en el ensayo
experimental.

En consecuencia, las reivindicaciones 1-12 no encuentran sustento dentro del
aparte descriptivo de la solicitud

Se requiere al solicitante ajustar su capitulo descriptivo y reivindicatorio de
acuerdo a aquellas modalidades que son objeto de la invencién y a las
observaciones realizadas, teniendo cuidado de no ampliar la materia mas alla de
cdmo se establecid originalmente.

3.3. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

o Lasreivindicaciones 1-56 no son claras ni concisas cuando se refiere ala
“Asociacidon” de un agonista CB1 y sibutramina Es necesario que el
solicitante concrete de forma clara e inequivoca el objeto de la proteccion. Si
es una composicion farmaceutica 0 una combinacién farmaceutica en
particular. En caso de tratarse de una composicion farmacéutica se deben
reevaluar las reivindicaciones 6-11 que la reinvindican nuevamente .

e La reivindicaciéon 1y en consecuencia sus dependientes , no son claras ni

_concisas ya que resultan amplias y especulativas en el sentido que existen

multiples posibilidades de asociaciones obtenidas de la combinacién de “Un

antagonista CB1” con sibutramina. Por este motivo la caracteristica esencial

de la asociacion no es representativa. Se le requiere al interesado definir o
especificar el antagonista CB1 que es relevante para la invencion.

e La reivindicacién 6 y en consecuencia sus dependientes no son claras ni
concisas ya que resultan amplias y especulativas en el sentido que existen
multiples posibilidades de composiciones obtenidas de la combinacién de “
Un antagonista CB1” con sibutramina. Por este motivo Ia caracteristica
esencial de la composicién farmaceutica no es representativa. Se le

s requiere al interesado definir o especificar el antagonista CB1 que es

relevante en la composicion de la invencidn.

e La reivindicacion 6 y en consecuencia sus dependientes no son claras ni
concisas ya que resultan amplias y especulativas en el sentido que existen
multiples posibilidades de composiciones obtenidas de la combinacién de
un antagonista CB1 con sibutramina “y/o eventualmente en asociaciéon con
otro producto farmacéuticamente compatible y fisiologicamente activo”
No se entiende si dicha composicion es Unicamente la asociacion con el
antagonista CB1 o con la asociacion del antagonista CB1 y sibutramina .
Adicionalmente  dicha composicion asociada a otro producto
farmacéuticamente compatible no se encuentra sustentada en la descripcion

Por este motivo la caracteristica esencial de la composicion farmacéutica no
es representativa. Se le requiere al interesado definir o especificar la
asociacidn que es relevante para la composicidon de la invencion.
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e La reivindicacién 11 no es clara y es redundante ya que se reclama
nuevamente la composicién farmacéutica ya reivindicada sin aportar ninguna
caracteristica técnica fundamental. Adicionalmente una composicion no
puede ser reivindicada por su “uso”.

4 Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486).
4.1 Argumentos opositor ( JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR)

El opositor expone lo siguiente (radicada en 10 de Agosto de 2007)

“La presente solicitud colombiana carece de nivel inventivo por las siguientes
razones:

-Los derivados de azetidina tienen una fuerte afinidad por los receptores
canabinoides (CB1), los cuales pueden regular el apetito y el peso. Se anexan los
documentos : :

Colombo G, Agabio R, Diaz G,lobina C, Reali R, Gessa GL. “ Appetite suppression
and weight loss after the cannabinoid antagonist SR 141716”, Life Sci 1998; 63(8).
PL 113:7.

- Simiand J, Keane M, Keane PE, Soubrié P.“SR 141716, a CB1 cannabinoid receptor
antagonist, selectively reduces sweet food intake in marmoset” . Behav Pharmacol.
1998 Mar;9(2):179-81.

Freedland CS, Poston JS, Porrino LJ. “Effects of SR141716A , a central cannabinoid
receptor antagonist, on foof maintanined responding”. Pharmacol Biochem Berhav ,
2000 Oct, 67 ( 2): 265-70.

En donde se demuestra que los derivados de azetidina y especificamente del
compuesto SR141716, que tienen afinidad por los receptors CB1, sirven para el
tratamiento de la obesidad y controla la ingesta de alimentos.

También enuncia que la sibutramina tiene propiedades anoréxicas y termogenicas.

Por lo tanto para la persona versada en la materia existe la posibilidad de asociar
estos dos compuestos para crear un efecto sinérgico para el tratamiento de la
obesidad. Por lo tanto dicha asociacién carece de nivel inventivo.

4.2 Respuesta del examinador técnico al opositor ( JOSE LUIS REYES
VILLAMIZAR)

Efectivamente como enuncia el opositor es conocido en el estado del arte previo,
que tanto los compuestos de sibutramina como los derivados de azetidina son
utiles en el tratamiento de la obesidad creando efectos anoréxicos por supresion del
apetito.

Por lo tanto la asociacién de estos dos grupos de compuestos carecen de nivel
inventivo ya que no hay datos contundentes que demuestren dicho efecto sinérgico.
Los documentos anexados por el opositor fueron tenidos en cuenta para el analisis
de la presente solicitud.
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5 Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 04 de Octubre de 2000, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion®
D1 WO09006110 Treatment of obesity 14 diggalo de
Azetidine derivates,
D2|  WO00/15609 preparation and medicines | 2 9¢ Marzo de
C 2000.
containing them
Life Sci 63(8): PL '
113:7 “ Appetite suppression and
D3 Colombo G, weight loss after the 1998
Agabio R, Diaz cannabinoid antagonist SR
G,lobina C, Reali 141716”
R, Gessa GL
5(‘32*)‘;“1"792';3"“3“" “SR 141716, a CB1 cannabinoid
AR receptor antagonist, selectively
D4 S'm'aé':a‘;’e}(;; ne reduces sweet food intake in Marzo de 1998.
,Soubrié P ’ marmoset”
Biarmacol | “Effects of SR141716A , a
67 ( 2): 265-70 central cannabinoid receptor
D5 Fre(edl.and E':S antagonist , on foof | Octubre de 2000
Poston JS Porri’no maintanined responding”.
LJ.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1 Nivel inventivo.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 ( Folios 217-218) que
ensefa administracion de sibutramina para el tratamiento de la obesidad.

La diferencia con D1 es que en esta solicitud se ensefia la combinacion de la
sibutramina con un azetidina derivado y en la anterioridad solo se administra la
sibutramina ( Folio 220 lineas 23-30).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja a la
asociacion reivindicada en comparacion con los compuestos del Estado de la
Técnica mas cercano; porque esta asociacidon no presenta un efecto sinérgicoen la
reduccién del consumo alimentario ( Ver folios 115-116)
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Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud que consiste en la
necesidad de una asociacién que genere un efecto sinérgico en la reduccion del
consumo alimentario y por consiguiente es util en el tratamiento de la obesidad.

. se habia solucionado previamente mediante la asociacién de la sibutramina con un
antagonista de CB1 para obtener el efecto esperado. De manera que la asociacién
es una alternativa para el tratamiento de la obesidad porque esta no presenta
un efecto sinérgico en ia reduccién del consumo alimentario

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1y (D2 ,que ensefa derivados de azetidina como antagonistas de los
receptores CB1, utiles en el tratamiento de la obesidad por supresion del apetito) ,
hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, asociar la sibutramina con un
antagonista CB1( como por ejemplo el compuesto SR141716) , y asi lograr la
asociacion reivindicada que no parece tener  un efecto sinérgico en la reduccion
del consumo alimentario.

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

La composicion farmacéutica que contiene la asociacion reivindicada

(reivindicaciones 6-12,), carece de nivel inventivo porque la asociacién que la
caracteriza no es inventiva .

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta

D1 wO09006110 1-12 Nivel inventivo

D2 WO000/15609 1-12 Nivel inventivo

Life Sci 63(8): PL
113:7
Colombo G,
Agabio R, Diaz
G,lobina C, Reali
R, Gessa GL

D3 1-12 Nivel inventivo

Behav Pharmacol.

9(2):179-81.

D4 | Simiand J, Keane 1-12 Nivel inventivo

M, Keane PE,
Soubrié P

Pharmacol
Biochem Berhav ‘
D5 ?:T'e(ezd)lzazn?jsgg, 1-12 Nivel inventivo
Poston JS, Porrino

LJ.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de ta Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispgesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primerg,de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division d&’ Nuevas’Creaciones

El anterior jfequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
2'TE

~

CONCEPTgsTé%CN'CO No. EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202075




