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Nao. Solicitud Internacional
Fecha de Presentacion internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 11 a 19 07/Octubre/2008
Reivindicaciones: Folios 20 a 24 07/Octubre/2008
Dibujos: Folios 25 a 35 07/Octubre/2008
Oposiciones: No se presentaron

Prioridad: No se presenté

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Blogues de construccion con capacidad de disipacién de
energia, no reforzado™.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en suministrar un
bloque de construccion que ofrezca una adecuada rigidez y resistencia, con
posibilidad de movimiento para disipar energia, pero a su vez permitan una rapida y
economica construccion, especialmente por ta facilidad para el ensamblaje de los
bloque entre si.
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Los problemas planteados se solucionan proporcionando un bloque de construccion
el cual comprende un cuerpo central en forma rectangular, dos proyecciones
rectangulares unidas de manera alineada al lado mas corto del cuerpo central y en
extremos y caras opuestas, y dos proyecciones rectangulares unidas de manera que
el lado mas largo de ia proyeccion esté alineado con el lado mas largo del cuerpo
central, en el extremo opuesto a las proyecciones, y extremos y caras opuestas.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): E04C01/00, E04B1/50.
3. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Patente Nacional: Octubre 7 de 2008, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
D1 US4699602 Play set for game of skill with 13/0ctubre/1987
pieces formed by cubes
D2 CN1962008A | 372 building block combined toy 16/Mayo/2007

D1

http //www.google.com/patents?id=BS04AAAAEBAJ&printsec=frontcover&dq=46996
02&hl=end&sa=X&ei=RnxsT7upMKirQAGHE7zUBg&ved=0CDQQBAEWAA

divulga un juego que establece que una pluralidad de trozos, de forma fija, cada una
de ellas estd idealmente compuesto porun nimero de cubos diversamente
colocadas, con al menos una cara en comdn, y por lo menos una pieza de forma
variable y en realidad formada por un nimerc de cubos diversamente acoplados
entre ellos para asumir una serie de formas, siempre con una cara en comun: dichas
piezas de forma fijay variable pueden ser combinables entre ellos para generar
diferentes patrones espaciales.

D2 .

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&II=0&ND=3&
adjacent=true&locale=en EP&FT=D&date=20070516&CC=CN&NR=1962008A&KC =
A

divulga un bloque combinado, formado por los mismos 372 bloques, en donde

el area de cada blogue es de 8 unidades, mientras que su espesor es de 1 unidad, el
volumen total es 2976 m3; una combinacion con los 372 blogues pueden formar
8"12* 31716 06 * 31 de cubo, y parte de ellos se pueden formar8*8*80 10 *
10*10*012*12* 12014 * 14* 14 cuboides. Y la combinacién sin 169-174 puede
formar rectangulos diferentes.

4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un bloque de construccién caracterizado porque
comprende un cuerpo central (10) en forma rectangular, dos proyecciones
rectangulares (11) unidas de manera alineada al lado mas corto del cuerpo central
(10) y en extremos y caras opuestas, y dos proyecciones rectangulares (12) unidas
de manera que el lado mas largo de la proyeccidn (12) esté alineado con el lado mas
largo del cuerpo central (10), en el extremo opuesto a las proyecciones (11), y
extremos y caras opuestas.
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracterlsticas esenciales D1 i D2
La pieza G de la fig. 1 puede
Un cuerpe central (10) en forma tener ura dimensién de
reclangular, dos proyecciones profundidad "S" tal que se puede
reclangulares (11) unidas de obtener las dos proyecsiones

No se menciona

manera alineada al ladc mas rectangulares unidas de manera
corto del cuerpo central (10) y en alineada allado mas coro del
exiremos y caras opuestas, cuerpo central y en extremos y ¢

caras opuestas, |

l.a pieza 120, ubicada en (a parte central de una

Y dos proyecciones rectangulares pieza base tal como fa G del documento D1 y
(12) unidas de manera que el lado proyectada de manera bilateral y de forma
mas large de la proyeccién (12) opuesta puede obtener dos proyecciones

est¢ alineado con el lado mas
largo del cuerpo central (10), en el

rectangulares unidas de manera que el lado mas

No se menciona largo de la prayeccion (12) esté alineado con el

extremo opuesto a las lado mas largo del cuerpo central, en el extremo
proyecciones (11), y extremos y opuesio a las proyecciones dadas por los
caras opuestas. i segmentos generados por la gieza G del

documento D1, y en extremos y caras opuestas.

De acuerdo a la tabla anterior, los documentos D1y D2 se consideran el estado de
la técnica cercano a la invencion definida en ta reivindicacién 1 porque divulgan el
bloque de construccion.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el bloque de D1
consiste en que éste Ultimo no cita dos proyecciones rectangulares unidas de
manera que el lado mas largo de la proyeccion esté alineado con el lado mas largo
del cuerpo central, en el extremo opuesto a las otras proyecciones, y extremos y
caras opuestas.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacidn 1 y el bloque de D2
consiste en que éste Ultimo no cita un cuerpo central en forma rectangular, dos
proyecciones rectangulares unidas de manera alineada al lado mas corto del cuerpo
central y en extremos y caras opuestas.

El efecto que logra el incluir “dos proyecciones rectangulares unidas de manera que
el lado mas largo de la proyeccion esté alineado con el lado més largo del cusrpo
central, en el extremo opuesto a las otras proyecciones, y extremos y caras
opuestas” es que suministra un blogue de construccién que ofrezca una adecuada
rigidez y resistencia, con posibilidad de movimiento para disipar energia, pero a su
vez permitan una rapida y econémica construccion, especialmente por la facilidad
para el ensamblaje de los bloque entre si.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar el bloque conocido en D1 para suministra un
bloque de construccién que ofrezca una adecuada rigidez y resistencia, con
posibilidad de movimiento para disipar energia, pero a su vez permitan una rapida y
econdmica construccion, especialmente por la facilidad para el ensamblaje de los
bloque entre si hacerlo mas adecuado y estable en la construccion de muros”.

Sin embargo, la utilizacién de dos proyecciones rectangulares unidas de manera que
el lado mas largo de la proyeccion esté alineado con el lado mas largo del cuerpo
central, en el extremo opuesto a las otras proyecciones, y extremos y caras opuestas
para aumentar la eficiencia en la construccion de muros, ya esta divulgada en el
documento D2 que se refiere una pieza 120, ubicada en la parte central de una pieza
base tal como la G del documento D1 y proyectada de manera bilateral y de forma
opuesta puede obtener dos proyecciones rectangulares unidas de manera que el
lado mas largo de la proyeccion esté alineado con el lado mas largo del cuerpo
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central, en el extremo opuesto a las proyecciones dadas por los segmentos
generados por la pieza G del documento D1, y en extremos y caras opuestas.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
“dos proyecciones rectangulares unidas de manera que el lado mas largo de ia
proyeccion este alineado con el lado mas largo del cuerpo central, en el extremo
opuesto a las otras proyecciones, y extremos y caras opuestas” de D2 en el bloque
de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia,

El examinador para dar claridad sobre dicha conclusion se debe aclarar que la gran
cantidad de configuraciones y perfiles de generacién de bloques de acople como
punto de partida pone a un técnico medio a la escogencia de los mas adecuados
para tal fin de construccion, asi:

Perfil y proyeccidn de la pieza G del documento D1:

SNS

S

Perfil y proyeccion de la pieza 120 del documento D2:

a
Ahora bien, si se genera ubica un plano de simetria de referencia intermedio en el
blogue resultante del bloque 1, éste proyectado en ancho el valor lo que la dimensién
del blogue del documento 2 posee, y ubicando de forma coincidente con sus lados y
caras resultaria en el bloque de la solicitud:
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Asi pues, viendo la gran combinacién de figuras y piezas 3D los cuales estan
disponibles en el estado de la técnica, y que estan a la mano del técnico medio que
existe en dicha area técnica, es posible ver que éste pude jugar con sin nimero de
disposiciones y proyecciones para obtener una nueva configuracion, la cual puede
poseer innegablemente una ventaja técnica por su disposicion de elementos, pero
que le resta un salto o un grado tal de nivel inventivo como para ser meritoria la
patente de invencion,

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

5. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US4699602 1 Nivel Inventivo
D2 CN1962008A 1 Nivel Inventivo

Nota: Por todo lo anteriormente comentado, se sugiere cambiar la forma de
presentacion de la solicitud de patente de invencién a Modelo de Utitidad,
desistiendo de las reivindicaciones 19-28 (de sistema) las cuales no podrian entrar
en el contexto de la nueva forma de presentacién (Modelo de utilidad) si llegase a
acatarse dicha sugerencia.

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 (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 para 60 dias y presentarla por escrito

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

N ———"
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

13 ABR. 2012

Elaborado por: Rachid Ponce Verje
Revisade por: Rosa Patricia Téllez
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ferable as a delayed release-type prodrug that can
release a parent drug selectively in the cecum and
colon.

3.2, Brain targeting

When a drug is covalently coupled to !-methyl-
1 4-dihydronicotinic acid through an enzymatically
labile linkage, its lipophilicity increases and allows
selective delivery of drug molecules into the brain
across the blood-brain barrier, which is characte

brain [86]. After entry into the brain, the” dihydro-
pyridine moiety i$ oxidized by oxidopbductase 1o
l-methyl-pyridinium cation. Thus, the polar drug—1-
methylpyridinium derivative is trappgd in the brain
dug to the presence of the blood-brain barrier.
Subsequently, the parent drug is réleased from the
prodrug by the action of other enzymes. This is an
essential concept of Bodor’s chemital delivery sys-
tem and is applied to brain targeting of.drugs such as

examples is the (3-CD conjugates with 8&-opioid
receptor peptides, A-leucine-enkephalin  and its
. 4 2 s
cvclic analogue {p-1-Phe”. p-Pen®, p-Pen’len-
kephalin, where the carboxyl group of the C-terminal
leucine was - coupled with 6-amino-6-deoxy—3-CD
and in sHe latter conjugate, all hydroxyl groups of

conjugate decreased in the receptor binding assay
and in the in-vitro guinea pig intestine and mouse
spermatic duct bioassay systems, it showed potent
antinociceptive properties when given ic.v and i.v.
in the mouse tail flick test and exhibited no toxicity,
Furthermore, it showed prolonged action in the
bioassay. Although the detailed transport mechanism
of these conjugates to the brain has not been fully
clucidated, this methodology can be applied to other
neuropharmaceuticals such as morphine. The B-CD
conjugate with N-leucine-enkephalin is of interest,
because it has a vacant cavity and can include a
neurotropic drug, dothiepine. In general, the sub-
stituents imtroduced at primary hydroxyl groups of
CDs, through a spacer of appropriate length, are

steroids. antitumor agents and calcium-chanfel an-
tagonists [B7]. The problem, however, is that the
prodrugs of the chemical delivery system are poorly
water-soluble due to the presence of the lipophilic
moiety. HB-B-CD solved this solubility problem by
means of soluble complex formation, together with
enhancing the chemical stability of the
dihydronicotinic acid in aqueous solution. For exam-
ple. the iv. administration of estradiol chemical
delivery systems (5 mg/kg) solubilized in 20% HB-
B-CD produced a:higher concentration of the pro-
drug in rat brain, which was almost the same as that
produced by the administration of the prodrug (15
mg/kg) solution in dimethylsulfoxide [88]. It is
apparent that HB-P-CD has an advantage over
dimethylsuifoxide from a safety point of view. The
improvement in chemical delivery systems using
HB-B-CD was reported for testosterone [89], dexa-
methasone [90] and benzyl penicillin [91].

The specific delivery of potential neurophar-
maceuticals to the brain is obstructed by the presence
of the blood-brain barrier. One of the strategies to
overcome this transport problem is to prepare pr
drugs with high lipophilicity that pass through the
blood—brain barrier. Unfortunately, the applicatidns
of CDs fo brain targeting are few. One of/ the

g ed within the cavity, However, the en-
kephalin conjugate can accommodate other guest
molecules, probabjy because the self-inclusion is
restricted due to a teric hindrance. This inclusion
property of conjugates may be useful from the
viewpoint of drug farmulation, since two different
drugs can be incorpatated into the CD molecule.

1.3, Specific cell igraeting

B-Lactam antibiotics exert their lethal effect by
inhibiting the Aynthesis of bacterial peptidoglycan,
ting the cell morphology and eventual-
ly resulting”in cell lysis and death [94]. Since the
antibacterfal effect of B-lactam is affected by the
permea}a’f]ity of the outer membrane of bacteria, it is
important in the evaluation of drug efficacy to
megéure the diffusion rate of drugs across the
meémbrane. However, the B-lactamase enzyme ex-
ressed at the cell surface interferes with this mea-
surement. In order to solve this problem, a (3-lactam-
ase inhibitor that is water-soluble and could reach the
cell membrane. but not penetrate it, must be pre-
pared. Kurunaratne et al. [95] chose B-CD as a bulky
meiety for the prevention of drug entry across
channels in the bacterial outer membrane; thus, they




U.S. Patent

Apr. 11,2006

Sheet 1 of &

US 7,025,127 B2

FIG. 1

£5



F. Hirayama, K, Uekama | Advanced Dirug Delivery Reviews 36 (1999) 125-14] 137

prepared B-CD conjugates linked to an antibiotic,
methicilline, at the molecular terminus through spac-
ers of different lengths (4.7-23.7 Ay [93]. The extent
of inhibition of the surface P-lactamase of P
Aeruginosa in the presence of 10 mM of each of the
conjugates was as follows: 6% using the conjugate
with the spacer length of 12.0 A, 20% using the 14.0
A conjugate, 43% using the 16.8 A conjugatc, 77%
using the 20.0 A conjugate, 91% using the 22.6 A
conjugate, and 100% using the 23.7 A conjugate.
They concluded that the length of the spacer should
be greater than 16 A for optimum inhibition of
f-lactamase in the outer membrane. Kim et al. [96]
reported that the «-CD conjugate with antitumor
sulfonylurca sclectively blocks NADH oxidase ac
tivity ai the external plasma membrane surface
Hela cells.

saccharides may be useful as a carrier for transp
ing active drugs to sugar receptors such as lecting
located on the cell surface. In accordance with this
concept. several CD conjugates with mono- and
disaccharides, such as glucose, galactose, mannose,
fucose, etc., have been prepared and investigated for
binding characteristics to sugar-specific receptors
[98-100]. The B-CD conjugates with galactose
exhibited higher recognition by the galactose-specific
K. bulgaricus cell wall lectin (KbCWL): ie., they
inhibited flocculation of K. buwlgaricus cells induced
by the isolated KbCWL lectin and their inhibition
activity was higher than that of galactose, whereas
the glucose derivatives showed no inhibition effect.
a-Olucosylgluconoamide—B-CD showed a high af-
finity (association constant, 8730 M™') to the
glucose-binding protein concanavalin A, a repre-
sentative of a large family of lectins [101]. Tt is
reported that some galactose and fucose conjugates
have a significant cytoroxic effect on the human
rectal adenocarcinoma cell line, with P-glycoprotein-
positive multidrug resistance [102]. The sugar-substi-
tuted CD "derivatives may offer a new way of
delivering drugs selectively to specific cell surfaces
of organs such as liver and colon, although the
uptake of drugs into cells may decrease due to the
presence of a bulky, hydrophilic CD moiety, as

reported for CD conjugates with oligonuclectide and
doxorubicin [103,104].

Recently, Péan ct al. [105.106] reported that f3-
and y-CD derivatives coupled to the neuropeptide
substance P pind to the neurckinin 1 receptor
(substance P/ receptor) of rat brain and cultured
Chinese hathster ovary (CHO) cells ransfected with

ipduced a massive internalization of the receptor,
which was monitored by immunofiuorescene after
labeling of the receptor with a fluorescent polyclonal
antibody. Therefore, the immunoreactivity is translo-
cated from plasma membrane to endosomes in
dendrites and cell bodies. These results indicate that
the substance P moicty bound 1o v-CD recognizes
the neurokinin receplor-bearing neurons. Schaschke
¢t al. prepared the B-CD conjugates linked cova-
fently to tetra- and hepla-peptide analogues of gasirin
through succinyl amide bond and investigated their
binding© istics of' G-protein-coupled CCK-B/
gastrin receptor eXyressed in CHO cells {107]. The
receptor affinity of the heptapepride-B-CD conjugate
was identical to that\of the unconjugated tetrapep-
tide, although it was Wveaker than that of the corre-
sponding unconjugatgd heptapeptide. However, the
functional assay mopitored by inositol phosphate
production was potefit as the corresponding parent
peptides. They congluded by using docking experi-
ments of the conjugates into the receptor model that
the high hormongl potency of the heptapeptide
conjugate may be ascribed to a synergetic effect of
the specific integmolecular interaction of the peptide
with the receptbr and unspecific interaction of the
B-CD moiety with the receptor surface. These results
suggest that fationally designed CD conjugates of
bicactive cgmponents will provide an attractive
means for the targeting of specific cells such as
tumeor celld.

4, Conclusions

The purpose of this contribution was to outline
ell the CDs satisfied the requirements for a
arrier in drug delivery systems (DDSs). A
le attribute for the drug carrier is the ability to
contrpl the rate and time of drug release; peracylated
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CDs may serve as novel hydrophobic cartiers to
control the release rate of water-soluble drugs. On
the other hand, amphiphilic or ionizable CDs can
modify the rate or time of drug rclease, and bind to
the surface membrane of cells, which may be used
for the enhancement of drug absorption across
biological barriers. Moreover, a combination of
molecuiar encapsulation with other pharmaceutics
excipients is effective and provides a vatuable
for improving the carricr properties of CDs. Tt

fulfil this requirement for the constructign of colon-
specific delivery systems. In conclugfon, CDs are
potential drug carriers in the development of ad-
vanced dosage forms; however, mbst of them are
only at the beginning of safety cval(ation. The future
should see a growth in the number of commercial
products using CD-based formuldtions.
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