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TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DE ACIDO ASCORBICO Y QUINONA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS ”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/064589.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de diciembre de 2017.

PRIORIDAD: US, 62/430,758, 06 de diciembre de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 11 de julio de 2022, bajo el numero
NC2019/0007158, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 17 del radicado N° NC2019/0007158 del 11 de julio de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
terapia eficaz para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un método para
tratar, prevenir o aliviar uno o mas sintomas de enfermedad de Chagas en un sujeto, que
comprende administrar acido ascorbico, o un enantidmero simple, una mezcla de
enantibmeros, o una mezcla de diasterebmeros; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de quinona, o un enantidmero simple, una
mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diasteredmeros; o una sal, solvato, hidrato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable. También se proporciona un meétodo para
inhibir el crecimiento parasitico, que comprende poner en contacto al parasito con una
cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos mencionados.

3. Delasolicitud de patente

3.1.Titulo
El nombre de la invencidon de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser

concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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De acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2019/0007158 el 11 de julio de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
se acepta el titulo siguiente: “KITS Y METODOS ANTIPARASITARIOS QUE
COMPRENDEN ACIDO ASCORBICO (VITAMINA C) Y UN COMPUESTO DE QUINONA
(VITAMINA K3) UTILES EN LA ENFERMEDAD DE CHAGAS".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lasreivindicaciones 16 y 17 no son claras porque no especifican en la frase “(...) poner
en contacto a un parasito (...)” si es in-vitro o in-vivo, adicionalmente se recuerda que
en caso de ser in-vivo se podria considerar como un método de tratamiento. Se sugiere
corregir esta falta de claridad en estas reivindicaciones.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D3 W02009/063044 “Treatment of parasite diseases using vitamin K3” 22 de mayo
de 2009
D4 Castro M. et al. “Chagas076 - In vitro and in vivo evaluation of anti- 2012
Sociedade Brasileira Trypanosoma cruzi activity of derivates of vitamin K”
de Medicina

El documento D3 divulga una composiciéon que comprende vitamina K3 y métodos para
el tratamiento de enfermedades parasitarias en un animal o ser humano utilizando una
composicién farmacéutica (Descripcion, pag. 1, lin. 6-8).

El documento D42 divulga la actividad de derivados de vitamina K contra Trypanosoma
cruzi, el agente etiolégico de la enfermedad de Chagas, demuestra que la vitamina K3
proporciona una inhibicién efectiva de T. cruzi y ademas divulga el uso de benznidazol
como control y tratamiento estandar contra este parasito (Pag. 1, lin. 11-19).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un kit para la enfermedad de Chagas, que comprende:
(i) &cido ascorbico, o un enantiomero simple, una mezcla de enantibmeros, o una mezcla
de diasteredmeros de este; 0 una sal, o hidrato farmacéuticamente aceptable de este; (ii)
un compuesto de quinona, o un enantiomero simple, una mezcla de enantimeros, o una
mezcla de diastereémeros de este; o una sal, o hidrato farmacéuticamente aceptable de

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/57/43/bd/be422240df4a0c/W0O2009063044A1.pdf

2 Castro M. et al. (2012). Chagas076 - In vitro and in vivo evaluation of anti-Trypanosoma cruzi activity of
derivates of vitamin K. Sociedade Brasileira de Medicina. Pagina 1. Recuperado de:
https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/23560
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este; y (iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la administracion de
ingredientes activos” (Radicado N° NC2019/0007158 el 11 de julio de 2022).

Tabla 1. Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D4 D3
Un kit para la enfermedad de | Compuestos contra | Composicion farmacéutica que
Chagas, que comprende: Trypanosoma cruzi, el agente | comprende
etiologico de la enfermedad de
Chagas
(Pag. 1, lin. 7-12) (Reiv. 1)
(i) &cido ascorbico Comprende ademds una 0 mas
vitaminas
(Reiv. 8)
La composicién puede

comprender otros ingredientes
tales como vitaminas solubles
por ejemplo, acido ascérbico

(Vitamina C)
(Descripcion, pag. 40, lin. 18-20)
(i) un compuesto de quinona Menadiona (Vitamina K3) Vitamina K3
(Pag. 1, lin. 12-13) (Reiv. 1)
(iii) un vehiculo un vehiculo farmacéuticamente
farmacéuticamente  aceptable aceptable

para la administraciéon de
ingredientes activos

(Reiv. 45)

El documento D4 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga el potencial tripanocida de compuestos derivados
de naftoquinonas, en particular de la menadiona (vitamina K3) (Pag. 1, lin. 11-19) para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas (Pag. 1, lin. 7-12).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados de D4 consiste en la inclusion del &cido ascorbico y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

No se evidencia un efecto asociado al incluir acido ascérbico y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, ya que los derivados de vitamina K divulgados en D4
tienen una alta actividad tripanocida (Pag. 1, lin. 17-18).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como complementar los compuestos conocidos en D4 con el fin de obtener
un kit con compuestos complementarios?

Sin embargo, el incluir &cido ascorbico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
obtener un kit con compuestos complementarios, ya esta sugerido en el documento D3
gue se refiere a una composicidén farmacéutica que comprende vitamina K3 (Reiv. 1), que
comprende ademas una o mas vitaminas (Reiv. 8), por ejemplo &cido ascorbico
(Descripcién, pag. 40, lin. 18-20) y que ademas comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (Reiv. 45), para el tratamiento de enfermedades
parasitarias en un animal o ser humano (Descripcion, pag. 1, lin. 6-8).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir &cido ascérbico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable como en el documento
D3 junto con la vitamina K3 ensefiada en D4, para asi llegar al objeto de la reivindicacion
1. Por lo cual se considera obvia.
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Adicionalmente, el documento D3 menciona que, el principio activo se puede administrar
en una forma unitaria de dosificacidbn oral, que ademdas puede ser una capsula
(Descripcion, pag. 47, lin. 20; pag. 48, lin 8-10), tal como en las reivindicaciones 2 y 3; el
compuesto de quinona es vitamina K3 (Reiv. 1), igual que en la reivindicacion 6; el
vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser agua, glicoles, aceites, alcoholes,
conservantes (Descripcion, pag. 47, lin. 32-33; pag. 48, lin 1), tal como en las
reivindicaciones 12 y 13; la composicion pude comprender uno 0 mas agentes
antiparasitarios (Descripcion, pag. 29, lin. 22-24), igual que en la reivindicacion 14.

De igual manera, es de conocimiento general la formulacion de acido ascorbico en forma
de ascorbato de sodio para el tratamiento de la enfermedad de Chagas®, tal como
reclaman las reivindicaciones 5, 7 y 10.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 2 a 15 no mencionan alguna caracteristica
que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al kit de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D3 WO02009/063044 1ail5 Nivel Inventivo
Castro M. et al.
D4 Sociedade Brasileira de lal5 Nivel inventivo
Medicina

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto al examen de novedad

El solicitante argumenta que “(...) la divulgacion de D1 no muestra la combinacion exacta
del Kit, especialmente la del vehiculo farmacéutico. En cambio, la presente solicitud
enfatiza claramente en las reivindicaciones la combinacion y las cantidades especificas
de &cido ascorbico y vitamina K, asi como el vehiculo farmacéutico que se puede
emplear, haciendo que la presente invencion sea novedosa con respecto al documento
D1".

Se aclara que se le asiste la razon al solicitante respecto a que D1 no reclama un kit. Sin
embargo, si se ensefia que las composiciones farmacéuticas de D1 pueden contener uno
o mas vehiculos o0 excipientes farmacéuticamente aceptables, tanto para la
administracion oral (Descripcion, pag. 9, parr. [0090]) o para la administracion parenteral
(Descripcién, pag. 11, parr. [0108]), entre otros. Por lo anterior, se retira la objecion de
novedad pero persisten objeciones de nivel inventivo.

3 Docampo R. et al. (15/01/1988). Enhancement of the cytotoxicity of crystal violet against Trypanosoma
cruzi in the blood by ascorbate. Molecular and Biochemical Parasitology. Volumen 27 (2-3). Paginas 241-
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Argumentos respecto a D2

El solicitante sostiene que “(...) la fecha de su publicacion fue el 07 de diciembre de 2015,
y la presente solicitud tiene una fecha de prioridad del 06 de diciembre de 2016; es decir,
esta publicacién D2 no puede ser tenida en cuenta como arte previo para el presente
examen puesto que fue publicado por sus inventores y esta dentro del afio de gracia que
otorga la Decision 486 en su articulo 17 a)”.

Se aclara que el solicitante tiene razén respecto al afio de gracia dentro del cual se
encuentra el documento D2. Por lo tanto, se replantea el examen de patentabilidad, ahora
sin el documento D2.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante reitera que ‘(...) (i) la naturaleza altamente impredecible del arte quimico,
especialmente la ensefianza de D3 de que "diferentes parasitos han requerido diferentes
tratamientos (...)con diferentes especies antiparasitarias"; y (ii) la falta de demostracion
de cualquier actividad antiparasitaria de la combinacion de vitaminas C y K3 junto con un
agente antiparasitario en D3; una persona con conocimientos ordinarios en la materia no
habria tenido una expectativa razonable a partir de las ensefianzas de las referencias
citadas por el examinador de que las vitaminas C y K3 habrian actuado de forma sinérgica
con un agente antiparasitario, (por ejemplo, benznidazol o nifurtimox) en el tratamiento
de la enfermedad de Chagas'.

Se aclara en primer lugar que, el examen de patentabilidad ahora tiene como estado de
la técnica més cercano el documento D4 en combinacion con el documento D3. En
segundo lugar, se recuerda al solicitante el argumento planteado en el examen anterior,
respecto al mecanismo de accién de los principios activos en cuestion y de uno de los
mecanismos de muerte de estos parasitos, por lo que no seria impredecible que
compuestos con propiedades redox o de generacién de radicales libres puedan causar
dafio en los parasitos como T. cruzi, los cuales carecen de las enzimas que los protegen
de estas sustancias téxicas. En tercer lugar, como se muestra en el nuevo examen, los
documentos D3 y D4 ensefian claramente la posibilidad de formulaciones que combinan
vitamina C, K3 y/o un agente antiparasitario adicional, los cuales por lo general son
compuestos ampliamente conocidos, tal como lo ensefia D4 donde se emplea
benznidazol como tratamiento de control.

Asi las cosas, una persona con conocimientos ordinarios en la materia habria tenido las
expectativas razonables a partir de las ensefianzas de las referencias citadas en los
documentos D3, D4 y del conocimiento general para formular un kit que combine
vitaminas C, K3 y que pueda contener ademas un agente antiparasitario para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
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debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
recurso alguno en actuacién administrativa.

i
Olaey QosaGom solesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0007158 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/064589 5 de diciembre de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
06/12/2016 X
Solicitante
IC-MEDTECH CORP.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda lal7
Ascorbic acid, quinone, chagas, vitamin K, vitamin K3, vitamin C,
Trypanosoma, parasite, combination antioxidant therapy with
Palabras clave utilizadas nl_furtlmox and bgnzn_ldaz_ole in trypanosome, com_blnatlon therapy
with ascorbic acid nifurtimox and benznidazole in trypanosome,
Combination therapy with nifurtimox and benznidazole in
tripanosoma, vitamin C and vitamin k and parasite and nifurtimox
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 31/122, A61K 31/375, A61K 47/22
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o -
busqueda / A deastglllﬁgl;d Ee Piiﬁzgggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p L /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patentle / | [Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
Pa:t?)::se W02009063044 | 22/05/2009 lail5 Reivindicaciones 1, 8 y 45 Y
W02009035908 | 19/03/2009 - - A
Derwent
ISA Desotietal, | 471515015 - ; P
Plos One
US20140200270| 17/07/2014 - - A
Orbit W02016069458 | 06/05/2016 - - A
W02014074765| 15/05/2014 - - A
US20160303072| 20/10/2016 - - A
Lu, et al. Journal
of Biological 20/09/2013 - - A
Chemistry
Mufoz, et al.
Science Experimental 06/09/2010 - - A
Direct Parasitology
Thomson, et al.
Archives of | - 41/04/2003 - - A
Biochemistry
and Biophysics
Maya, et al.
Comp Biochem
Physiol A Mol 12/03/2006 - - A
Integr Physiol.
Pubmed Cieslak, et al.
current. | 07/06/2016 - - A
pharmaceutical
biotechnology
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Castro M. et al.
Sociedade
Brasileira de
Medicina
Docampo R. et
al. Molecular
and Biochemical
Parasitology

2012 1a15 (Pag. 1, lin. 7-12) Y

EPO

15/01/1988 - - A

Desoti, et al. (07/12/2015). The Combination of Vitamin K3 and Vitamin C Has
Synergic Activity against Forms of Trypanosoma cruzi through a Redox Imbalance
Process. PLOS ONE, Volume 10, Issue 12. Recuperado de:
https://www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4671608/

Maya, et al. (12/03/2006). Mode of action of natural and synthetic drugs against
Trypanosoma cruzi and their interaction with the mammalian host. Comp Biochem
Physiol A Mol Integr Physiol. Volume 146, Issue 4, Pages 601-20. Recuperado de:
https://pubmed.nchbi.nim.nih.gov/16626984/

Cieslak, J. A., & Cullen, J. J. (2015). Treatment of Pancreatic Cancer with
Pharmacological Ascorbate. Current pharmaceutical biotechnology, Volume 16,
Issue 9, Pages 759—770. Recuperado de:

(*) Cita completa literatura no patente|https://doi.org/10.2174/138920101609150715135921

(LNP) Lu, et al. (20/09/2013) Ebsulfur Is a Benzisothiazolone Cytocidal Inhibitor Targeting
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del|the Trypanothione Reductase of Trypanosoma brucei. Journal of Biological

articulo. Nombre de la|Chemistry. Volume 288, Issue 38, Pages 27456-27468. Recuperado de:
revista. Volumen(Namero), pp-pp. https://Aww-sciencedirect-
o com.ezproxy.unal.edu.co/science/article/pii/S002192582049012X

Mufioz, et al. (06/09/2010) Trypanosoma cruzi: In vitro effect of aspirin with
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(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompariados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estard acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.
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