Informe

Patentes referidas al Lepidium meyenii (maca) : Respuestas del Peru

1. Introduccién

Objetivo : El presente informe tiene por objetivo presentar los resultados del andlisis
técnico y legal realizado respecto de patentes de invencion referidas al Lepidium meyenii
(o “ maca”). Asimismo, se pretende llamar la atencién sobre una serie de elementos y
problemas asociados a este tipo de patentes de importancia particular para el Pera.

Descripcion del problema : Las patentes referidas al Lepidium meyenii o la maca son un
ejemplo mas, de muchos existentes, de cémo el sistema de propiedad intelectual — a
través de las patentes de invencion — se orienta en los Estados Unidos de América
principalmente, a la privatizacion de componentes y materiales biolégicos y genéticos en
estado aislado, como parte de invenciones mayores. En este caso, se trata de recursos
respecto de los cuales el Peru (como pais de origen) tiene una serie de derechos que no
son tomados en cuenta o respetados. Este mismo caso se refiere a conocimientos que, Si
bien son dificiles de documentar, han sido ampliamente utilizados por los antiguos
peruanos durante mucho tiempo. Esto resulta evidente por el hecho que muchos usos o
aplicaciones alimenticias, nutricionales y medicinales de la maca, reivindicadas en estas
patentes, han sido tradicionalmente utilizados por los pueblos indigenas del Peru.

Esta situacion no es de ninguna manera particular al Perd. En definitiva, varios paises con
una alta concentracion de diversidad bioldgica con potencial industrial y comercial sufren
exactamente el mismo problema en cuanto a la manera como se utiliza el sistema de
propiedad intelectual y las patentes en particular. En ese sentido, posiblemente algunas
de las conclusiones y recomendaciones finales de este reporte tengan validez mas alla de
la realidad peruana y particular del Lepidium meyenii.

Iniciativa de INDECOPI : A inicios del afio 2002, algunas instituciones como la
Asociacion ANDES, PROBIOANDES, ETC GROUP, y algunas instituciones del sector
publico, llamaron la atencién sobre las patentes concedidas en los Estados Unidos de
Ameérica a invenciones relacionadas con la maca. Frente a los eventuales derechos
vulnerados del Peri como pais de origen, la afectacion de derechos de sus pueblos
indigenas como poseedores de conocimientos ancestrales sobre diferentes usos de la
maca y los posibles efectos comerciales que estas patentes pudieran tener sobre
productores y exportadores de maca peruanos, el Instituto Nacional de Defensa de la
Competencia y de la Proteccién de la Propiedad Intelectual (INDECOPI) tuvo la iniciativa
a mediados del afio 2002 de convocar a un grupo de trabajo a fin de analizar las patentes
concedidas y solicitudes en tramite referidas al Lepidium meyenii y sus consecuencias y,
asimismo, evaluar alternativas para enfrentarlas.

Contenido del informe : El informe se divide en diez puntos o temas que a su vez, se
han subdividido en razon de su grado de complejidad y especificidad. Una primera parte
aborda cuestiones de contexto y el marco politico normativo dentro del cual se presenta el
problema de las patentes referidas a la maca. Una segunda parte describe al Lepidium
meyenii y ofrece una idea de su valor botanico, biol6gico, comercial, entre otros. Luego se
presenta la respuesta del Peru ante esta situacion. La siguiente parte analiza las patentes
propiamente. Inmediatamente se describen algunas variables y problemas asociados al



tema de las patentes y, finalmente se plantean algunas sugerencias y recomendaciones
sobre como enfrentar el tema.

2. Breve descripcion del contexto : patentes, diversidad biolégicay “ biopirateria” .

2.1 Una mirada al contexto general : El acceso, uso y la apropiaciéon de materiales
biolégicos (y los conocimientos indigenas asociados) originarios de los paises en
desarrollo con una gran riqueza biologica por parte de instituciones de los paises
desarrollados constituye un proceso permanente, muy antiguo y que se encuentra
ampliamente documentado.

El uso de mecanismos menos evidentes y bastante mas sofisticados que la fuerza y el
control fisico de estos materiales es, por el contrario, un fenémeno mas bien reciente. La
propiedad intelectual y, en especial, las patentes de invencion gspecificamente en el
campo biotecnolégico) forman parte de mecanismos a través de los cuales el Derecho
legitima ciertas formas de asignacion de propiedad.

A esta apropiacion directa o indirecta de materiales bioldgicos y conocimientos indigenas
mediante el uso de las patentes de invencion se ha denominado en estos ultimos afos
“biopirateria”. La biopirateria se encuentra en la base misma de la controversia sobre
guién y bajo qué circunstancia puede invocar derechos sobre invenciones y productos
derivados de materiales biolégicos, apoyandose en muchos casos en el uso de
conocimientos indigenas asociados a los mismos. Esto se acentlla mucho mas a partir de
la entrada en vigor del Convenio sobre la Diversidad Biolégica (CDB) en 1993, en un
contexto en el que se han establecido ciertos principios basicos para acceder a estos
recursos y conocimientos y legitimar y regular su utilizacion.

El CDB busca, como una de sus metas principales, equilibrar el desbalance entre quienes
tienen capacidades para utilizar comercial e industrialmente recursos biolégicos y sus
componentes (los paises industrializados) y quienes no cuentan con estas capacidades
pero si poseen la materia prima, es decir, estos recursos y sus componentes (los paises
en desarrollo). Para ello, el CDB establece reglas y principios sobre las condiciones para
este acceso y uso y como deben compartirse de manera justa y equitativa los beneficios
derivados de dicha utilizacion.

2.2 Los derechos de propiedad intelectual; las patentes de invencion : Los derechos
de propiedad intelectual tienen como objetivo comin compensar el esfuerzo creativo e
intelectual del ser humano, tanto a nivel artistico como a nivel cientifico. Esta necesidad
de compensar el esfuerzo creativo se encuentra ya reconocida como derecho
fundamental desde la Declaracion Universal de los Derechos Humanos de 1948.

Los Derechos de Autor, las Patentes de Invencion, los Secretos Empresariales, las
Marcas, los Derechos de Obtentor, son algunos de los instrumentos y herramientas
basicas de la propiedad intelectual. Cada uno de ellos ha sido disefiado a lo largo del
tiempo para cautelar los intereses y la propiedad de autores, inventores, empresarios,
mejoradores, entre otros.

Las patentes de invencion se concibieron en el siglo XV, en Inglaterra, como una manera
de premiar la capacidad creativa de los inventores. Con el paso del tiempo, se ha ido
estructurando un sistema normativo de patentes con elementos de alcance nacional y
otros de alcance internacional. Universalmente, se reconoce que puede ser patentada una



invencion en cualquier campo tecnoldgico que resulte nueva, tenga altura inventiva y
aplicabilidad industrial. Al titular de la patente se le faculta a excluir a terceros del uso,
comercializacién y explotacion en general de dicha invencion sin su autorizacion. Como
contrapartida a este derecho exclusivo y a fin de impulsar el continuo progreso cientifico y
tecnologico, el inventor debe describir su invencion y hacerla publica para que a partir de
ello se continde el proceso de creacién e innovacion humana.

La tecnologia, originalmente concentrada en el mejoramiento de equipos, herramientas,
artefactos y sus procesos de generacion, ha pasado a desarrollarse en campos en los
cuales se trabaja directamente con material biolégico. La biotecnologia y, en particular, la
ingenieria genética, se fundamentan en las posibilidades de manipular la materia biologica
0 viva y transformarla para fines comerciales e industriales. Ciertamente, el sistema de
patentes ha debido responder y adecuarse a esta nueva situacion.

Los paises han avanzado de manera diferenciada en cuanto a permitir o no la proteccion
legal de invenciones derivadas de la biotecnologia. Mientras que, entendiblemente, los
paises desarrollados y lideres de esta revolucion tecnolégica se han mostrado mucho
mas decididos a autorizar patentes sobre estas invenciones, los paises menos
desarrollados han planteado algunas reservas. Con la adopcion del Acuerdo sobre los
Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio de la
Organizacion Mundial del Comercio (OMC), se establecieron ciertos estandares minimos
para la proteccion de los derechos de propiedad intelectual en él recogidos. Si bien
contindian discutiéndose los alcances de estos estandares, como regla general los paises
permiten el patentamiento de invenciones biotecnolégicas (unos con mas limitaciones que
otros).

2.3 La diversidad biologica y su importancia : En términos sencillos, se reconoce que
la diversidad biolégica constituye la base material para la subsistencia de la vida en la
Tierra y, en particular, para el mantenimiento de la vida humana. Como fuente de
medicamentos, alimentos, vestido, semillas, polinizadores, controladores biolégicos,
servicios ambientales, entre otros, la diversidad bioldgica — en su nivel ecosistémico, de
especies y genes — resulta imprescindible para satisfacer las necesidades kasicas de
supervivencia y comodidad del Hombre.

La importancia de la diversidad biolégica puede medirse desde una perspectiva
economica (el mercado global de los recursos genéticos y sus productos derivados oscila
entre los US $ 500 y US $ 800 billones, incluyendo en este calculo el sector
biotecnoldgico, la agroindustria, el sector cosmético, la horticultura, entre otros); desde
una perspectiva politica (quince paises megadiversos concentran el 75% de la diversidad
biol6gica del planeta); desde una perspectiva social y cultural (millones de personas y
comunidades indigenas y locales alrededor del mundo literalmente dependen de la
diversidad biolégica para su subsistencia cotidiana e inmediata) y ecolégica o ambiental
(los servicios ambientales que prestan elementos de la diversidad biologica y ciertos
ecosistemas resultan asimismo vitales para la “salud” del ambiente).

2.4 La “ biopirateria” : La biopirateria debe entenderse como un concepto de indole
politico mas que juridico. La biopirateria alude a situaciones en las cuales se presenta una
apropiacion directa o indirecta de recursos biol6gicos, genéticos o0 conocimientos
tradicionales por parte de terceros. Esta apropiacion puede darse a través de un control
fisico, mediante derechos de propiedad intelectual sobre productos que incorporan estos



elementos (obtenidos ilegalmente) o, en algunos casos, mediante la invocacién de
derechos directamente sobre los mismos.

Hay abundante literatura sobre diferentes formas y casos de biopirateria a nivel mundial.
En el Peru y la regién andina en general, plantas como la quinua, el ayahuasca, la sangre
de grado, la propia maca, el algodon de color, entre otros, son algunos de los ejemplos
clasicos utilizados de casos en los cuales, a veces utilizando el propio sistema legal
vigente, se legitima una situacion juridica (que un tercero se repute legitimo propietario o
titular de un derecho) cuando menos injusta y cuestionable desde el punto de vista de los
principios y el espiritu del CDB. Obviamente, en el supuesto que se utilicen materiales o
conocimientos tradicionales infringiendo la legislacion vigente, esta biopirateria pasa a ser
claramente ilegal.

Como ya se adelantd, el CDB intenta equilibrar la situacion entre los paises ricos de
diversidad biol6gica y aquellos que, en funcién a sus avances tecnolédgicos, pueden
aprovechar y utilizar esta diversidad en los sectores farmacéutico, biotecnoldgico,
agroindustrial y otros. Para los paises megadiversos esto es particularmente importante
en la medida que concentran gran parte de esta diversidad y se calcula que el mercado
global anual de recursos genéticos alcanza los US $ 500 — 800 mil millones (ten Kate y
Laird, 2000). Mas alla de la exactitud de las cifras, las magnitudes muestran que se trata
de un mercado al cual, con toda seguridad, los paises megadiversos contribuyen de
manera sustancial pero del cual en la mayoria de los casos no se benefician.

3. Avances politicos y normativos en el Perud, la region andina y el contexto
internacional en materia de acceso, conocimientos tradicionales y propiedad
intelectual.

El CDB no surge solamente como el compromiso de los Estados por conservar una
diversidad biologica que se deteriora rApidamente a nivel global. El gran negocio ( o “great
bargain”) del CDB fue responder precisamente al problema de la biopirateria y a la
manera poco equitativa en la que unos aprovechan los recursos bioldgicos y genéticos sin
tomar en cuenta los derechos e intereses de otros. Con ello se pas6 del paradigma de
recursos libremente accesibles o calificados como “ patrimonio comun de la humanidad” a
una situacién donde se reconocian los derechos soberanos de los paises sobre ellos. Los
Estados acordaron que para acceder a estos recursos, se deberan compartir de manera
justa y equitativa los beneficios derivados de dicho acceso y utilizacion (articulo 15 del
CDB).

Las discusiones en torno al tema de acceso a los recursos genéticos contindan siendo de
las mas intensas y complejas en el ambito del CDB. Para coadyuvar a los paises en sus
procesos internos de desarrollo de politicas y normativa en la materia, en el afio 2002 se
aprobaron las Directrices de Bonn sobre Acceso a los Recursos Genéticos y la
Distribucién Justa y Equitativa de Beneficios (Decision VI/24 de la COP, 2002) que son
orientaciones y una guia referencial (no vinculante) sobre los elementos juridicos que
podrian ser tomados en cuenta al momento de disefiar politicas y normas de acceso.

El Peru rdpidamente ratifico el CDB (Resoluciéon Legislativa 26181, 1993) vy, luego de su
entrada en vigor en 1993, uno de los temas priorizados para la implementacién de su
articulo 15 a nivel nacional fue el de establecer reglas y normas sobre el acceso a los
recursos genéticos, el reparto justo y equitativo de beneficios y la proteccion de los
conocimientos, innovaciones y practicas de las comunidades indigenas.



Esta misma preocupacion en el &mbito nacional, tuvo también eco a nivel regional entre
los paises de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) y en Julio de 1996 se aprobé la
Decision 391 de la CAN sobre un Régimen Comun sobre Acceso a los Recursos
Genéticos. Esta norma — ley en cada uno de los paises de la CAN : Venezuela, Colombia,
Ecuador, Pert y Bolivia - determina de manera especifica las reglas comunes de cémo,
guién y bajo qué condiciones es posible acceder a los recursos genéticos de la region.

La Estrategia Regional de Biodiversidad para los Paises del Tropico Andino (Decision 523
de la CAN del 2002) y la Estrategia Nacional de Diversidad Bioldgica (Decreto Supremo
102-2001-PCM) constituyen a su vez instrumentos de politica y planificacion en materia
de biodiversidad en los cuales el componente de los recursos genéticos (y los
conocimientos tradicionales de los pueblos indigenas) forman parte medular de los planes
de accion y actividades a realizarse tanto en el contexto regional como en el ambito
nacional.

Ciertamente, las normas referidas o que pudieran tener relacion con los recursos
genéticos no se limitan a la Decision 391 y al ambito regional. A nivel interno, la Ley
27300, Ley de Aprovechamiento Sostenible de las Plantas Medicinales (2000) y la Ley
27821, Ley de Promocion de Complementos Nutricionales para el Desarrollo Alternativo
(2002) son dos ejemplos recientes de regimenes legales con incidencia sobre como y qué
condiciones existen para el uso de componentes de la diversidad bioldgica, en este caso
especifico las plantas medicinales o aquellas con propiedades nutricionales,
respectivamente.

En materia de conocimientos tradicionales, el tema también es prioritario y estratégico
para los paises de la region. Esto esta reflejado como ya se indic6 en las lineas de accion
de la Estrategia Regional. También ha sido mencionado en la propia Decision 391 y en la
Decision 486 de la CAN sobre un Régimen Comun sobre Propiedad Industrial. Sin
embargo, Unicamente el Peru cuenta con una ley especifica - Ley 27811, que establece
el Régimen de Proteccion de los Conocimientos Colectivos de los Pueblos Indigenas
Vinculados a la Diversidad Biologica (2002) - orientada a proteger estos conocimientos y
establecer las reglas para su utilizacion y aprovechamiento.

En el contexto especifico de las patentes de invencion, de manera novedosa y marcando
un hito en la legislacion sobre esta materia, la Decision 486 de la CAN ha establecido
expresamente que: a) no son patentables componentes biolégicos aislados (que no
impliquen claramente una invencion), y b) que en el caso de invenciones que incorporen
componentes bioldgicos o genéticos, o conocimientos tradicionales, la concesion del titulo
de patente esta sujeto a que se demuestre la procedencia legal de estos materiales y
conocimientos, pudiendo ser una patente denegada o incluso anulada de no cumplirse
con este requerimiento. Es decir, se condiciona el régimen al cumplimiento de otras
normas juridicas, incluyendo el CDB, la Decision 391y, en el caso del Perq, la Ley 27811.

Como se sefialé anteriormente, el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio (ADPIC) de la OMC establece ciertos
estandares minimos para la proteccion de los derechos de propiedad intelectual.
Conviene precisar que si bien estos requerimientos no estan explicitamente contemplados
en ADPIC, nada impide que se establezcan este tipo de medidas, en beneficio de paises
como el Peru (y otros paises megadiversos).



4. ¢ Qué es lamaca?

En el Peru, los Incas y sus antepasados domesticaron mas de 180 especies cultivadas de
plantas durante varios milenios. Esto fue factible por la existencia de una gran diversidad
ecologica y climatica, disponibilidad de miles de especies de plantas, y de los pobladores
andinos que desarrollaron la agricultura. Uno de esos cultivos andinos es la maca que
hasta hace poco era practicamente desconocida.

La planta, conocida en Quechua como maca, maka, maino, ayak chichita, ayak willku; en
Espafiol, maca; en Inglés, maca, Peruvian ginseng, es nativa de la sierra central de los
Andes del Per(, donde se le cultiva desde hace muchos siglos por sus raices engrosadas,
que son comestibles. Es un magnifico ejemplo de una planta domesticada por los
antiguos peruanos que ha contribuido a la alimentaciébn de los pobladores del
Chinchaisuyo, en un medio ambiente con bajas temperaturas y fuertes vientos. En esas
zonas, estos factores climéaticos limitan el cultivo de otras especies. Por siglos, la maca
fue usada para hacer trueque por otros alimentos o pagar tributos.

4.1 Antecedentes historicos : La maca es brevemente descrita en la parte 1 de la obra
de Pedro Cieza de Ledn de 1553 titulada “ La Cronica general del Perd”. Vasquez de
Espinoza, quien visité el Perl en 1598, también proporciona una descripcion corta de la
maca en su “Compendio y Descripcién de las Indias Occidentales”, y el Padre Bernabé
Cobo, quien visito el Peru entre 1603-1629, también lo incluye en su “Historia del Nuevo
Mundo” (Ochoa & Ugent, 2001).

En el Libro.4, Capitulo XV, el Padre Cobo (1956) dice que “en la sola provincia de
Chinchaycocha se cultivaba una planta pequefa, que no se levanta del suelo, llamada
maca donde no se da otra planta alguna de las que se cultivan para sustento de los
hombres por las frecuentes nieves y heladas. Esta planta produce una raiz de forma de
pera cermefa, blanca como nabo por dentro, que les servia de pan, verde y seca, como la
guardan, para todo el afio. Tiene una extrafia propiedad, que por mantenerse sus
naturales con esta raiz no s6lo no van a menos, como en las demas provincias del Perq,
sino que se multiplican cada dia mas, para lo cual dicen tener virtud esta raiz”. Viendo lo
valioso del alimento, los recaudadores espafioles de tributos demandaban que los
habitantes de la provincia de Chinchaycocha les pagaran con cosechas de maca.

En su relacion de viaje a los departamentos del centro del Perd, de 1777 a 1778, el
espafiol Hipdlito Ruiz indica que el area de produccion y consumo de maca eran los
pueblos de Carhuamayo, Pampa de Los Reyes, Ninacaca y anexos de estos curatos,
pertenecientes actualmente a los distritos de Carhuamayo y Ondores del departamento de
Junin. Donde dice que son "...papitas o raices turmosas, del grandor de avellanas... muy
gustosas pero ardientes y afrodisiacas, o que excitan la venus; por lo que muchos creen
gue presta fecundidad a los hombres y mujeres..."

4.2 Taxonomia y caracteristicas biologicas : La maca es la Unica especie crucifera
cultivada productora de almidén. Esta clasificada en la Familia Brassicaceae, Tribu
Lepidieae, Seccién Monoploca y Género Lepidium, especie Lepidium meyenii (Quirés &
Aliaga, 1997).

La planta de maca es herbacea y se caracteriza por la formacion de una roseta de tallos
cortos y decumbentes con numerosas hojas y que crece casi pegada al suelo, lo que le
confiere una gran tolerancia a las heladas. Dentro del suelo, la parte del tallo que se



encuentra debajo de los cotiledones (hipocotilo) adquiere una estructura carnosa que se
integra con tejido radicular y termina en una raiz gruesa con numerosas raices laterales
absorbentes. Este hipocotilo-raiz es tuberosado, suculento y en forma de nabo y es la
parte comestible. Los cultivares de maca que existen en la actualidad se diferencian
mayormente por el color de los hipocotilos-raices que pueden ser blanco, amarillo, gris,
morado, negro, amarillo con morado y blanco con morado. Las hojas muestran
dimorfismo, siendo mas largos en la fase vegetativa y mas reducidos en la fase
reproductiva. Las flores son poco notables, con 4 sépalos y 4 pétalos blancos y pequefios,
con 2 o raramente 3 estambres. El ovario es oval y bicarpelar con un estilo corto. Las
flores estan agrupadas en racimos axilares. El fruto es una silicua con 2 semillas (Quirés
& Aliaga, 1997).

La maca es autbgama, se reproduce predominantemente por auto-polinizacién, y produce
granos de polen fértil, trinucleados. Tiene 2n=8x=64 cromosomas, es un octoploide
disémico. Produce semillas que casi no tienen dormancia y germinan en 5 dias a 25°C

(Quirds et al. 1996; Quirds & Aliaga, 1997).

4.3 Diversidad genética, especies silvestres afines, y su conservacion : Aun cuando
existe poca informacion acerca de las especies de Lepidium endémicas de los Andes, las
gue se conocen estan clasificadas en las secciones Dileptium y Monoploca. Todas ellas,
incluyendo la maca, crecen en habitats de gran altitud, hasta los 4500 m sobre el nivel del
mar. Brako y Zarucchi (1993) reportaron seis otras especies de Lepidium en el Perl
distribuidas entre los Departamentos de Ancash y Puno. Sin embargo, algunas de esas
especies también se encuentran en Ecuador, Bolivia y Argentina.

Toledo et al. (1998) reportaron un estudio con marcadores moleculares RAPD de 29
entradas de maca cultivada, que representarian aproximadamente el 80% de los
cultivares de maca conocidos, y 27 entradas de las especies silvestres Lepidium
bipinnarifidum, L. kalenbornii y L. chichicara del Ecuador, Pert y Bolivia, que son
morfolégicamente diferentes a la maca, y estan clasificadas en la Seccion Dileptium.
Todas las entradas de cada especie formaron conglomerados separados y los autores
concluyeron que ninguna de las especies silvestres estudiadas estan cercanamente
relacionadas a la maca. Ellos recomendaron estudiar las especies L. solomonii (Bolivia),
L. jujuyanum (Argentina) y L. weddellii (Perd) que estan clasificadas en la misma Seccion
Monoploca que la maca. Ademas, L. weddelli seria la Unica de ellas que produce
hipocotilos-raices engrosadas. Los marcadores RAPD también mostraron un bajo nivel de
polimorfismo entre las muestras de maca estudiadas, lo cual indicaria que la maca tiene
una base genética muy estrecha. Similares resultados fueron reportados por Kianian &
Quirés (1991), usando RFLPs y RAPDs con 30 cultivares y 21 especies silvestres de
Ecuador, Peru y Bolivia.

Chacén (2001) reporté formas asilvestradas de maca que se conocen con el nombre
comun de “shihua” y que se encuentran en muy poca frecuencia en los campos cultivados
de maca.

La coleccion de Lepidium mas importante en el Peru se conserva en la Universidad
Nacional Agraria La Molina (UNALM) que comprende 93 accesiones de maca, 41
especies silvestres de Lepidium, y 38 lineas progenies de selecciones. ElI Centro
Internacional de la Papa (CIP) mantiene 33 accesiones, mayormente duplicadas de la
coleccion UNALM, que se conservan como semillas (>2000/accesion) en refrigeracion a -
20°C. Estas semillas son obtenidas de 20 plantas por accession, y se realizan pruebas de



monitoreo de su viabilidad cada 2 afios. Todas las accesiones han sido caracterizadas
mediante descriptores morfolégicos.

Expertos del CIP consideran que las colecciones conservadas ex situ no representan la
diversidad existente in situ.

4.4 Origen y distribucién geogréfica: Se conoce muy poco acerca del origen de la
maca y aun no se ha identificado una especie silvestre que se considere como su
ancestro a partir del cual se le domestico. La maca habria sido domesticada por grupos
humanos provenientes de la selva peruana denominados “Pumpush”, que poblaron zonas
como Cuncush Runa en la meseta de Bumbush o Bombdn, en la que se ubica la laguna
de Chinchaycocha o Junin. Los Pumpush requerian de la sal que se producia en el Cerro
de la Sal en Tarma, Catamarca o Cachipuquio, ubicado en San Pedro de Cajas y San
Blas. Las plantas ancestrales de la maca habrian sido una de sus fuentes de alimento y el
proceso de su domesticacién se habria iniciado 1200 afios antes de Cristo en los
alrededores de San Blas (Rea, 1992; Obregon, 1998).

Segun Javier Pulgar Vidal, la palabra maca provendria de las palabras Ma que significa
“de altura” (que ha sido cultivada o cultivada en la altura) y Ca “comida que fortalece”. En
Quechua, significaria “comida con fuerte sabor “ (Obregon, 1998).

Se cree que en los siglos XVI y XVII la maca tenia una distribucion geografica mas
amplia. Sin embargo, hasta hace pocos afios, & distribucién geogréfica de la maca
restringida a los alrededores de la laguna de Junin, en la sierra central del Pera.
Tradicionalmente, las grandes &reas de cultivo se encontraban en el Departamento de
Junin, en muchas comunidades de los distritos de Ondores, Huayre, Carhuamayo, Tarma
y Junin, y en el Departamento de Pasco en Ninacaca, Yanachachi y Vicco.
Recientemente, su cultivo se esta extendiendo a otros Departamentos como
Huancavelica, Ayacucho, Apurimac, Cusco y Puno. Todas estas localidades estan
ubicadas en las zonas agroecoldgicas Suni y Puna, con una elevacion entre los 3500 y
4500 m.

4.5 Propiedades nutritivas y farmacoldgicas de la maca : Los hipocotilos-raices
frescos de la maca contienen 80% de agua y cuando estan secas tienen un valor nutritivo
parecido al del maiz, arroz y trigo. Su composicion incluye 55-60% de carbohidratos, 10-
12% de proteinas; 8-9% de fibra'y 2-3% de lipidos. La maca contiene cantidades grandes
de aminoacidos esenciales y niveles altos de hierro y calcio. También contiene &cidos
grasos, de los cuales el linolénico, palmitico y oleico son los mas importantes. También
contiene esteroles y alcaloides (Quiroz, et al., 1996).

La propiedad mas importante conocida en la tradicion Andina es su efecto en la fertilidad;
ésta es la cualidad principal atribuida a la maca desde el Siglo XVI, y considerada como
uno de los factores para el aumento de la poblaciéon en las zonas mas altas del Peru.
También se le usa para tratar la frigidez, impotencia sexual y la debilidad mental (Ledn,
1964, 1986; Obregon, 1998; Johns, 1980).

Los efectos de la maca sobre la fertilidad han sido comprobados en ratas, en las que
ocurre un aumento de la espermatogénesis, maduracion de foliculos y aumento de la
progenie al suministrarles un extracto alcaloide de maca (Chacon, 1961); en cuyes, que
alimentados con maca seca y en polvo aumenta su fertilidad (100%) y su progenie
(Alvarez, 1993; Jeri, 1999); en ovejas, que alimentadas con 80 g de maca por 15 dias



aumentaron el volumen del semen, la concentracion espermética y la motilidad de los
espermatozoides; en vacas infértiles, que recuperan la fertilidad después de alimentarse
con maca (Pulgar, 1978). Hay también informes sobre el uso de recetas tradicionales
para tratar infertilidad en mujeres y en hombres (Garcia y Chirinos, 1999) Las
propiedades de la maca de mejorar la fertilidad podrian deberse a la presencia de
isotiocianatos bioldégicamente activos derivados de la hidrdlisis de glucosinolatos,
especificamente debido al benzil-isotiocianato y el p-metoxibenzil isotiocianato (Li, et al.,
2001).

La maca también se conoce como un afrodisiaco, que cura la frigidez en mujeres y es un
remedio para la impotencia en hombres (Pulgar, 1978; Obregon, 1998; Garcia y Chirinos,
1999). Numerosos testimonios sobre el tratamiento exitoso con maca para casos de
frigidez, impotencia y esterilidad se encuentran en una Clinica Folklérica de Junin (Ledn,
1986). Esta propiedad de la maca podria deberse a la presencia de prostagladinas y
esteroles en el hipocotilo-raiz, y de amidas de &cidos grasos poli-insaturados (Li, et al.,
2001).

Otra propiedad medicinal atribuida a la maca es su efecto anticancerigeno (Quiroz y
Aliaga, 1997). Sin embargo, existe una larga lista de articulos cientificos que se refieren
al efecto anticancerigeno del glucosinolato y del benzil isotiocianato de varias especies de
la familia Brassicaceae a la cual también pertenece la maca (Wattenberg, 1977, 1983,
1990; Verhoeven et al, 1996). Desde que Johns (1980) aislé isotiocianatos de extractos
de maca, es muy posible que la maca tenga también efecto anticancerigeno.

La maca es también tradicionalmente usado como un regulador de alteraciones de la
menstruacion y la menopausia, y alivia el insomnio y la disminuciéon de la audicion y la
vision (Pulgar, 1978; Obregon, 1998). Ademas, esta planta se ha usado desde tiempos
inmemoriales por sus propiedades para revitalizar (Obregén, 1998), para tratar la
malnutricién, ayudar a la convalecencia y restaurar la habilidad fisica y mental (Quiroz y
Aliaga, 1997).

5. Comercializacion de la maca.

La maca se encuentra en un mercado en rapida expansion, las caracteristicas de este
producto natural y organico y las propiedades que se estan comprobando cientificamente,
hacen de la maca un producto con un gran potencial. La actual tendencia en Europa,
EEUU y Japdn, donde los consumidores se preocupan mucho por el cuidado de la salud,
es el consumo de productos naturales, lo que permite que productos como la maca, con
alto valor energético y nutracéutico, puedan tener una gran demanda.

Segun informacion proporcionada por PROMPEX (Comisién para la Promociéon de
Exportaciones), las exportaciones de maca han crecido de US $ 1 056 287,79 en 1998 a
US $ 3016 240,03 en el afio 2002. Esto equivale a 293 548 toneladas métricas
exportadas al afio (en distintas formas : harinas, extractos tabletas, caramelos, etc). Los
principales mercados de destino son Japén (casi 50% del mercado de exportacion del
Perl), Estados Unidos, Venezuela y Hungria; representando cerca del 80% del valor FOB
exportado en el 2002. En el afio 2002 se exportaron 13 557 toneladas métricas de maca
en forma de extracto seco y atomizado por un monto de US $ 863 094 (precio FOB),
siendo este el segundo rubro en importancia que es exportado luego de las harinas, polvo
y micropulverizado (174 642 toneladas que equivalen a US $ 1 244 066). INCRUSTAR



6. Respuestas del Peru : formacion de un grupo de trabajo para el analisis de las
patentes.

Ante esta situacion, el INDECOPI convocé en julio del 2002 a un grupo de personas e
instituciones a fin de discutir estos temas, asi como la estrategia a adoptar con relacién a
los mismos.

El grupo partio de la idea de que antes de emitir un juicio de valor sobre estas patentes,
era necesario examinar técnicamente si debieron o no ser otorgadas, segun la Optica de
las leyes de patentes, siendo necesario para estos efectos reunir informaciéon que permita
determinar si el examen de patentabilidad de las invenciones en cuestion se hizo o no
debidamente.

El Grupo ha analizado las patentes y solicitudes de patente que se detallan en el punto 7
y ha recopilado una importante cantidad de informacion relacionada con la maca.

El Grupo también ha analizado si existen causas ajenas a las leyes de patentes (por
ejemplo, no cumplimiento de normas sobre acceso a los recursos genéticos) que
justifiquen algun tipo de cuestionamiento a estas patentes?, asi como las medidas que se
podrian adoptar.

Este grupo de trabajo ha sido coordinado por el INDECOPI y ha estado integrado por
personas de diferentes instituciones gubernamentales y organizaciones no
gubernamentales: el Ministerio de Relaciones Exteriores, el Ministerio de Comercio
Exterior y Turismo, el Consejo Nacional del Ambiente (CONAM), el Instituto Nacional de
Investigacion Agraria (INIA), el Centro Internacional de la Papa, la Sociedad Peruana de
Derecho Ambiental, PROBIOANDES, el Instituto Peruano de Plantas Medicinales, y la
Asociacion Andes.

La coordinacion del Grupo fue responsabilidad de Begofia Venero (INDECOPI).
Participaron en él las siguientes personas: Alejandro Riveros (Cancilleria), Allan Angell
(MINCETUR), Maria Luisa del Rio (CONAM), Santiago Pastor (INIA), Wiliam Roca
(Centro Internacional de la Papa), Alejandro Argumedo (Asociacion Andes), José Luis
Silva (Instituto Peruano de Plantas Medicinales), Manuel Ruiz (SPDA), Z6simo Huamén
(Probioandes), Néstor Escobedo (INDECOPI), Sylvia Bazan (INDECOPI).

Ademas ha contado con la participacion en calidad de invitados de las siguientes
personas:

Dra. Gloria Chacén de Popovici (investigadora de la maca)

Dr. Fernando Cabieses (Rector de la Universidad Cientifica del Sur)

Dr. Eric Cosio (investigador de la Universidad Catdlica)

Sr. Alfonso Higa (uno de los principales exportadores peruanos de maca)

Sr. Arturo Zevallos (en representacion de PROMPEX)

Sres. Marco Salazar y Fernando Ortega (en representacion del CONCYTEC)

El Grupo conté con el apoyo técnico permanente de la quimico farmacéutica Maria del
Carmen Misol (INDECOPI), quien tuvo a su cargo el andlisis técnico de las patentes y

! The BCC report
2 Ver punto 9.
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solicitudes de patente que se detallan en el puntos 7. También se conté con el apoyo de
la bibloga Catherine Espinoza (asistenta del Dr. William Roca del CIP).

Asimismo, se enviaron cartas a cientificos y exportadores de maca a fin de solicitar su
colaboracién en la recopilacion de informacién acerca de la maca. Varios cientificos y
exportadores de maca nos hicieron llegar informaciéon. Es importante destacar la opinién
del doctor Timothy Johns, Profesor de la McGill University de Canada, quien desde un
punto de vista ético y cientifico cuestiond la validez de las patentes concedidas.

El Grupo se reuni6é en nueve oportunidades: 23 de julio del 2002, 20 de agosto del 2002,
20 de setiembre del 2002, 17 de enero del 2003, 11 de febrero del 2003, 6 de marzo del
2003, 18 de marzo del 2003, 8 de abril del 2003, 29 de abril del 2003.

También fueron encargadas actividades especificas a algunos de sus miembros con
miras a la preparacion del presente informe.

A solicitud del Grupo, la Embajada del Perd en los Estados Unidos de América nos
proporciond copias de los expedientes correspondientes a las patentes US 6,267,995 y
6,428,824 y a la solicitud US 09/878,141 (publicada como US 2002/0042530 Al).

Finalmente, conviene mencionar que, en noviembre del 2002, el Grupo envié una carta a
la Sra. Natalie I. Koether, Presidenta de Pure World Botanicals, Inc., empresa titular de las
patentes US 6,267,995 y 6,428,824, manifestandole nuestra preocupacion por los efectos

que estas patentes podrian tener sobre los peruanos que exportan maca a los Estados
Unidos de América, y solicitAndole nos indicara las diferencias que presenta el extracto
gue su empresa ha patentado con relacion a los extractos que exportan nuestros
nacionales. Sin embargo, no hemos recibido ninguna respuesta.

7. Resumen de las patentes referidas al Lepidium meyenii.

7.1 Solicitud internacional (Composiciones y métodos para su preparacién del
Lepidium): La solicitud PCT/US00/05607 fue presentada el 3 de marzo de 2000
reivindicando prioridad sobre la base de la solicitud US 09/261,806 de fecha 3 de marzo
de 1999, siendo publicada el 8 de setiembre de 2000 como WO 00/51548. Presenta 54
reivindicaciones referidas a extractos, macamidas, un proceso de extraccion y métodos
terapéuticos:

Reivindicaciones referidas a extractos

Reivindicacién 1: Se refiere a una composicion aislada derivada de Lepidium,
esencialmente libre de material celulésico que comprende alrededor de 40% o mas de un
componente polisacarido de Lepidium.

En las reivindicaciones 2 a 7 se detallan otros componentes como aminoéacidos, bencil
isotiocianato y componente de macamida.

Reivindicacién 8: Se refiere a una composicion aislada derivada de Lepidium que
comprende:
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a) alrededor de 0,3% o mas de bencil isotiocianato

b) alrededor de 0,15% o mas de esteroles de Lepidium

c) alrededor del 1% o mas de acidos grasos de Lepidium
d) alrededor de 0,3% o mas de componente de macamida

En las reivindicaciones 9 y 10 se detallan rangos de estos componentes, que en la
reivindicacion 10 son de 5% a 9% para a); 1% a 3% para b); 20% a 30% para c) y 10% o
mas para d).

Reivindicaciones referidas a macamidas

Reivindicaciones 12 a 15: Definen 4 compuestos especificos por nombre quimico, cuya
estructura corresponde a amidas de acidos grasos, denominadas macamidas por la
solicitante.

Reivindicaciones referidas a un proceso de extraccion

Reivindicacion 16: Se refiere a un proceso para obtener una composicion de la

reivindicacion 2 que comprende los pasos de:

a) contactar material de planta de Lepidium con un solvente acuoso, y

b) separa el solvente acuoso contactado del material de planta de Lepidium para obtener
la composicion de la reivindicacion 2

En las reivindicaciones 17 a 21 se detalla el tipo de solvente utlizado, en las
reivindicaciones 22 a 28 pasos adicionales de cromatografia y en la reivindicacion 29 que
el Lepidium a usar sea Lepidium meyenii.

Reivindicaciones referidas a métodos terapéuticos — usos

Reivindicaciones 33 a 46: Se refieren a un método para tratar o prevenir el cancer en un
animal al administrar una composicion de las reivindicaciones 1 6 5 a 10.

Reivindicaciones 47 a 54: Se refieren a un método para tratar o prevenir la disfuncion
sexual en un animal que sufre de tal disfuncion al administrar una composicion de las
reivindicaciones 1 60 5 a 10. Se especifica que la disfuncidbn en animales machos es la
libido sub-normal o la impotencia y la disfuncion en animales hembras es la fertilidad sub-
normal.

7.2 Patente US 6,267,995 (Extracto de raices de Lepidium meyenii para aplicaciones
en farmacia). Basada en la solicitud 09/261,806 de fecha 03 de marzo de 1999 fue

concedida para 6 reivindicaciones, teniendo por objeto la reivindicacion principal una
COMPOSICION aislada de raices de Lepidium meyenii que esta sustancialmente libre de

celulosa y comprende:

a) entre alrededor del 5% al 9% de bencil isotiocianato;

b) entre alrededor del 1% al 3% de esteroles de lepidium;

c) entre alrededor del 20% al 30% de acidos grasos de lepidium;
d) entre alrededor del 10% o mas de componente de macamida.

Esta composicién es obtenida por un proceso que consiste en:
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i) poner en contacto con raices de Lepidium meyenii con un primer solvente acuoso que
comprende alrededor de 90% vol 0 mas de agua,

i) separar el material residual del primer solvente acuoso,

i) poner en contacto el material residual con un segundo solvente acuoso que
comprende una mezcla de alcohol y agua que tiene alrededor de 90 vol% de alcohol
0 mas para formar un licor, y

iv) concentrar el licor para obtener la composicion

Las reivindicaciones 2 a 5 dan especificaciones respecto al componente macamida y la
reivindicacion 6 especifica que la composicién adicionalmente comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

NOTA:

Es importante considerar que la solicitud inicial 09/261,806 ha dado origen a la fecha a
tres solicitudes divisionales:

- Solicitud 09/878,141 de fecha 08 de junio de 2001; publicada como US 2002/0042530
Al el 11 de abril de 2002 y actualmente abandonada. Define mediante sus
reivindicaciones a cuatro amidas de acidos grasos utilizando su nombre quimico, las
cuales son denominadas por el solicitante como macamidas y son las siguientes:

1. N-bencil octanamida

2. N-bencil-16(R,S)-hidroxi-9-oxo0-10E,12E,14E-octadecatrienamida
3. N-bencil-16(S)-hidroxi-9-oxo-10E,12E,14E-octadecatrienamida
4. N-bencil-9,16-dioxo-10E,12E,14E-octadecatrienamida

- Solicitud 10/002,757 de fecha 19 de octubre de 2001; otorgada como la patente US
6,428,824.

- Solicitud 10/138,030 de fecha 02 de mayo de 2002; publicada como US 2003/0068388
el 10 de abril de 2003, indicandose que se trata de una continuacion de la solicitud N°©
09/878,141 ahora abandonada. Esta solicitud se limita a las amidas de acidos grasos
0 macamidas 2 a 4.

7.3 Patente US 6,428,824 (Tratamiento de la disfuncién sexual con un extracto de
raices de Lepidium meyenii). Basada en la solicitud 10/002,757 de fecha 19 de octubre
de 2001, es una solicitud divisional de la solicitud 09/261,806 de fecha 03 de marzo de
1999.

Esta patente fue concedida para 10 reivindicaciones, teniendo por objeto la reivindicacién
principal un método para el tratamiento de la DISFUNCION SEXUAL en un animal, que
comprende administrar una composicion aislada derivada de un extracto acuoso de raices
de Lepidium meyenii a un animal en necesidad de tratamiento de la disfuncion sexual,
donde tal composicion esta libre de celulosa y comprende:

a) entre alrededor del 5% al 9% de bencil isotiocianato;

b) entre alrededor del 1% al 3% de esteroles de lepidium;

c) entre alrededor del 20% al 30% de acidos grasos de lepidium;

d) entre alrededor del 10% o mas de componente de macamida.

En las reivindicaciones 2 a 6 se especifica que el animal es un humano y que los
trastornos a los que hace referencia en un animal macho son libido subnormal e
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impotencia, y las reivindicaciones 7 a 10 dan especificaciones respecto al componente
macamida. En la descripcion de la invencion se menciona que el animal puede ser una
hembra y la disfuncion puede ser la infertilidad.

8. Resultados del analisis de las patentes.

8.1 Antecedentes considerados por las oficinas encargadas del examen de las
patentes y solicitudes antes mencionadas : Las oficinas encargadas del examen de las
patentes y solicitudes antes mencionadas efectuaron busquedas de antecedentes y
elaboraron los siguientes informes:

a) Reporte de Busqueda Internacional elaborado por la USPTO : La solicitud
internacional fue publicada como WO 00/51548 A2 y el reporte de busqueda internacional
fue publicado como documento A3 el 15 de noviembre del 2001, citando los siguientes
documentos como particularmente relevantes con relaciéon a la novedad o al nivel
inventivo (categorias “X” 6 “Y”)

[X - Y] COMAS M. ET AL.: 'Estudio bromatologico De La Maca O Paca'
ALIMENTARIA vol. 286, 1997, pages 85 — 90.

[X-Y] DINI A. ET AL.: 'Chemical composition of lepidium meyenii’
FOOD CHEMISTRY vol. 49, no. 4, 1994, pages 347 — 349.

[Y] JP 408012565 A (KOMAZAKI et al)
16 de enero de 1996

[Y] JOHNS T.: 'The Anu and the Maca'
JOURNAL OF ETHNOBIOLOGY vol. 1, no. 2, 1981, pages 208 — 212.

En estos antecedentes se refiere que la maca aumenta la potencia sexual y determina su
composicién centesimal con relacion a lipidos, proteinas, fibra, sales minerales y agua; se
analiza el contenido de acidos grasos, aminoacidos, azucares y cationes (COMAS); se
determina la concentracién de carbohidratos, lipidos, proteina, fibra, aminoacidos, acidos
grasos, esteroles; y por cromatografia en capa delgada se detecta compuestos de tipo
alcaloide, mencionandose el uso de la planta hervida o asado como alimento o en
medicina por sus propiedades antidepresivas y en la cicatrizacion de heridas (DINI); se
obtiene una composicion para uso externo a partir de un extracto etandlico de tallos y
ramas de maca (JP 408012565); se menciona que la planta es conocida por su influencia
sobre la fertilidad, se identifica glicosinolatos y a partir de éstos d bencil isotiocianato
como pico principal, para lo que se utiliza cromatografia en papel y luego HPLC, usando
como muestra raices de maca colectadas en 1973, preservadas en p-diclorobenceno y
almacenadas a temperatura ambiente hasta 1980 (JOHNS).

Puesto que en los antecedentes citados ya se describe como componentes de la raiz de
maca a los carbohidratos, aminoacidos, acidos grasos y esteroles, asi como su uso en
terapia, especialmente en cuanto a su influencia sobre la fertilidad y la potencia sexual, la
reivindicacion 1 no cumpliria con el requisito de novedad, asi como la reivindicacion 16
gue describe la obtencion de un extracto acuoso y la reivindicacién 47 referida al uso en el
tratamiento de la disfuncion sexual, afectando también estos antecedentes la novedad o
el nivel inventivo del resto de reivindicaciones.
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b) Revision del expediente correspondiente a la Patente US 6,267,995 : El tramite de
este expediente fue iniciado el 03 de marzo de 1999 para 54 reivindicaciones, siendo
finalmente otorgada esta patente el 31 de julio de 2001 para 06 reivindicaciones.

En este expediente en el formato PTO-1449 “Information Disclosure statement by
applicant” se cita antecedentes, encontrandose también en el expediente las estrategias
empleadas por el examinador en la busqueda de anterioridades dirigidas a informacion
relevante sobre Lepidium. Asimismo se observan comunicaciones del examinador de
patentes que cita a los documentos de Comas et al, Dini et al y Komazaki et al como
relevantes para la novedad o el nivel inventivo de lo solicitado (ya mencionados en la
solicitud internacional), frente a lo cual responde el solicitante con diferentes argumentos y
con una declaracién en la que compara un extracto efectuado a partir de la raiz de maca
con un extracto efectuado usando tallos y ramas.

En virtud de la relevancia de los antecedentes se entiende por qué ha sido limitada la
proteccion a un extracto que contiene 4 componentes en un rango especifico,
caracterizado por el componente macamida (amida de acidos grasos), que no es
mencionado en estos antecedentes. Este extracto, asimismo, se define por su proceso de
extraccion en dos etapas, el cual tampoco es descrito en estos antecedentes, que de
cierta forma estan limitados a un extracto usando etanol sobre tallos y ramas de la macay
no sobre la raiz.

c) Revision del expediente correspondiente a la Patente US 6,428,824 : El tramite de
este expediente fue iniciado el 19 de octubre de 2001 para 10 reivindicaciones siendo
finalmente otorgado el 06 de agosto de 2002 para un total de 10 reivindicaciones,
efectuandose un cambio menor sugerido por el examinador respecto a incluir en la
reivindicacion 1 el que el tratamiento se efectle en un animal en necesidad de tratamiento
de la disfuncién sexual. Este expediente acompafia una copia de la patente US 6,267,995.

d) Revision del expediente correspondiente a la publicacién 2002/0042530,
actualmente abandonado : En este expediente se observa un formato denominado
“Notice of References Cited” en el que se cita la publicacion de Adamczyk et al, asi como
las estrategias empleadas en la busqueda de anterioridades que se encuentran dirigidas a
compuestos del tipo macamida.

Asimismo, se observa una comunicacién del examinador de patentes de fecha 28 de
diciembre del 2001, en la que concluye que la reivindicacidbn 1 estd anticipada por
Adamczyk et al (“Pseudomonas CEPACIA Lipase Mediated Amidation of Benzil esters”
Tetrahedron Letters, Vol 37 No 44 pp 7913-7916. 1996), que describe al compuesto N-
benzyl octanamide en la pagina 7915, tercer compuesto.

Con fecha 14 de agosto de 2002, fue comunicado al solicitante el abandono de la solicitud
por no responder una comunicacion emitida por la USPTO el 02 de enero de 2002.

Si bien esta solicitud ha sido abandonada, la solicitud 10/138,030 de fecha 02 de mayo de
2002; publicada como US 2003/0068388 el 10 de abril de 2003 mantiene reivindicaciones
con relacion a tres macamidas.

8.2 Antecedentes recopilados por el Grupo : Se recopilé informacion respecto a usos
de la planta tanto en medicina como en alimentacion, composiciones o preparados que la
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contengan, procesos de extraccion, identificacion y evaluacion bioldégica de los
componentes; la cual en muchos casos ha sido proporcionada por los autores o por
investigadores del tema. Especial mencidon merecen los siguientes documentos:

1. Chacon Roldan, Gloria (1961) “Estudio fitoquimico de Lepidium meyenii Walp.” Tesis
para optar el grado de bachiller en ciencias biologicas de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos (UNMSM), Lima.

En la pagina 14 se indica el proceso de la extraccion de los principios activos, que emplea
50 g del producto pulverizado que corresponde a la raiz rayada y desecada en la estufa a
70°-75° durante 12 horas, la que se somete via un soxhlet a la acciéon sucesiva de
disolventes siendo los empleados la acetona, el éter, alcohol y agua destilada. Los
ensayos se realizan a la temperatura de ebullicion del solvente, encontrandose una
lamina que ilustra sobre los cuatro extractos obtenidos y los compuestos identificados en
ellos:

Extracto acetonico: alcaloides, saponinas, taninos

Extracto etéreo: alcaloides, acidos grasos, saponinas, taninos
Extracto alcoholico: alcaloides, taninos (identificacion negativa)
Extracto acuoso: glicidos, antocianinas (identificacion negativa)

La autora concluye que “En las observaciones fitoquimicas de la raiz, se han encontrado
en gran concentracion alcaloides y de acuerdo a las pruebas cromatogréficas, éstos
serian en numero de tres. Se ha encontrado también almidones, glucidos, acidos grasos,
taninos y escasa concentracion de saponinas”.

En el punto conclusiones (paginas 39 y 40) se menciona que las observaciones
preliminares de la administracion del extracto alcaloide de Lepidium meyenii, a ratas y
sapos demuestra los siguientes efectos:

a) Incremento de procreacion en ratas albinas

b) Claray marcada estimulacién de la maduracién folicular también en ratas albinas

¢) Ningun efecto en la espermatogénesis inducida en el sapo

2. Condor Suriaqui, Dalmiro Anibal (1991) “Influencia de la maca en el incremento de peso
en la reproduccién y descendencia de borregas en la cooperativa comunal San Ignacio
de Junin”. Tesis para optar el titulo de ingeniero zootecnista en la Universidad Nacional
Daniel Alcides Carrion, Cerro de Pasco.

Se utilizé para el estudio extracto de maca en una proporcion de 100 g : 300 cc de agua,
previamente cocida y licuada, suministrada por via oral a 50 borregas de 2do parto de
raza Corriedale durante el periodo de 15 dias antes del empadre. Se concluye que la
maca tiene la propiedad de hacer que los signos de celo sean mas acentuados, evita o
reduce el nimero de borregas vacias o abortadas, causando ademés una ganancia de
peso en el animal.

3. Lama, G. y otros (1994) “Estudio de la propiedad estrogénica del lepidium meyenii
walp (maca) en ratas”, Resumen de un trabajo presentado en el Il Congreso nacional de
ciencias farmacéuticas y bioquimicas

El objetivo de este trabajo fue demostrar el efecto estrogénico del extracto hexanico. El
estudio fitoquimico preliminar indicé la presencia de triterpenos esteroidales.
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4. Zolezzi, Octavio (1997) “Transformacion de la ufia de gato y la maca en el Perd” En:
Tercer encuentro de la agroindustria rural. Tarapoto, Pera

Este articulo refiere que los componentes identificados en la maca son proteinas,
carbohidratos, acidos grasos, fibra, minerales, vitaminas, saponinas esteroidales vy
aminoacidos, y que las sustancias que la componen intervienen en el crecimiento,
fertilidad, virilidad, lactancia y otras funciones fisiologicas. En las paginas 37 y 38 describe
los diferentes procesos de transformacion de la maca tal como el secado, tostado,
horneado, coccion, molienda y extraccion hidroalcohdlica. En el punto coccién describe
gue se hierve la maca en igual cantidad de agua y se sancocha durante treinta a sesenta
minutos. Luego puede licuarse con el agua de coccion afiadiendo otros ingredientes o
simplemente puede consumirse la maca por separado y el agua de coccién como bebida.

En el punto extracto hidroalcohdlico menciona que la maca seca y lavada puede
macerarse en licores y/o alcohol rectificado. La maceracioén casera se puede hacer con
pisco, ron o cafiazo, introduciendo 20 g a 40 g de maca por litro y dejando macerar por
cinco dias como minimo. Sin embargo, por las caracteristicas de la maca, esto no es
recomendable, ya que las proteinas, minerales, asi como algunos carbohidratos, no son
solubles en dicho extracto y se perderian, a no ser que se seque el remanente filtrado y
se reutilice. Este proceso extraera los alcaloides, asi como algunos glicésidos solubles.

5. Obregon, L. (1998) “Maca: planta medicinal y nutritiva del Perd”. Libro publicado en
Lima el 18 de enero de 1998.

El libro consiste en una recopilacion de diversos trabajos y comprende los siguientes
capitulos:
Parte primera : Historia y etnomedicina

Capitulo | : la maca en la historia
Capitulo Il : maca: etnomedicinay folklore

Parte segunda : estudios botanicos, genéticos, quimicos y de su accion en células,
animales y humanos

Capitulo | : estudios botanicos y genéticos

Capitulo Il : estudios quimicos de la maca

Capitulo 1l : estudio en células, animales y humanos

Capitulo IV : cultivo de la maca y estudios fisiologicos

En el capitulo 1l de la primera parte se menciona como propiedades de la maca su accion
fertilizante, afrodisiaca (frigidez e impotencia), revitalizante y reguladora, entre otras, asi
como el empleo ancestral de las raices frescas de maca asadas, a lo que se denomina
“Huatia” y la elaboracion de pan sobre la base de las raices secas cocidas, denominado
“Atunca”’. Se menciona también su uso popular actual en diversos preparados como
jugos, licores, capsulas y tabletas. El capitulo Il de la segunda parte esta dedicado a

estudios quimicos de la maca que refiere a su vez a los siguientes trabajos, entre otros:

- Garrdé et al (1993) “Extraccion, separacion e identificacion por cromatografia de
alcaloides de lepidium meyenii walp (maka). A partir de las raices secas y pulverizadas de
la planta lograron separar cuatro fracciones de alcaloides.

- Yllescas (1994), Tesis para optar el titulo de quimico farmacéutico titulada “Estudio
quimico y fitoquimico comparativo de 3 ecotipos de Lepidium meyenii Walp “Maca”
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procedente de Carhuamayo (Junin)”. Empleé raices de maca estabilizada y pulverizada
sobre la que realiz6é la marcha fitoquimica que identifico tres alcaloides y un flavonoide,
asi como observé la presencia de esteroides y/ triterpenos, compuestos fendlicos,
flavonoides y/o cumarinas, taninos, glicésidos, saponinas, aminoacidos libres, aminas
secundarias alifaticas y aminas terciarias.

- Garro, Ledn, Fuertes y Carrasco (1995), “Investigacion quimica y biolégica de Lepidium
meyenii walp “maca”™ publicada en la revista Theorema de la UNMSM. Utilizaron polvo de
raices de maca, un extracto metandlico de las raices secas y pulverizadas, asi como
cromatografia en capa fina analitica, reportado finalmente como componentes fructosa y
alcaloides.

- “Estudio Botanico y quimico de los ecotipos amarillo y morado de Lepidium peruvianum
“Maca”. Evaluacion de su toxicidad aguda” (1997), realizado por profesionales de la
UNMSM vy el Instituto de Fitoterapia Americano, entre los que menciona al Dr. César
Fuertes. Se reportd 3 alcaloides (en el extracto etéreo), flavonoides, saponinas y
glicosinolatos.

En la pagina 118 se presenta un cuadro general para rangos obtenidos en diversos
andlisis de “maca” (secada) de macronutrientes, vitaminas, minerales y calorias, en el que
se presenta un valor de carbohidratos desde 51,81% hasta 76,05%; proteinas desde
10,10% hasta 18,25% y grasas desde 0,20% hasta 2,20%; entre otros.

6. Retuerto, F. et al (1996) “Efectos citostaticos del extracto etandlico de Lepidium meyenii
W. En células meristematicas de Allium cepa L.” Instituto de Investigacion de Ciencias
Biologicas “Antonio Raymondi” (ICBAR) 13-15 de marzo de 1996

Existe una fuerte creencia que el consumo de Lepidium meyenii Walpers (Cruciferae) s.v.
“maca” tiene efectos afrodisiacos e incremento de la fertilidad humana. La composicion
de carbohidratos hidrolizados es del 59%, en su mayoria tioglucésidos. Bulbos de A. Cepa
L. Con raices de 2-3 cm de longitud, mantenidos a 20 +0,5°C en agua aereada
constantemente y oscuridad, se sumergieron en una solucién de extracto etandlico de L.
Meyenii W. al 6% por 2, 4, 6, 8, 10 y 12 horas respectivamente, analizandose el indice
mitético (IM) y el indice de fases (IF) de la poblacion meristematica en tratamiento. Se
analizaron 4000 células.

El IM de las células meristematicas disminuy6 de un IM=13 (control) a un IM=7,54 a las
12hs de tratamiento. Las raices tratadas con el extracto etandlico evidencian un efecto
citostatico por la presencia de C-mitosis; sugiriendo los resultados que la actividad del
extracto etandlico se debe a los tioglicésidos presentes en el extracto.

7. Valdivia M E. et al (1998) “Efecto de la soya y maca sobre la morfologia y fisiologia
espermatica en ratones”, VIl Congreso Ibero-americano de biologia celular 26 al 30 de
octubre de 1998.

Estudian el efecto semanal in vivo de productos naturales (soya y maca) en ratones
machos, utilizando alcohdlico de maca. Concluyen que la maca puede ser utilizada como
un potenciador de la fertilidad.

8. Tello Saavedra, Rodolfo y Porras Osorio, Mary (1999) “Estudio técnico para la
elaboracion de licor de maca (Lepidium meyenii Walp) por maceracion” Trabajo de
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investigacion realizado en la Universidad Nacional del Centro del Peru con fecha de
inicio Julio de 1998 y fecha de término Agosto de 1999.

En el punto resumen mencionan que el flujo de operaciones fue el siguiente: seleccion y
clasificacion, pesado, lavado, REHIDRATADO, MACERADO, trasiego, filtrado,
estandarizado, envasado y almacenado. Especifican que el remojo y/o rehidratado se
realizo con agua caliente a 40°C por un tiempo de 24 horas, eliminandose de esta manera
los alcaloides y/o antinutrientes que posee la maca. El tiempo Optimo de macerado de la
maca en alcohol extrafino de 96° gl fue de 13 dias, en una proporcion de 1 a 3 (maca —
alcohol).

En este documento se describe un proceso para preparar un licor con una etapa de
rehidratado que viene a ser una extraccion acuosa, eliminar este extracto acuoso y seguir
con la etapa de maceracion etandlica, lo que viene a ser un segundo proceso de
extraccion consecutivo.

9.Wattenberg, LW. 1987. Inhibitory effects of benzyl isothiocyanate administered shortly
before diethylnitrosamine or benzo[a]pyrene on pulmonary and forestomach neoplasia A/J
mice. Carcinogenesis 8 (12):1971-1973. Summary only.

Se estudiaron los efectos inhibitorios del benzil isotiocianato sobre la carcinogénesis
inducida por los quimicos carcinégenos dimetilnitrosamina y benzopireno, en ratones. Los
resultados mostraron que el compuesto bencil isotiocianato, un derivado natural en las
plantas cruciferas, inhibe completamente la formacion de tumores tanto en el estomago
como en los pulmones.

10. Steinmetz K.A. y Potter, J.D. 1996. Vegetables, fruit, and cancer prevention; a
review. J Am Diet Assoc, Oct. 96 (10): 1027-1039. Summary only.

Se realiz6 una revision de diversos estudios relacionados al consumo de frutas y
vegetales y el riesgo de cancer. De 202 estudios epidemiol6gicos en humanos y 22
estudios en animales, se concluye que hay evidencia de un efecto preventivo de varios
tipos de cancer: al estbmago, eso6fago, pulmones, cavidad oral, faringe, endometrio,
pancreas y colon, al consumir ciertos vegetales; entre éstos se encuentran las plantas
cruciferas; y entre las sustancias o compuestos fitoquimicos involucrados en este efecto,
los isotocianatos son unos de los mas mencionados.

En el anexo del presente informe se mencionan otros textos que constituyen
antecedentes importantes sobre estudios realizados sobre la maca.

8.3 Andlisis con relacion ala solicitud internacional:

Reivindicaciones referidas a extractos (1 a 11)

De la revision de los documentos citados se consideran conocidos extractos acuosos de
Lepidium (referencias 1, 4 y 5), asi como que un componente de polisacarido o
carbohidrato es un componente normalmente presente en la raiz en porcentajes que
varian desde 51,81% hasta 76,05%; por lo que la composicién definida en la
reivindicacion 1 no cumple con el requisito de novedad, lo que también afecta a sus
reivindicaciones dependientes, por ejemplo cuando especifican componentes adicionales
como aminoéacidos, los que también han sido descritos como componentes usuales de
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Lepidium (referencia 5), o en el caso de bencil isotiocianatos (deriva de un tioglicosido),
esteroles o &cidos grasos presentes de preferencia en extractos usando alcohol
(referencias 1, 4, 5, 6), concluyéndose que las reivindicaciones 1 a 4, 6 y 7 no cumplen
con el requisito de novedad.

Si bien las reivindicaciones 5y 8 a 11 cumplen con el requisito de novedad por mencionar
al componente macamida, sin embargo, de la descripcion de la solicitud no se evidencia
gue el componente macamida sea el responsable de la actividad.

Se observa que los ensayos bioldgicos se efectlan generalmente con extractos que
presentan multiples componentes, entre los que se encuentran compuestos como bencil
isotiocianato y esteroles a los que se atribuye la actividad biol6gica de la maca
(referencias 3, 4, 5y 6). En tal sentido, es OBVIO que un extracto que contenga estos
componentes con actividad comprobada mantendria la actividad deseada, no cumpliendo
las reivindicaciones 5y 8 a 11 con el requisito de altura inventiva, como se explica con
mas detalle en el punto 8.2.2.

Reivindicaciones referidas a macamidas (12 a 15)

Con relacién a la reivindicacion 12 para el compuesto N-bencil octanamida, denominada
por el solicitante como macamida A 6 MA-3, ésta no cumple con el requisito de novedad,
puesto que este compuesto ya ha sido descrito en la publicacion de Adamczyk et al de
1996 citada en el analisis de la publicacion americana US 2002/0042530 : en el
antecedente se describe al compuesto como parte de un ejemplo de sintesis de amidas y
Nno como un componente aislado de maca.

En el caso de las reivindicaciones 13 a 15 que definen 3 amidas de acidos grasos, debe
observarse que si bien puede tratarse de compuestos novedosos, puesto que en los
antecedentes Unicamente se describen como componente de la maca a 4cidos grasos y
aminas (referencia 5), es necesario demostrar que se trata de compuestos con actividad
biol6gica para que puedan cumplir con el requisito de aplicacion industrial. Esta
informacién no se evidencia del contenido de la solicitud, puesto que si bien en la tabla 2
se ensaya la actividad de la macamida A (MA-3), ésta corresponde al compuesto N-bencil
octanamida que no cumple con el requisito de novedad, no encontrandose mayor
informacion respecto a la actividad biolégica de los tres compuestos aislados definidos en
las reivindicaciones 13 a 15 en comparacion con los extractos compuestos por multiples
componentes.

Se entiende que un compuesto con actividad desconocida no cumple con el requisito de
aplicacion industrial, lo que puede aplicarse a las reivindicaciones 13 a 15.

Reivindicaciones referidas a un proceso de extraccion (16 a 32)

Con relacién al proceso de extraccion definido en la reivindicacion 16, éste se encuentra
anticipado por los procesos de extraccion conocidos como maceracion en el caso de un
extracto alcohdlico o infusién o cocimiento en el caso de un extracto acuoso (referencias
1, 4,5y 6), por lo que no cumple con el requisito de novedad, esto también afecta a sus
reivindicaciones dependientes, puesto que si bien en la reivindicacion 16 se menciona un
solvente acuoso, en las dependientes se especifica que el solvente es agua, alcohol o una
mezcla de ambos.

Por otro lado, debe indicarse que las técnicas cromatogréaficas son usadas rutinariamente
en procesos de separacion e identificacion de componentes.
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Reivindicaciones referidas a métodos terapéuticos — usos (33 a 54)

Las reivindicaciones 33 a 54 tal como estan redactadas definen métodos terapéuticos, los
cuales no son patentables de acuerdo a algunas legislaciones, entre ellas la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina. En todo caso, debe considerarse que:

El uso en el tratamiento del cancer se encontraria anticipado por el documento 6 que
describe el uso como citostatico del extracto etandlico, debido a la presencia de
tioglicésidos: es conocido el uso como anticancerigeno en muchos miembros de la familia
Brassicaceae a la cual pertenece la maca.

Este efecto se atribuye a los componentes glucosinolatos e isotiocianatos que se
encuentran en las brasicaceas, principalmente al bencil isotiocianato, el cual ha sido
previamente aislado y caracterizado en Lepidium meyenii por Johns (1980). Ademas, este
efecto de los isotiocianatos ha sido estudiado epidemiol6gicamente tanto en animales
como en humanos con efectos anticarcinogénicos positivos para diferentes tipos de
cancer (referencias 9y 10).

El uso en el tratamiento de la disfuncion sexual, tal como libido sub-normal, impotencia 6
fertilidad sub-normal se encontraria anticipado por el uso tradicional como afrodisiaco y
fertilizante (referencia 5) complementado con las pruebas biolégicas en animales
(referencias 1, 2y 3).

En conclusion, por lo anteriormente expuesto y considerando tanto los documentos

citados en el informe de busqueda internacional como los obtenidos a la fecha por el

grupo de trabajo:

- Las reivindicaciones 1 a 4; 6; 7; 12; 16 a 32 y 33 a 54 no cumplen con el requisito de
novedad.

- Si bien bs reivindicaciones 5y 8 a 11 cumplen con el requisito de novedad, no
cumplen con el requisito de altura inventiva.

- Al no estar documentada la actividad biol6gica de los compuestos aislados 13 a 15
puede que no cumplan con el requisito de aplicacion industrial, a pesar de tratarse de
compuestos novedosos.

8.4 Analisis con relacién a las patentes de los Estados Unidos de América: La
reivindicacion 1 de la patente US 6,267,995 define un extracto que contiene 4
componentes principales, el que se define también por su proceso de obtencién.

La reivindicacién 1 de la patente US 6,428,824 define el uso de este extracto en un
método para el tratamiento de la disfuncién sexual.

Tomando en cuenta que no ha sido descrito un extracto de Lepidium que contenga el
componente macamida (d), ni se describe un proceso con dos etapas de extraccion que
utilice primero 90% de agua y luego 90% de alcohol con fecha de publicacion anterior al 3
de marzo de 1999, tanto la reivindicacion 1 de la patente US 6,267,995 como la
reivindicacion 1 de la patente US 6,428,824 cumplirian con el requisito de novedad, al
haberse descrito Unicamente extractos acuosos, alcohdlicos o hidroalcohdlicos o
extracciones sucesivas pero usando cuatro solventes (referencias 1, 4,5y 7)

Puesto que la composicion final obtenida en la reivindicaciéon 1 es un licor, por tratarse de
un extracto alcohdlico, se considera que el antecedente mas cercano es la referencia 4

21



gue también describe un extracto etandlico de maca y su proceso de obtencién, usando
alcohol rectificado en laboratorio 0 una maceracion casera usando pisco, ron o cafazo,
extraccion que parte de 20g a 40g de la raiz de maca por litro de alcohol.

De acuerdo a los ejemplos 2 y 3 de la descripcién de la patente, se aprecia que:

- En el ejemplo 2 de la patente americana se parte de 500 mg de raiz de maca y utilizan
primero 14 L de agua, obteniéndose un extracto que se evapora a sequedad hasta
obtener 20g de un producto que contiene 0,01% de esteroles, 0,1% de acidos grasos, 9%
de aminoéacidos y 44% de polisacéridos.

- En el ejemplo 3 se parte del residuo del ejemplo 2 que se extrae con 15 L de alcohol
SDA al 100%, es decir 33,3 g por litro de alcohol, obteniéndose un extracto que se
evapora a sequedad hasta obtener 10g de un producto que contiene 7,8% de bencil
isotiocianato, 1,8% de esteroles, 22% de acidos grasos y 12% de componente de
macamida.

Si bien la referencia 4 describe un proceso en una sola etapa usando etanol, el hecho que
mencione que en este proceso de extraccion se perderian componentes como proteinas y
carbohidratos, por no ser solubles en etanol, puede sugerir la necesidad de encontrar un
proceso en el que no se pierdan estos componentes, lo que justamente ocurre en el
proceso reivindicado que por medio de la primera extracciébn acuosa permite recuperar un
9% de componente de aminoacido y un 44% de componente de polisacarido, y por lo
tanto resulta OBVIO con relacion a la referencia 4, siendo predecible la seleccién de agua
como solvente de acuerdo a la solubilidad conocida para estos componentes.

Con relacién a los componentes del extracto, el que los tres primeros componentes sean
conocidos como componentes de maca y se atribuyan principalmente a los componentes
bencil isotiocianato y esteroles la actividad biolGgica, haria necesario demostrar las
ventajas de un extracto con componente macamida frente a otro extracto que no la
contenga, para lo cual no es suficiente sustento la comparacion efectuada en los ejemplos
9 a 11 para los ejemplos 1 y 5 que por tratarse de mezclas componentes en
concentraciones diferentes no permite una correcta comparacién. Asi, aunque en el
ejemplo 5 se detecta un 4,4% de macamida, se observa también una mayor cantidad de
bencil isiotiocianato (4,1%) y esteroles (0,4%) que lo detectado en el ejemplo 1 (0,89 y
0,079%), como puede observarse, en la tabla:

Componente Ejemplo 1 Ejemplo 5
Bencil isotiocianato 0,89% 4,1%
Esteroles de lepidium 0,079% 0,4%
Acidos grasos de Lepidium 1,46% 12%
Componentes de macamida 4.4%
Amino acidos 8,72%

Polisacarido 41,9%

Total de sélidos 77 %

A falta de pruebas que demuestren las ventajas inesperadas del extracto reivindicado por
tener un 10% o méas de macamidas, éste no cumple con el requisito de altura inventiva.

La patente US 6,428,824 es una solicitud fraccionaria de la patente US 6,267,995, en su

reivindicacion 1 se refiere al uso del extracto definido por cuatro componentes para el
tratamiento de la disfuncion sexual.
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En el articulo de Johns citado en el Reporte de Busqueda Internacional y en la referencia
3, se relacionan el componente bencil isotiocianato, derivado de un glicésido, y los
esteroles con la actividad biolégica. En la referencia 4, se describe que los alcaloides y
algunos glicosidos se encontraran en un extracto etandlico. En la referencia 7, se sefiala
gue un extracto etandlico de maca puede potenciar la fertilidad. Tomando en cuenta que
de la revision de la memoria no se encuentra mayor demostracion del efecto beneficioso
del componente macamida, puede concluirse, de acuerdo a lo descrito por Johns y a las
referencias 3y 7, es OBVIO que un extracto alcoholico, al contener bencil isotiocianato y
esteroles entre sus componentes, mantendra el uso tradicional atribuido a la maca como
afrodisiaco y fertilizante.

Por otro lado, debe resaltarse que existen muchas referencias de diversos autores que
trabajando tanto con extractos de maca como con la planta cocida y licuada han
ensayado este efecto beneficioso en animales, como puede observarse en la referencia 1
gue ensaya un extracto alcaloideo en ratas y sapos, la referencia 2 en borregas, la
referencia 3 en ratas, la referencia 7 en ratones; concluyendo todos que la maca posee un
efecto benéfico sobre la fertilidad.

En conclusion, lo reivindicado en las patentes US 6,267,995 y US 6,428,824 se encuentra
sugerido por los nuevos antecedentes recopilados por el grupo de trabajo, lo que afecta
su altura inventiva.

9. Mas alla de las patentes.

Acceso arecursos genéticos : Las patentes referidas al Lepidium meyenii también traen
a la luz problemas vinculados a como se accedio a estos materiales y si se cumplié con
los principios basicos del CDB y con la legislacion vigente en la region andina y el Pera
en la materia (especificamente con la Decision 391 sobre un Régimen Comun de Acceso
a los Recursos Genéticos). Llamaria la atenciébn y preocuparia que el régimen de
propiedad intelectual (en este caso concreto el de las patentes de invencion) ampare la
concesion de derechos sobre materiales y recursos que pudieran haberse obtenido de
manera ilegal, contrariando la propia Decision 391 o incluso las normas vigentes para
recolectar y exportar materiales biol6gicos.

Proteccion de conocimientos : El Lepidium meyenii ha sido conocido y utilizado, de
diversas maneras y para diferentes propdsitos, por pobladores indigenas del Peru desde
tiempo inmemorial. Una interrogante que surge a raiz de las patentes analizadas es el
grado de conocimiento indigena que fue utilizado para la generacion de las invenciones
reivindicadas. Mas alla de si hay o no reglas que regulan o protegen los conocimientos
indigenas o si es posible hacerlo una vez que estos conocimientos se encuentran
difundidos fuera del ambito de las comunidades correspondientes, es evidente que, en
algin momento y punto del proceso cientifico de investigacién y desarrollo (reciente o
pasado) que dio lugar a estas invenciones, estos conocimientos deben haber sido
utilizados de manera directa o indirecta.

10. Conclusiones y comentarios finales.
a) Con relacion a la solicitud internacional de patente, varias de las reivindicaciones

analizadas no cumplen con el requisito de novedad ; si bien algunas otras si lo hacen, no
cumplen con el requisito de altura inventiva; finalmente, al no haberse demostrado la
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actividad biolégica de los compuestos aislados de las reivindicaciones 13 a 15, éstas no
cumplirian con el requisito de aplicacion industrial. En resumen, la invencion reivindicada
no seria patentable en estos extremos.

Por otro lado, con relacién a las invenciones reivindicadas en las patentes americanas, del
analisis realizado se concluye que no cumplen con el requisito de altura inventiva. En
este sentido, se trata de patentes muy cuestionables desde un punto de vista juridico.

b) 6 de los 7 inventores que se mencionan en las patentes de los Estados Unidos de
América y solicitud internacional analizadas reconocen que obtuvieron raices secas de
maca del PerG en 1998°. Sin embargo, no existe ninguna evidencia que: i) estos
materiales hayan sido obtenidos legalmente del Pert y cumpliendo la legislacion nacional
correspondiente, y ii) que se hubiera previsto compartir equitativamente con el pais los
beneficios derivados del uso de estas patentes.

¢) Una tercera conclusion que surge del trabajo de este grupo es la enorme dificultad que
enfrentamos como pais para pretender impugnar o cuestionar en la via administrativa o
judicial, en los EEUU o Europa, patentes de esta naturaleza. Si bien las reglas de juego
estan dadas para ello, la realidad es que, incluso si queremos utilizarlas, los costos,
tiempo, necesidad de asesoria especializada, entre otros, hacen muy dificil una accion
efectiva frente a éstas y otras patentes similares. Las acciones ex post resultan
prohibitivamente costosas.

d) La metodologia utilizada por el Grupo de Trabajo, combinando la experiencia local e
internacional ; complementando las capacidades cientificas con las legales y actuando de
manera abierta y participativa, permite concluir que como espacio para evaluar y analizar
patentes similares, esta forma de trabajo resulta idonea y es de esperarse que haya la
posibilidad de institucionalizar el funcionamiento y operacion de un grupo o comité
nacional que se responsabilice directamente de casos como el analizado.

e) Este grupo o comité nacional debera evaluar un mecanismo de monitoreo o alerta
temprana que le permita conocer de situaciones similares en las cuales utilizando
materiales o componentes de la diversidad biolégica nacional (sin seguir los
procedimientos correspondientes) o conocimientos ancestrales de nuestras comunidades
(sin su consentimiento) o mediante una interpretacion equivocada de las propias reglas o
principios de la propiedad intelectual, se pretende invocar derechos particulares.
Adicionalmente, el grupo debera establecer un canal de comunicacion con oficinas de
patentes y propiedad intelectual en otros paises para que le soliciten informacién cuando
se presenten solicitudes sobre recursos o materiales de origen peruano.

f) Ha quedado claro que, si bien hay mucha literatura e informacion (mucha de ella
debidamente documentada y en el dominio publico) sobre el Lepidium meyenii, el acceso
a esta informacion (y su disponibilidad en general) es a veces dificil. Ello explica que las
oficinas de patentes de terceros paises no hayan institucionalizado como practica revisar
documentos Y literatura que pudiera estar referida a usos ancestrales de componentes de
la diversidad biol6gica por parte de pueblos indigenas o a distintas manifestaciones del
conocimiento tradicional indigena. Estas dificultades practicas afectan las posibilidades de

3 Ver Zheng, B., He, K., Kim, C., Rogers, L., Shao, Y., Huang, Z., Lu, Y., Yan, S., Qien, L. y Zheng, Q.
2000. Effect of alipidic extract from Lepidium meyenii on sexual behavior in mice and rats. Urology 55 (4):
598-602.
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examenes de solicitudes de patente rigurosos y comprehensivos, dando lugar, en muchos
casos, a la concesion de derechos de dudosa legitimidad.

g) Esto ultimo lleva a la necesidad de evaluar como seria posible organizar y sistematizar
mucha de esta informacioén y el rol que podria jugar una base de datos nacional al
respecto. En resumen, como articular esta base de datos e informacién con los
procedimientos de busqueda y examenes de las principales oficinas de patentes del
mundo a fin de evitar la concesion de patentes sobre la base de exdmenes de novedad y
altura inventiva parciales y limitados.

h) Los principios y reglas recogidas en legislacién en la Comunidad Andina (Decision 486
sobre el Régimen Comun de Propiedad Industrial), Costa Rica, Brasil y algunos otros
paises, en las que se exige el desvelo del origen de materiales bioldégicos y conocimientos
que pudieran ser parte de una invencion (especialmente en el campo biotecnolégico) e
incluso se exige demostrar la procedencia legal de estos materiales como requisito para el
tramite de la solicitud de patentes, deben ser incorporados a la legislacion internacional de
patentes y la legislacion interna de todos los paises. Esta resulta una alternativa para
evitar casos de biopirateria en los que se pretende invocar derechos sobre productos que
incorporan materiales ilegalmente o ilegitimamente obtenidos y utilizados.

i) Como pais de origen de una gran diversidad de cultivos nativos con potencial comercial
e industrial, es de esperarse que en el futuro continlen presentdndose casos similares al
del Lepidium meyenii. En ese sentido, urge el desarrollo de una norma sobre proteccion
de cultivos nativos.

j) Como pais de origen habria que considerar la posibilidad de participar mucho mas
activamente en los procesos de investigacion y desarrollo sobre plantas y materiales
biologicos y, especialmente, ser participes de los beneficios derivados de los productos
resultantes de esta investigacion y desarrollo. Para ello se necesita un régimen legal
nacional que genere incentivos adecuados para la cooperacion en investigacion y
desarrollo.

k) Como comentario final, va a ser muy dificil que se generen incentivos adecuados para
la conservacion de la diversidad bioldgica y el cumplimiento del CDB en general cuando
no solamente se presentan casos como el materia de analisis en este reporte sino, por
ejemplo, se presentan situaciones como las impuestas por las regulaciones europeas de
Novel Foods (Reglamento (CE) No. 258/97 del 27 de enero de 1997 de las Comunidades
Europeas) que ya han significado restricciones a la exportacion de maca desde el Peru
hacia Europa.
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Estas iniciativas ponen en riesgo toda posibilidad de exportacion de productos elaborados
a partir de la biodiversidad del Peru, pues al ser considerados como nuevos alimentos o
plantas medicinales, se debe comprobar que son inocuos para el uso en seres humanos,
lo que seria muy costoso y complicado para nuestro pais. Este punto especifico no trata
de manera puntual el tema de las patentes, pero hay un efecto acumulativo — biopirateria
por un lado, restricciones al comercio por otro. En esencia, pone en riesgo negocios
sostenibles que buscan precisamente darle un valor a la biodiversidad y, de esa manera,
incentivar su conservacion y mejor uso. En dltima instancia, pone en riesgo los
compromisos politicos y normativos asumidos como parte del CDB, en la medida que, en
la practica, se recortan las opciones de paises como el Pertu y simplemente se hace
imposible cumplir con sus mandatos.

Lima, 8 de mayo del 2003.
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Anexo lll : Reivindicaciones de las patentes de los Estados Unidos de América y
solicitud internacional analizadas

SOLICITUD INTERNACIONAL PCT/US00/05607
What is claimed is:

1. An isolated Lepidium-derived composition, essentially free of cellulosic material
comprising about 40% or more of a Lepidium polysaccharide component.

2. The composition of claim 1 further comprising an aqueous component.

3. The composition of claim 1 further comprising about 8% or more of a Lepidium amino
acid component.

4.The composition of claim 3 wherein the Lepidium amino acid component comprises at
least about 70% proline, at least about 5% glutamic acid, and at least about 5% valine.

5. The composition of claim 3 further comprising up to about 0.3% benzyl isothiocyanate
and up to about 0.5% macamide component.

6. The composition of claim 1 comprising about 45% or more of a Lepidium polysaccharide
component.

7. The composition of any of claims 1 to 6 additionally comprising at least one
pharmaceutically acceptable excipient.

8. An isolated Lepidium-derived composition comprising:
a) about 0.3% or more of benzyl isothiocyanate,
b) about 0.15% or more Lepidium sterol component,
c) about 1% or more Lepidium fatty acid component, and
d) about 0.3% or more of macamide component.

9. The composition of claim 8 comprising:
a) between about 2% and about 5% benzyl isothiocyanate,
b) between about 0.2% and about 1% Lepidium sterol component,
c) between about 10% about and about 20% Lepidium fatty acid component, and
d) between about 3% and about 7% of macamide component.

10. The composition of claim 9 comprising:
a) between about 5% and about 9% of benzyl isothiocyanate,
b) between about 1% and about 3% of Lepidium sterol component,
c) between about 20% and about 30% of Lepidium fatty acid component, and
d) about 10% or more of macamide component.

11. The composition of any of claims 8-10 additionally comprising at least one
pharmaceutically acceptable excipient.
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12. N-benzyl octanamide having the chemical formula C;sH,3NO.

13. N-benzyl-16(R,S)-hydroxy-9-oxo0-10E,12E,14E-octadecatrieneamide having chemical
formula Cy5H3sNO:s.

14. N-benzyl-16(S)-hydroxy-oxo-10E,12E,14E-octadecatrieneamide having the chemical
formula C,5H35NO3.

15. N-benzyl-9,16-dioxo-10E,12E,14E-octadectrienamide having the chemical formula

16. A process for obtaining a the composition of claim 2 comprising the steps of:
a) contacting Lepidium plant material with an aqueous solvent, and
b) separating the contacted aqueous solvent from the Lepidium plant material to
obtain the composition of claim 2.

17. The process of claim 16 further comprising the step of:
c) concentrating the composition of step b) to isolate the composition of claim 1.

18. The process of claim 17 wherein the aqueous solvent is water and wherein the
composition is the composition of claim 3.

19. The process of claim 17 wherein the aqueous solvent is a mixture of an alcohol and
water and wherein the composition is the composition of claim 5.

20. The process of claim 19 wherein the alcohol is SDA.

21. The process of claim 20 wherein the aqueous solvent comprises a mixture of 75 vol-%
SDA and 25 vol-% water.

22. The process of claim 19 further comprising the steps of:
d) applying the first Lepidium composition from step c) to a reverse phase liquid
chromatography column, and
f) eluting the reverse phase chromatography column with a first elution volume of
aqueous solvent effective to elute a first effluent from which the composition
according to claim 6 is isolated.

23. The process of claim 22 wherein the composition is isolated by concentrating the first
elution volume.

24. The process of claim 22 further comprising the steps of:
g) eluting the reverse phase chromatography column with a second elution
volume of aqueous solvent to form a second effluent from which the
composition of claim 9 is isolated.

25. The process of claim 24, further comprising the step of:
h) concentrating the second effluent of step g) to isolate the composition of claim
9.

26. The process of claim 24 wherein the second elution volume comprises about 80%
vol-% alcohol or more.
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27. The process of claim 24 wherein the second elution volume is effective to elute the
composition of claim 9 and comprises two or more sequentially eluted gradient volumes,
each effective to elute a composition according to claim 8, wherein the resulting second
effluent is fractionate collected to obtain at least one gradient fraction for each one of the
two or more gradient volumes; and wherein the gradient fractions are combined and
concentrated to obtain the composition of claim 9.

28.The process of claim 27 wherein each of the two or more gradient volumes comprises a
mixture of an alcohol and water and wherein the vol-% alcohol in the first gradient volume
is about 20 vol-% or more and the vol-% alcohol in any subsequent gradient volume is
equal to or greater than the vol-% alcohol in the immediately previously eluted gradient
volume.

29. The process of claim 16 wherein the Lepidium plant material is from Lepidium meyenii
30. A process for producing the composition of claim 10 comprising the steps of:

a) contacting Lepidium plant material with an aqueous solvent comprising about
90 vol-% or more water,

b) concentrating the contacted aqueous solvent to make a residue of Lepidium
plant material,

c) contacting the residue of Lepidium plant material with aqueous solvent
comprising a mixture of an alcohol and water having about 90 vol-% alcohol or
more to form a liquor, and

d) concentrating the liquor to obtain the composition of claim 10

31. The process of claim 30 wherein the Lepidium plant material is Lepidium meyenii.
32. The process of claim 31 wherein the alcohol is SDA.

33. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of a composition of claim 1 to an animal.

34. The method of claim 33 wherein the animal is a human.

35. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of the composition of claim 5 to an animal.

36. The method of claim 35 wherein the animal is a human.

37. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of the composition of claim 6 to an animal.

38. The method of claim 37 wherein the animal is a human.

39. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of the composition of claim 8 to an animal.

40. The method of claim 39 wherein the animal is a human.
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41. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of the composition of claim 9 to an animal.

42. The method of claim 41 wherein the animal is a human.

43. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of the composition of claim 10 to an animal.

44. The method of claim 43 wherein the animal is a human.

45. A method of treating or preventing cancer in an animal comprising administering a
cancer treating or preventing effective amount of a composition of claim 7 to an animal.

46. The method of claim 45 wherein the animal is a human.

47. A method of threating or preventing sexual dysfunction a comprising administering an
sexual dysfunction treating or preventing effective amount of a Lepidium composition of
any of claims 1, 5, 6, 8, 9 or 10 to an animal suffering from sexual dysfunction.

48. The method of claim 47 wherein the animal is a male animal and the sexual
dysfunction is a sub-normal libido.

49. The method of claim 47 wherein the animal is a male animal and the sexual
dysfunction is impotence.

50. The method of claim 47 wherein the animal is female and the sexual dysfunction is
sub-normal fertility.

51. A method of threating or preventing sexual dysfunction a comprising administering an
sexual dysfunction treating or preventing effective amount of a Lepidium composition of
claim 7 to an animal suffering from sexual dysfunction.

52. The method of claim 51 wherein the animal is a male animal and the sexual
dysfunction is a sub-normal libido.

53. The method of claim 51 wherein the animal is a male animal and the sexual
dysfunction is impotence.

54. The method of claim 51 wherein the animal is female and the sexual dysfunction is
sub-normal fertility.

PATENTE US 6,267,995

What is claimed is:

1. An isolated composition obtained by extracting Lepidium meyenii roots, said
composition being substantially free of cellulose and comprising:

a) between about 5% and about 9% of benzyl isothiocyanate,
b) between about 1% and about 3% of Lepidium sterol component,
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c) between about 20% and about 30% of Lepidium fatty acid component, and
d) about 10% or more of macamide component,
said composition being prepared by a process comprising:

i) contacting Lepidium meyenii roots with a first aqueous solvent comprising
about 90% vol-% or more water,

ii) separating residual Lepidium meyenii root material from the first contacted
agueous solvent,

iii) contacting the residual Lepidium meyenii root material with a second aqueous

solvent comprising a mixture of an alcohol and water having about 90 vol-%
alcohol or more to form a liquor, and
iv) concentrating the liquor to obtain the composition.

2. The isolated composition of claim 1, wherein the macamide component comprises N-
benzyl octanamide having the chemical formula C;5H,3NO.

3. The isolated composition of claim 1, wherein the macamide component comprises N-
benzyl-16(R,S)-hydroxy-9-oxo-10E,12E,14E-octadecatrienamide having the chemical
formula C,5H35NO3.

4. The isolated composition of claim 1, wherein the macamide component comprises N-
benzyl-16(S)-hydroxy-9-oxo-10E,12E,14E-octadecatrienamide  having the chemical
formula CysH3zsNO:s.

5. The isolated composition of claim 1, wherein the macamide component comprises N-
benzyl-9,16-dioxo-10E,12E,14E-octadecatrienamide  having the chemical formula

6. The isolated composition of claim 1, additionally comprising at least one
pharmaceutically acceptable excipient.

PATENTE US 6,428,824
What is claimed:

1. A method of treating sexual dysfunction in an animal, comprising: administering a
sexual dysfunction treating effective amount of an isolated composition derived from an
agueous solvent extract of Lepidium meyenii root to an animal in need of treatment for
sexual dysfunction said isolated composition being substantially free of cellulose and
comprising:

a) between about 5% and 9% of benzyl isothiocyanate,

b) between about 1% and about 3% of Lepidium sterol component,

c) between about 20% and about 30% of a Lepidium fatty acid component, and

d) about 10% or more of macamide component.

2. The method of claim 1, wherein the animal is a human.

3. The method of claim 1, wherein the isolated composition further comprises a
pharmaceutically acceptable excipient.
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4. The method of claim 1, wherein the administration is oral administration.

5. The method of claim 1, wherein the animal is a male animal and the sexual dysfunction
is sub-normal libido.

6. The method of claim 1, wherein the animal is a male animal and the sexual dysfunction
is impotence.

7. The method of claim 1, wherein the macamide component comprises N-
benzyloctanamide having the chemical formula C;5H,3NO.

8. The method of claim 1, wherein the macamide component comprises N-benzyl-16(R,S)-
hydroxy-9-oxo-10E,12E,14E-octadecatrieneamide  having the chemical formula
C25H35NO3.

9. The method of claim 1, wherein the macamide component comprises N-benzyl-16(S)-
hydroxy-9-oxo-10E,12E,14E-octadecatrieneamide  having the chemical formula

10. The method of claim 1, wherein the macamide component comprises N-benzyl-9,16-
dioxo-10E,12E,14E-octadecatrieneamide having the chemical formula C,sH;3NO:s.
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