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Solicitud de registro de patente de invencion denominada
“TRATAMIENTO DE TRANSTORNOS DEL ESPECTRO
AUTISTA QUE UTILIZA QUE UTILIZA ACIDO GLICIL-L-2-
METILPROPIL-L-GLUTAMICO”

Solicitante: NEUREN PHARMACEUTICALS LIMITED

i

Luz Helena Adarve Gomez, identificada como aparece al pie de mi firma, y
obrando en mi condicion de apoderado de NEUREN PHARMACEUTICALS

LIMITED, solicitante de la patente en referencia, a continuacion doy respuesta al

Oficio No. 8303 que fueron notificados por fijacion en lista el 15 de Julio de 2014.

)
]

1. Respecto a la Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 D 486)

, |
El Examinador considera que el objeto de las reivindicaciones 1 a 18 no es
patentable de acuerdo con el articulo 20 Ale la Decision 486 de la
Comunidad Andina. !
|
Por esta razon y con el fin de superar dichfa objecion, es deseo del
solicitante presentar un nuevo capitulo reiviﬁdicatorio compuesto por
8 reivindicaciones, que encuentran su Edebido sustento en las
reivindicaciones y la descripcion originalmente presentadas, sin gue ello
conlleve ampliaciéon de la invencion. De esta manera, las nuevas
reivindicaciones describen un compuesto para tratar un animal que tiene un
sintoma de un Trastorno del Espectro Autista '(ASD) y no un método de
tratamiento. '

De igual manera, se solicita amablemente al Examinador se realice el

estudio de patentabilidad respectivo a las nuevas reivindicaciones ya sea
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con los documentos D1 y D2 citados en el oficio 8303 o con los que él

considere pertinentes.

2. Conclusion

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente
solicitud de patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente
escrito, permiten superar completamente las objeciones realizadas a la
claridad de las rewvindicaciones, por lo cual, la presente solicitud cumple a

cabalidad las exigencias establecidas por el articulo 20 de la Decisidn 486.

3. Anexos

« Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo las

modificaciones mencionadas anteriormente.

4. Peticion

Solicito al Despacho que proceda a emitir un segundo examen de fondo
sobre el nuevo capitulo reivindicatorio, en el evento en que el examinador
considere que pese a las modificaciones presentadas, aln persisten las

objeciones planteadas.

Atentamente,

e —

lLuz Helena Adarve Gomez
C.C. 41.575.435 de Bogota
T.P. 14.884 del CSJ

NPV
f. p-730



Nuevo Capitulo Reivindicatorio

1. Un compuesto para tratar un animal que tiene un sintoma de un Trastorno
del Espectro Autista (ASD) de la Férmuia 1 o Férmula 2:

CH Z (CH2)m
. /( D wd

Férmula 1 Férmula 2

dondemes 0o 1;

nesQof,

X es H o - NR°R’;

Y es H, alquilo, -CO3R®, 0 - CONR®R

Z es H, alquilo, -CO,R% 0 - CONR®R?

R'es H, alquilo, o aralquilo;

R? R® y R son independientemente H o alquilo:

cada R® es independientemente H, alquilo, o un resido de alcohol graso;

cada R® y R’ es independientemente H, alguilo, o aralquilo, o -NR®R” es
pirrolidino, piperiding, o morfolino;

o una lactona formada cuando un compuesto donde Y es -CO(alquilo) y Z es -
CO2H o donde Y es -CO;H y Z es -COx(alquilo) se lactoniza;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

dado que el compuesto no es GPE, N-Me-GPE, GPE amida, APE, GPQ o una sal

de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

(a) los compuestos son compuestos de la Férmuia 1; y

(b) mesO;

{c) nes1;

(d) porlomenos unode X, Y, R, R? R* R* y R® no es hidrogeno;
(e) Xes-NR°R";y

(f) Y es -CO;R® 0 - CONRPR”;

(g) Z es -CO,R® 0 - CO,NRPR’.




El compuesto de la Reivindicacion o 2, donde el compuesto comprende G-2-
MePE.

El compuesto de las reivindicaciones 1, 2 o 3, donde dicho G-2-MePE esta
en una solucion acuosa fisiologicamente compatible, microemulsién agua-en-
aceite, emulsién gruesa agua en aceite, cristal liquido agua en aceite,

nanocapsula, 0 comprimido.

El compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, donde dicho G-2-MePE se

incorpora en un gel soluble en una solucion acuosa.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5 que comprende
adicionalmente un segundo agente terapéutico seleccionado de un grupo
que consiste de: factor de crecimiento similar a insulina-l (IGF-1), factor de
crecimiento similar a insulina-1l (IGF-Il}, glicil-prolil-glutamato (GPE), factor de
crecimiento de transformacion-B1, activina, hormona de crecimiento, factor
de crecimiento de nervio, factor neurotrdfico derivado de cerebro (BDNF),
proteina de unidon de hormona de crecimiento, proteinas de uniéon IGF
(especialmente IGFBP-3), factor de crecimiento de fibroblasto basico, factor
de crecimiento de fibroblasto acido, producto de gen hst Kfgk, FGF-3, FGF-4,
FGF-6, factor de crecimiento de queratinocito, factor de crecimiento inducido
por androgeno, int-2, homologo de factor de crecimiento de fibroblasto factor-
1 (FHF- 1), FHF-2, FHF-3 y FHF-4, factor de crecimiento de queratinocito 2,
factor de activaciion de glial, FGF-10 y FGF-16, factor neurotrofico ciliar,
factor de crecimiento derivado de cerebro, neurotrofina 3, neurotrofina 4,
proteina morfogenética de hueso 2 (BMP-2), factor neurotréfico derivado de
- estirpe celular glial, factor neurotrofico dependiente de actividad, factor de
inhibicion de citoquina leucemia, oncostatina M, interleucina), a-, B-, y-, 0
interferon  consenso, TNF-a, clometiazol; acido quinurénico, Semax,
tacrolimus, L-treo-1-fenil-2-decanoilamino-3-morfolino-1-propanol, analogo de
adrenocorticotropina-(4-9) [ORG 2766] y dizolcipina (MK-801), selegilina;
antagonistas de glutamato tales como, mematina (Namenda) NPS 1506, GV
1505260. MK-801, GV 150526; antagonistas AMPA tales como 2,3-dihidroxi-
6-nitro-7-sulfamoilbenzo(f)quinoxalina (NBQX), LY303070 y LY300164;
agentes anti-inflamatorios dirigidos contra la adresina MAdCAM-1 y/o sus
receptores de integrina a4 (a4B1 y a4f37), tal como anti-MAdACAM-1 mAb
MECA-367 (accesc ATCC No. HB-9478), fenobam, un inhibidor de




| recaptacién de serotonina selectivo tal como fluoxetina, ¢ un anti-sicétivo

atipice tal como risperidona.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en donde dicho ASD
se selecciona del grupo que consiste de autismo, Sindrome del Cromosoma
X Fragil, Sindrome de Rett (RTT), Trastorno Autista, Sindrome de Asperger,
Trastorno Desintegrativo de la Infancia y Trastorno Generalizado de
Desarrolio No Especificado (PDD-NOS), y Evitacion Patologica de la
Demanda (PDA).

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, en donde el sintoma
de ASD es:

(a) anormalidades en la interaccién social,

(b) anormalidades en la comunicacion; o

(c) intereses restringidos y comportamientos repetitivos.



Nuevo Capitulo Reivindicatorio con Marcas de Correccion

frecuencia—de—un—EEG —movimiento—de—manes—QTc—y—variabilidad—de
frecuencia-cardiaca—{HRV)—e-irreguiaridades—respiratoras—en-comparasion
con-animales-de-control-que-nro-sufren-de-dicho-sintoma-

efectiva-de-G-2-MePE estd-en-elrange-de-apreximadamente-0-001-mgikg-a
aproximadamente100-mg/Kg-




a-aproximadamente 60-mgikg-

lcibR_acucsafisiolsai ble—ri Isid
en-aceite—emulsion-gruesa-agua-en—aceite—sristal-iguidoagua—en—aceite;
spsula ido.

14— Elmétodod . ol windicac 10_dicho-G-2 MePE

incerpora-en-un-gelsoluble-enuna-selucién-acuosa-




12 El métode-d lauierade_las_reivindicaci _a-11donde_dicho-G-2

MePRE-se-administra-a-una-muecosa-de-dicho-animal-

13 El metodod Reivindicacion—11—dic! | | ot o di

14

Un método-paratratarun-animalque-tiene-un-sintoma-de-untrastorno-de!
Especiro-Autista{ASD)—gque—comprende—administrara—dicho—animal—un

compuesto_para tratar un animal gue tiene un sintoma de un Trastorno del

Espectro Autista (ASD) de la Férmula 1 0 Férmula 2:

(CHg)m Z /(CHz}m

x/ X

Férmula 1 | Formula 2
dondemes 0o 1;
nesQof,
XesHo-NRR’;
Y es H, alquilo, -CO;R®, 0 - CONR®R
Z es H, alquilo, -CO,R® 0 - CONR®R’
R' es H, alquilo, o aralquilo;
RZ, R® y R* son independientemente H o alquilo;
cada R® es independientemente H, alquilo, o un resido de alcohol graso;
cada R®° y R es independientemente H, alquilo, o aralguilo, o -NR°R’ es
pirrolidino, piperidino, o morfolino;
0 una lactona formada cuando un compuesto donde Y es -CO(aiquilo) y Z
es -CO;H o donde Y es -CO;H y Z es -CO,(alquilo} se lactoniza;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,



dado que el compuesto no es GPE, N-Me-GPE, GPE amida, APE, GPQ o

una sal de los mismos.

2. Enalgunos-aspestosEl compuesto de la reivindicacién 1, esta-invenecion
eluyeen donde:

(a) los compuestos son compuestos de la Férmula 1,y

(b) mesQO;

{(c) nest;

(d) porlomenosunodeX, Y, R" R? R® R* yR® no es hidrégeno;
(@) Xes-NRR':y |

(f) Y es -CO,R® 0 - CO,NRR; y

(g) Z es -CO,R" 0 - CO,NROR.

El metode-compuesto de la Reivindicacion 14 o 2, donde el compuesto es
una-cantidad-efectiva-decomprende G-2-MePE.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1, 2 0 3, donde dicho G-2-MePE esta en

una solucidn acuosa fisiclogicamente compatible, microemulsion agua-en-

aceite, emulsion gruesa agua en_aceite, cristal liquido _agua en aceite,

nanocapsula, o comprimido.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, donde dicho G-2-MePE se

incorpora en.un gel soluble en una solucién acuosa.

El metedo-compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 45-5 que
comprende adicionalmente administrar—al—animal-un segundo agente
terapeutico seleccionado de un grupo que consiste de: factor de crecimiento
similar a insulina-l (IGF-1), factor de crecimiento similar a insulina-if (IGF-!),
glicil-proiil-glutamato (GPE), factor de crecimiento de transformacion-g1,

activina, hormona de crecimiento, factor de crecimiento de nervio, factor




neurotrofico derivado de cerebro (BDNF), proteina de uniéon de hormona de
crecimiento, proteinas de unién IGF (especialmente IGFBP-3), factor de
crecimiento de fibroblasto basico, factor de crecimiento de fibroblasto acido,
producto de gen hst Kfgk, FGF-3, FGF-4, FGF-6, factor de crecimiento de
queratinocito, factor de crecimiento inducido por andrégeno, int-2, homélogo
de factor de crecimiento de fibroblasto factor- 1 (FHF- 1), FHF-2, FHF-3 y
FHF-4, factor de crecimiento de queratinocito 2, factor de activaciién de
glial, FGF-10 y FGF-16, factor neurotrofico ciliar, factor de crecimiento
derivado de cerebro, neurotrofina 3, neurotrofina 4, proteina morfogenética
de hueso 2 (BMP-2), factor neurotréfico derivado de estirpe celular glial,
factor neurotréfico dependiente de actividad, factor de inhibicion de
citoquina leucemia, oncostatina M, interleucina), a-, B-, y-, o interferén
consenso, TNF-a, clometiazol, acido quinurénico, Semax, tacrolimus, L-
treo-1-fenil-2-decancilamino-3-morfolinc-1-propanol, analogo de
adrenocorticotropina-(4-9) [ORG 2766] y dizolcipina (MK-801), selegilina;
antagonistas de glutamato tales como, mematina (Namenda) NPS 15086,
GV 1505260. MK-801, GV 150526; antagonistas AMPA tales como 2,3-
dihidroxi-6-nitro-7-sulfamoilbenzo(f)quinoxalina  (NBQX), LY303070 vy
LY300164; agentes anti-inflamatorios dirigidos contra la adresina MAJCAM-
1 y/o sus receptores de integrina a4 (a4p1 y a4f7), tal como anti-MAdCAM-
1 mAb MECA-367 (acceso ATCC No. HB-9478), fenobam, un inhibidor de
recaptacion de serotonina selectivo tal como fluoxetina, o un anti-sicotivo

atipico tal como risperidona.

17— El-método-decualquiera-delas—reivindicaciones—1-15_donde-dichas-desis

de-dicho-compuesto-es10-mglkg-tres-vecespor-dia-0-38-mglkg-tres-veces
pordia:

es-un-serhumanoe:

0



7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6. en donde dicho ASD

se selecciona del grupo que consiste de autismo, Sindrome del Cromosoma X

Fragil, Sindrome de Rett (RTT), Trastorno Autista, Sindrome de Asperger,

Trastorno Desintegrativo de la Infancia y Trastorno Generalizado de Desarrollo No

Especificado (PDD-NQOS), y Evitacién Patologica de la Demanda (PDA).

8. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1 — 7. en donde el sintoma

de ASD es:

(a) anormalidades en |a interaccion social;

{b) anormalidades en la comunicacion; o

{c) intereses restringidos vy comportamientos repetitivos.

\




