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US 27-01-2006 60/762,715
sl No[ ]
4
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Documento que acredita la existencia y representacion legal cuan el solicitante sea persona juridica.

Poderes, st fuere el caso necesario.

Documento de cesion dei inventor al solicitante o causanie.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de |a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia def examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.
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For receiving Office use omly e

PCT

International Application No.

REQUEST

International Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed

+according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving QOffice and “PCT International Application”

Applicant’s or agent’s file reference

| {if desired) (12 characters maximuwn) 1034123-000253
BoxNo.1  TITLE OF INVENTION -
ENTERICALLY COATED CYSTEAMINE, CYSTAMINE AND DERIVATIVES THEREOF

Box No. 11 APPLICANT D This person is also inventor

* | Name and address: (Famity name followed by giver name. for alegal entity, full official designation. | Telephone No.
Y The address must include postal code and name of country, The country of the address indicated in this
Box is the applicani s Siate (thet is, country) of residence ifno State of residence is indicared below.)

The Regents of the University of California Facsimile No.
1111 Franklin Street, 5th Floor :
Oakland, California 94607-5200 . Teleprinter No.

United States of America

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, counry) of residence:

Us us
This person is applicant all designated all designated States except the United States the Siates indicated in
for lh}; purposespc?f; D States § the United States of America of America only D the Supplemental Box

Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address; (Family name followed by given name. fora legal entity, full official designation. This person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this P )

Box isthe applicant's Stete {that is, couniry) of residence ifno Steie of residence is indicated below.) D applicant only
DOHIL, Ranjan
12784 Toyon Mesa Court applicant and inventor
San Diego, California 82130 inventor only (If this check-box is
United States of America marked. o noi il in below)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, couniryj of nationality: State (that is, country) of residence:
US us '
This person is applicant all designated all designated States exce i t indi i
Y pt the United Srtartes the States indicated ir
for the purposes of: D States the Unifed States of America . of America only the Supplementa! Bo];

@ Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet,

Box No. IV

AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed 1o acton behalf

] ) common
of the applicant(s) before the competent International Authorities as: agent D representative

I

Name and address: g{; amZ);' name fol!owe;d’ é;y géven name; for alegal entity, full official designation. | Telephone No.
€ address must include posial code and name of country) 85 8 5 -
09-7300

BAKER, Jr,, Joseph R. —
Buchanan ingersoli & Rooney, LLP Fecsimile No.
12230 El Camino Real, Suite 300 858 509-7353
San Diego, California 92130
United States of America

Teleprinter No.

Agent’sregistration No. with the Office

40,900
D Address for correspondence: Mark this check-box where no age;

[ ) M ¢ A1 0T COmMMOn representative is/has been z ointed and the
space above is used instead 10 indicate a special address to whic correspondence should be sens, APP

Form PCT/RO/101 {first sheet) (April 2006) See Notes 1o the request jorm



Sheet No, ... 2. .

Continuation of Box No. 111 FURTHER APPLICANT(S) AND/OR {(FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheer should not be included in the request.

Name and address: {Family name followed by given name; for o legal entity, firl official designarion. | This person is:
The address must include posial code and namé of couniry. The country of ihe address indicaied in this

Box isihe appiicant 's Sate (that is, couniry) of residence ifno State of residence is indicated below.) D applicant only
SCHNEIDER, Jerry ) ‘

applicant and inventor
2758 Bordeaux Avenue : P e '
La Jolla, California 92037 IS a4 L (2l check bos

is marked, do not fill in below.)
United States of America

Applicantsregistration No. with the Office

State (that is, coumey) of naticnality: Suate (that is, counpv) of residence:

us us
This person is applicant all designated all designated States except the United States the Siates indica';ed n
for the purposes of: D States the United States of America * of America only the Supplemental Box

Name and address: (Fumity name followed by given name; jor a legul entity, Jull official designation. | Thig person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this

Box istheapplicant’s Siate (that is, country) of residence ifno State of residence is indicoted below.) D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do no: fill in beiow)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (thar is, cownry) of nationality: State (thay is, counsry) of residence:

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicaied in
for the purposes of: D States the United States of America - of America only the Supplemental Box

Name and address: (Family name Jollowed by given name; for alegal entity, full official designatior. | This person is;
The address must include posial code and name of country. The country of the address indicated in this

Box isihe applicant’s State (ihat is, country) of residence ifno State of residence is indicated below.) D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
Is marked, do rot fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (thai is, counmry) of nationality: State (that is, country) of residence:

the Staias indicared in

This person is applicant D all designated all designated Siates except the United States
for the purposes of: States the United States of America of America only D the Supplementzl Box

Name and address: (Family name followed by given name; for legal entity, fuil official designation. This person is:
The eddress must include posial code and name of country. The couniry of the address indicared in this

Box is the applicant s Siate (ihat is. couniryj of residence if no State of residence is indicated below.) applicant only

D applicant and invenior

inventor only (If this check-box
is marked, do rot fili in below J

—

Applicant’sregistration No. with the Offica

State (thar is, counmry) of nationality:

State fthat is, country) of residence.

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicaied in
for the purposes of: D States D the United States of America D of America only D the Supplemental Box

!:] Further applicants and/or (further} inventors are indicated on another continuarion sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet} (April 2006) See Notes 10 the request form
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Box No. V DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of ail Cor'm'acti.ng States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and naiional patents,

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D JP Japan is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

{The check-boxes above may only be used 10 exclude (irrevocably) the designations concerned if. art the time of filing, ihe internaiional
application contains in Box No. VT a priority claim 1o an earlier national application filed in the particular State concerned, in order io
avoidthe ceasing of the effect, under the national law, of this earlier national application. See the Notes 10 Box No. Vas to the conseguences
of such national law provisions in these Siates).

Box No. V1 PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number " Where earlier application is:
of earlier application of earlier application - T ‘ ) -
(day/mon?if/year) %Eg;%rg g?%’é}:?ég}; regional application:™ | international application:
' Sf WTO regional Office receiving Office
item (1)
27/01/2006 60/762,715 us
item (2)
item (3)

l:] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (only

if the earlier application was jiled with the Office which for the pwposes of this international application is the recetving Office) identified
above as:

[] aulnems item (1) [J iem@ (] item(3) [] other, see Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate ai least one country party 1o ithe Paris Convention for the Protection of
Indusirial Property or one Member of the World Trade Organization for which that ecrlier application was filed (Rule 4.10(b)(i})):

Box No. VIl INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (1SA) (if two or more Internaiional Searching Authorities are compeient 1o carry out the
international search, indicate the Authority chosen; the two-leiter code may be used):

ISA/.US

Request to use results of earlier search; reference to that search {if an earlier search has been carried out by or requesied from the
International Searching Authority):

Date fdm/monthivear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII. DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. V1iI (i) 10 (v} (mark the applicable

Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each rype of declaration): deciarations
[] BoxNo. VIII () Declaration as to the identity of the inventor
D Box No. VIII (1) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (iii) Declaration a5 to the applicant’s entitlement, as ar the internationai filing
date, 1o claim the priority of the eartier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheer) {April 2006) See Notes to the request form




Sheet No. .. 4 .
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contains: This international application is accompanied by the following Number
(a) on paper, the following number of 1em(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of 1tems
shegls: * right cofumn the number of each item): : '
request (includine . fee calculation sheet : i
\ =
declaration sheets) : 4 2. O original separate power of attorney
g:;ﬁggéf;s(gr’:;]::é‘}gr 3. [0 origmal general power.of atiorney
tables related thereto) : 29 4, copy ?f genera) power of attorney; reference number, ‘ 3
claims . 4 Wany: ... o :
abswact . 1 5.0 siatement explaining lack of signature
drawings . 4 6. [ p:;:}r{lg document(s) identified in Box No. V1 a5
MEIMME) oo
Sub-total number of sheets : 42 ' 7 3 wanstation of international application into
pp
sequence listing : flanguage): ... ... U
tables related thereto : 8. [] separate indications concerning deposited microorganism
(for both, actual number or other biological material
%i?zgf ;{ j’iﬁda?;pape T 9.0 sequence listing in elecronic form
filed in electronic form; {indicate type and number of carriers)
see (c) below) ) (i) [ copy submited for the purposes of international search under
Rule 13ter only (and not as part of the international application) :
Total number of sheets : 42 i) O g%’éb;‘ghi;e gh‘f‘:k'.ba’!‘ (g)(l) or l(lc)ﬁ) i5”'f‘?’kg?i”t}‘;eﬁ COlw?njm
. . tionas copies mcluding, where applicable, the copy for the
®) gc;?;g lgnoﬁl(t;c)g)o)mc form purposes of international search under Rule 13zer :
(i) OJ sequence listing Gy O together with relevant statement as to the identity ofthe copy or
(i) O] tables related thereto copies with the sequence iisting mentioned in lef cplumn :
O alsoin el icf 10. [J tables in electronic form related 1o sequence listing
(c} ?Ssat; tlig ; gatlr(gl;(lﬁ))ofm (indicate type and number of carriers)
; ‘et (i) [ copy submitted for the purposes of internartional search under
(AJ.) [1 sequence listing Section 802(b-guater) only {and not as part of the international
{11} [ tabies related thereto application) .
Type and number of carriers (diskene, (ity [ (ontywhere check-box (B)(ii) or (c)(ii) is marked in left columny
CD-R_OI;L[}?D-R or other) on which are additional copies including, where applicable, the copy for the
comained the

purposes of international search under Section 802(b-guaier)

................. (i) O together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the 1ables mentioned in left column ) :

{additional copies 10 be indicated uwnder 11, other (specify): Transmittal Lefter; Return .Rec.e.ip.t.l?ostcardg :

irems 9(1i) andlor 10(%), in right columnj | 0T T T

Figure of the drawings which 2 Language of filing of the Enalish
should accompany the abstract: international application: ngis

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nexi 1o each signanure, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity 15 not obvious from reading the reguesy).

BAKER, Jr.. Josgph R. (Registration No. 40,900)
i/

~
1. Date of actual receipt of the purporied

For receiving Office use only

Transminal of search copy delayed

until search fee is paid

5. International Searching Authority 6.
(if two or more are competent): ~ [SA / D

!
- ; c1pt | 2. Drawings:
Intemational application: }
D received:
3. Corrected date of actual receipt due o later but l
tmely received papers or drawings completing
the purported international application: {
. . . ] .
4. Daie of timely receipt of the required D not received:
corrections under PCT Article 11(2):;
i
i
!

For Intemnational Bureau use only |

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (April 2006)

See Notes 10 the request form
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Anorney Docket ~o. 1034123-000253/5D2006-092-1PCT

ENTERICALLY COATED CYSTEARMINE, CYSTAMINE AND DERIVATIVES
THERECF
CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
[0001] This application claims priority under 35 U.3.C.
§112 to U.S. Provisional Application Serial No. 60/762,715,
filed January 27, 2006, the disclosure of which is
incorporated herein by reference.
FIELD OF THE INVEN'i'ION
(0002] The invention relates to methods, compositions and
treatments for metabolic conditions and free radical damage.
More specifically, the invention relates to methods and
compesition useful for treating Cystinosis and
neurodegenerative diseases such as Huntingten's, Alzheimer's
and Parkinson's disease, as free radical and
radioprotectants, and as hepto-protectant agents.
BACKGROUND

[0003] Cystinosis is a rare, autosomal recessive disease
caused by intra-lysosomal accumulation of the amino acid
cystine within wvarious tissues, including the spleen, liver,
lymph nodes, kidney, bone marrow, and eyes. Nephropathic
Cystinosis is associated with kidney failure that
necessitates kidney transplantation. To date, the only
specific treatment for nephropathic chtinosis is the
sulfhydryl agent, cysteamine. Cysteamine has been shown to
lower intracellular Cystine levels, thereby reducing the
rate of progression of kidney failure in children.
[0004] Cysteamine, through a mechanism of increased
gastrin and gastric acid production, is ulcerogenic. When
administered orally to children with chtinosis, cysteamine
has also been shown to cause a 3-fold increase in gastric
acid production and a 50% rise of serum gastrin levels. As
& consequence, subjects that use cysteamine suffer |
gastrointestinal (GI) symptoms and are often unable to take

Cysteamine regularly or at full dose.




" Attomey Docket Ny, 1034123-000253/SD2006-092-1 5CT

*

[0005] To achieve sustained reduction of leukocyte
cystine levels, patients are normally regui d te take oral
Cysteamine every 6 hours, which invariably means having o
awaken from sleep. However, when a single dose of
cysteamine was administered intravenously the leukocyte
cystine level remained suppressed for more than 24 hours,
possibly because plasma cysteémine concentrations wers
higher and achieved more rapidly .than when the drug is
administered orally. Regular intravenous administration of
cysteamine would not be practical. Accordingly, there is a
need for formulations and delivery methods that would resultc
in higher plasma, and thus intracellular, concentration as
well as decrease the number of daily doses and tqeverore
improve the guality of life for. patients.

SUMMARY
[0006] The invention provides a composition comprising an
enterically coated cystamine or cystamine derivative.
[0007] The invention also provides a composition
comprising an enterically coated cysteamine or cysteamine
derivative.
[0008] The invention further provides a composition
comprising a coated cystinosis therapeutic azgent that has
increased uptake in the small intestine compared to a non-
coated cystinosis therapeutic agent when administered
orally. In one aspect, the coated cystinosis therapeutic
agent comprises a cysteamine or Cysteamine derivative.
[0009] The invention also provides a method of treating a
subject with cystinosis, comprising administering to the
subject a composition of the invention.
[0010] The invention also contemplates a method of
Lreating a subject with a neurodegenerative disease or
disorder comprising administering to ﬁhe subject a
composition of the invention comprising an enterically

coated cystamine or Cystamine derivative.

(3%
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[0011] The invention provides a pharmaceutical

formulation comprising a composition of the inventio:

Iurther including various pharmaceutically acceptable agents
{e.g., flavorants, binders ang the like) in a
pharmaceutically acceptable carrier.
[0012] The invention provides a method of treating
Ccystinosis or a neurodegenerative disease or disorder
cemprising administering a compositidn of the invention and
a& second therapeutic agent.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES
{0013] Figure 1 shows enterocolonic tube. (A) Is an
abdominal X-ray film showing the radiopaque weigh:ed tip of
the tube entering the ascending colon. (B) Is a contrast
infused picture. The tube has passed through the small
intestine and the tip is confirmed.
[0014] Figure 2 shows mean plasma cysteamine leveis taken
from patients with cystinosis and control subjects after
delivery of drug into various intestinal sites. Exrror bars
are standard error of the mean. In 2 control subjeqts, most
distal point of drug delivery was the mid-ileal region.
[C015] Figure 3 shows the mean change in leukocyte
cystine levels, compared with baseline levels, over.a 12-
hour period following delivery of cysteamine into varying
intestinal sites. Negative levels signify increased
leukocyte cystine depletion compared with baseline.
[001l6] Figure 4 shows a scatterplot of plasma Cysteamine
Cmax vs. AOC of WBC Cystine changes from Baseline. Positive
value means decrease from baseline. Negative value means
increase from baseline. AOC change from baseline was
affected by Crax fOr cysteamine (P < .001).
[0017] Figure 5 shows serial leukocyte cystine levels
after drug was given as normal Cystagon and enteric-coated
(EC) cysteamine on alternate days. These serial levels wers

taken during the inpatient phase of the study. Desired

(OS]
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cystine levels are below 1 mmol 1/2cystine/mg protein

Higher dose enteric-coated (yellow)) drug resulted in
prolonged cystine suppression with 12 hour levels st ill
within desired range.

[0018] Figure € shows the blcod cysteamine levels
following a single 450mg dose of Cystagon (series 1), 430mg
EC-cysteamine (series 2) and 900mg EC-cysteamine (series 3).
The Chax is higher following EC drug. In addition, the time
o Cnax is longer following EC-drug, suggesting that‘the drug
is released from the capsule within the small intestine

rather than the stomach.

DETAILED DESCRIPTION
[0019] As used herein and in the appended claims, the
singular forms "a,” "and,” and "the" include plural
referents unless the context clearly dictates otherwise.
Thus, for example, reference to "a derivative" includes a
plurality of such derivatives and reference to "a subject"
inciludes reference to ocne or more subjects known to .those
skilled in the art, and so forth.
[0020] Unless defined otherwise, all technical and
scientific terms used herein have the same meaning as
commonly understood to one of ordinary skill in the art to
which this disclosure belongs. Althdugh methods and
materials similar or equivalent to those described herein
can be used in the practice of the disclosed methods and
compesitions, the exemplary methods, devices and materials
are described herein.

[0021) The publications discussed above and throughout

the text are provided solely for their disclosure prior to

the filing date of the present app1¢catlon Nothing here

in

is to be construed &s an admission that the inventors are
not entitled to antedate such disclosure by virtue of

disclosure.

prior
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[0022] Cystinosis is a metabolic disease characﬁerized by
an abnormal accumulation of the aminq acid cystine in |
various organs of the body such as the Kidney, eys, muscls
pancreas, and brain. Different organs are aifected at
different ages.

[0023] There are three clinical forms of cystinosis,
Infantile (or nephropathic) Cystinosis; late-onset
cystinosis; and benign cystinosis. The latter form does not
produce kidney damage. Infantile cysfinosis is usually
diagnosed between § and 18 months of age with symptoms of
excessive thirst and urination, failure to thrive, rickets,
and episodes of dehydration. Thesge findings are caused by a
disorder called renal tubulopathy or Fanconi syndrome. As a
consequence important nutrients and minerals are lost in the
urine. Children with Cystinosis alsoc have Crystals in their
eyes (after one year of age) which may lead to
photosensitivity. They alsoc have an increased level'of
cystine in their white blood cells without adverse effect
but allowing the diagnosis to be ascertained. Without
specific treatment, children with cysﬁinosis develop end-
stage renal failure, il.e., lose their kidney functicn,
usually between 6 and 12 years of age. Withour cysteamine

treatment subjects can develop complications in other organs

difficulcy swallowing, diabetes, and hypothyroidism,

[0024) Some symptoms include the ihability of the kKidneys
Lo concentrate urine and allow important quantities of
sodium, pPotassium, phosphorus, bicarbonate ang substances
like carnitine to be excreted in the urine. Treatment of
Symptoms compensates for these urinary losses. Subjects neecd
to drink large quantities of water, because up to 2 to 3
liters of water aré lost in the urine every day driving the

feeling of being thirsty. 1In addition, the loss of urinary

h




Atomney Docket no. 1034123-000253/SD2006-092-12CT

electrolytes (sodium, potassium, bicérbonate, phosphorus)
must be compensated in the subject. It is often necessary
to add a salt supplement in the form of sodium chloride.
Children also lose bicarbonate and potassium in the urine,
which can be compensated for by giving sodium bicarbonate
and potassium bicarbonate.

[0025] Specific treatments of cystinosis aim to reduce
cystine accumulation within the cells. Cystinosis is
currently treated with cysteamine (Cystagon™) . Cysteamine
also improves growth of cystinosis children. Cysteaﬁine is.
only active in a very short period of time not exceeding 5-§
hours, thus requiring administration of Cystagon™ capsules 4
times a day, that is to say about every 6 hours. This
treatment is also only effective if continued day after day,
indefinitely in order to control the disease. About 1000
children require lifelong treatment'tb prolong their lives
and prevent deterioration of kidney function. However, as
mentioned above, cysteamine administration results in
increased gastric secretions and is ulcerogenic. 1In
addition, routes and timing of administration provide
difficulty for subjects in need of such therapy. Recently,
a similar drug called cystamine {the disulfide form of
Cysteamine) has been studied for neurodegenerative disorders
including Huntington’s and Parkinson’s diseases. Cystamine
has similar side-effects and dosing difficulties to that of
cysteamine.

[0026] Cysteamine is a potent gastric acid-secretagogue
that has been used in laboratory animals to induce duocdenal
ulceration; studies in humans and animals have shown that
Cysteamine-induced gastric acid hypersecretion is most
likely mediated through hypergastrinemia. In previous
studies performed in children with cystinosis who suffered
regular upper gastrointestinal symptoﬁs, a2 single oral dose

of cysteamine (11-23 mg/kg) was shown to cause
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hypergastrinemia and a 2-to 3-fold rise in gastric acid-
hypersecretion. Symptoms suffered by these individuals
included abdominal pain, heartburn, nausea, vomiting, and
ancrexia. The disclosure demonstrates that cysteamine-
induced hypergastrinemia arises, in part, as a local effect
on the gastric antral-predominant G-cells in susceptibie
individuals. The data also suggest that this ig also =z
systemic effect of gaétrin release by Cysteamine. Depending
upon the route of administration, plasma gastrin levels
usually peak after intragastric delivery within 30 minutes,
whereas the plasma cysteamine levels-peak later.

[0027] Subjects with cystinosis are required to ingest
oral cysteamine (Cystagon) every & hours, day and night.
When taken regularly, cysteamine can deplete intracellular
cystine by up to 90% (as measured in éirculating white blood
cells), and this has been shown to reduce the rate of
progression to kidney failure/transplantation and also to
obviate the need for thyroid replacement therapy.
Unfortunately, because of the Strict treatment regimen and
the associated Symptoms, nonadherence with cysteamine
therapy remains a problem, particularly among adolescent and
young adult patients. By reducing the frequency of regquired
cysteamine dosing, adherence to a therapeutic regimen can be
improved. The disclosure demonstrates that delivery of
Cysteamine to the small intestine reduces gastric distress
and ulceration and improves bioavailability of cyteamine in
the circulation. Delivery of cysteamine into the small
intestine is useful due to improved absorption rate from the
SI, greater surface area of the'SI, and/or less Cysteamine
undergoing hepatic first pass elimination when absorbed
through the small intestine. This disclosure shows a
dramatic decrease in leukocyte cystiﬂe within an hour of

cysteamine delivery.

(6
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[0028] In addition, sulfhydryl (SH) compounds such &s

cysteamine, cystamine, and glutathione are among the most

important and active intracellular antioxidants. Cysteamines
protects animals against bone marrow and gastrointestinal
radiation syndromes. The ratiocnale for the importance of S
compounds is further supported by observaticns in mitotic
cells. These are the most sensitive to radiation injury in

terms of cell repfoductive death and are noted to have th

vy
M

lowest level of SH compounds. Conversely, S-phase cells,
which are the most resistant to radiaticn injury using the
same criteria, have demonstrated the highest levels of
inherent SH compounds. In addition, when mitotic célls were
Created with cysteamine, they became very resistant to
radiation. It has alsoc been noted that cysteamine may
directly protect cells against induced mutations. The
protection is thought to result from scavenging of Ifree
radicals, either directly or via release of protein-bound
GSH. BAn enzyme that liberates cysteamine from coenzyme A
has been reported in avian liver and hog kidney. Recently,
studies have appeared demonstrating a protective effect of
cysteamine against the hepatotoxic agents acetaminophen,
bromobenzene, and phalloidine.

[0029] Cystamine, in addition, to its role as a
radioprotectant, has been found to alleviate tremors and
prolong life in mice with the gene mutation for Huntington's
disease (HD). The drug may work by increasing the activitcy
of proteins that protect nerve cells, or neurons, from
degeneration. Cystamine appears to inéctivate an enzyme
called transglutaminase and thus results in a reduction of
huntingtin protein (Nature Medicine 8, 143-14%, 2002). In
addition, cystamine was found to increase the levels of
certain neuroprotective proteins. However, due to the
current metheds and formulation of delivery of cystamine,

degradation and poor uptake require excessive dosing.
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[0030] The disclosure is not limited with respect To =z
specific cysteamine or cystamine salt or ester or

derivative; the compositions of the disclcsure can contain

active agents in the composition, i.2., cysteamine or
cystamine, may be administered in the form of a
pharmacologically acceptable salt, ester, amide, prodrug or
analog or as a combination thereof. .Salts, esters, amides,
prodrugs and analogs of the active agents may be prepared
using standard procedures known to those skilled in the artc
of synthetic organic chemistry and described, for example,
by J. March, "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms and Structure," 4th Ed. (New York: Wiley-
Interscience, 1952). For example, basic addition Sélts are
prepared from the neutral drug using conventional means,
involving reaction of one or more of the active agent's free
hydroxyl groups with a suitable base. Generally, the neutral
form of the drug is dissolved in a polar organic solvent
such as methanol or ethanol and the base is added thereto.
The resulting salt either bPrecipitates or may be brought out
of solution by addition of a less polar solvent. Suitable
~bases for forming basic addition salts include, but-are not
limited to, inorganic bases such as spdium hydroxide,
potassium hydroxide, ammonium hydroxide, calcium hydroxide,
trimethylamine, or the like. Preparation of esters involves
functicnalization of hydroxyl groups which may be present
within the molecular structure of the drug. The esters are
typically acyl-substituted derivatives of free alcoﬁol
groups, i.e., moieties which are derived from carboxyli
acids of the formula R-COOH where R is‘alkyl, and typically
is lower alkyl. Esters can be reconverted to the free acids,
if desired, by using conventional hydrogenolysis or

hydrolysis procedures. Preparation of amides and prodrugs
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can be carried out in an analogous manner. Other derivatives
and analogs of the active agents may be pPrepared using
standard techniques known to those skilled in the art of
synthetic organic chemistry, or may be deduced by reference
Co the pertinent literature.

[0031] The disclosure provides deiivery methods and
compositions that overcome the problems associated with
Cysteamine and cystamine delivery. The methods of
compositions of the disclosure provide enteric-coated
compositions that result in less frequent dosing (2X/day vs.
4X/day), increased patient compliance and fewer
gastrointestinal side effects (e.g., pain, heartburn, acig
preduction, vomiting) and other side effects (e.g., patients
smell like rotten €ggs - a particular compliance problem as
subjects reach puberty). The disclosure provides enteric-
coated cysteamine compositions (sulfhydryl/Cystagoﬂm) and
Cystamine compositions.

[0032] The disclosure provides methods for the treatment
of cystinosis, the treatment of neurodegenerative disease
such as Alzheimer Disease, Huntington’s and Parkinson’'g
disease and free radical damage using enterically coated
Cysteamine and cystamine, respectively.

[0033] The disclosure provides composition comprising
enterically formulated Cysteamine and cystamins derivatives,
Examples of cysteamine derivatives include hydrochloride,
bitartrate and phosphocysteamine derivatives. Cystamine and
cystamine derivatives include suifated cystamine. Enteric
coatings prolong release until the cystamine, cystamine
derivative, or cysteamine derivative/_CystagonTM reaches the
intestinal tract, typically the small intestine. Because of
the enteric coatings, delivery to the small intestine is
improved thereby improving uptake of active ingredient while
reducing gastric side effects. This will result in a

reduction in the neegd for frequent administration that

10
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currently 1is associlated with Cystagon therapy, cysti

tamine and
cysteamine therapy.
[0034] An "enterically coated" drug or tablet refers to a
drug or tablet that is coated with a substance--i.s., with

an "enteric coating'--that remains intact in the stomach out
dissolves and releases the drug once the small intestine is
reached.

[0035] As used herein "enteric coating", is a material, a
polymer material or materials which encase the medicament
core (e.g., cystamine, cysteamine, Cystagon). Typically, a
substantial amount or all of the enteric coating material is
dissolved before the medicament or therapeutically active
agent 1s released from the dosage form, so as to achieve
delayed dissolution of the medicament core. A suitable pPH-
sensitive polymer is one which will dissolve in intestinal
Juices at a higher pH level (pH greater than 4.5), such as
within the small intestine and therefore permit release of
the pharmacologically active substance in the regions of the
small intestine and not in the upper portion of the GI
tract, such as the stomach.

{o036] The coating material is selected such that the
Cherapeutically active agent will be released when the
dosage form reaches the small intestine or a region in which
the pH is greater than pH 4.5. The coating may be a pH-
sensitive materials, which remain intact in the lower pH
environs of the stomach, but which disintegrate or dissolve
at the pH commonly found in the small intestine of the
patient. For example, the enteric coating material begins to
dissolve in an agueous solution at PH between about 4.5 to
about 5.5. For example, PH-sensitive materxials will not
undergo significant dissolution until the dosage form has
emptied from the stomach. The pH of the small intestine
gradually increases from about 4.5 to about €.5 in the

duodenal bulb to about 7.2 in the distal portions of the

11
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small intestine (ileum). In order to provide predi;table
dissolution corresponding to the small intestine transit
time of about 3 hours {e.g., 2-3 hours) and permit
reproducible release therein, the coafing should begin to
Cissolve within the pH range of the duodenum, and continue
to dissoclve at the pH range within the small intestine.
Therefore, the amount of enteric polymer coating should be
sufificient to substantially dissolved during the approximate
three hour transit time within the small intestine (e.g.,
the proximal and mid-small intestine).
[0037] Enteric coatings have been usedq for many years to
arrest the release of the drug from orally ingestible dosage
forms. Depending upon the composition and/or thickness, the
énteric coatings are resistant to stomach acid for required
periods of time before they begin to disintegrate and permit
release of the drug in the lower stomach or upper part of
the small intestines. Examples of some enteric coatings are
disclosed in U.S. Pat. No. 5,225,202 which is incorporated
by reference fully herein. As set forth in U.S8. Pat. No.
5,225,202, some examples of Coating previously empioyed are
beeswax and glyceryl monostearate; beeswax, shellac and
cellulose; and cetyl alcohol, masticland shellac, as well zg
shellac and stearic acid (U.s. Pat. No. 2,809,9518);
polyvinyl acetate and ethyl cellulose (U.S. Pac. No,
3,835,221); and neutral copolymer of ?olymethacrylic acid
eésters (Eudragit L30D) (F. W. Goodhart et al., Pharm. Tech.,
PP. 64-71, April 1984); copolymers of methacrylic acid ang
methacrylic acid methylester (Eudragits), or a neutral
copolymer of polymethacrylic acid eésters containing mecallic
Stearates (Mehta et al., U.S. Pat. Nog. 4,728,512 and
4,794,001) . Such coatings comprise mixtures of fats ang

the

fatty acids, shellac and shellac derivatives and

cellulose acid phthlates, €.g., those having a free carboxyl

content. See, Remington's at page 1550, and Zeitova er al.
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(U.S. Pat. No. 4,432,566), for descripticns of suitable
enteric coating compositions. Accordingly, increased
adsorption in the small intestine due to enteric cocatings of
cystamine, cysteamine derivatives (including Cystagon) can
result in improvements in cystinosis as well as
neurodegenerative diseases including, for example,
Huntington's disease.

f0038] Generally, the enteric coating comprises a
polymeric material that prevents cysteamine or cystamine
release in the low pH environment of the stomach but that
ionizes at a slightly higher pH, typically a pH of 4 or 5,
and thus dissclves sufficiently in the small intesﬁines to
gradually release the active agent therein. Lccordingly,
among the meost effective enteric coating materials are
polyacids having a pK. in the range of about 3 to 5. Suitable
enteric coating materials include, but are not limited to,
polymerized gelatin, shellac, methacrylic acid copolymer
type C NF, cellulose butyrate phthalate, cellulose hydrogen
phthalate, cellulose proprionate phthalate, polyviﬁyl
acetate phthalate (PVAP), cellulose acetate phthalate (CAP),
cellulose acetate trimellitate (CAT), hydroxypropyl
methylcellulose phthalate, hydroxypropyl methylcellulcse
acetate, dioxypropyl methylcellulose succihate,
carboxymethyl ethylcellulose (CMEC) , "hydroxypropyl

methylcellulose acetate succinate (HPMCAS) , and acrylic acid
polymers and copolymers, typically formed from methyl
acrylate, ethyl acrylate, methyl methacrylate and/or ethyl
methacrylate with copolymers of acrylic and methacrylic acid
esters (Eudragit NE, Eudragit RL, Eudragit RS). For
example, the enterically coating can comprise Eudragit 130D,
triethylcitrate, and hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ,
Cystagon® (or other Cysteamine derivative), wherein the

Coating comprises 10 to 13% of the final preduct.
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[0039] By "pharmaceutically acceptable carrier" or

"pharmaceutically acceptable vehicle' are meant materials

@]
cr

that are suitable for oral administration and n
biclegically, or otherwise, undesirable, i.e., that'may be
administered to a subject along with an active ingredient
without causing any undesirable biclogical efifiects or

interacting in a deleteriocus manner with any of the other

components of a pharmaceutical composition in which 1t is
contained.
[0040] Similarly, a ‘'"pharmaceutically acceptable" salt,

ester or other derivative of an active agent comprise, Ior
example, salts, esters or other derivatives which are not
biologically or otherwise undesirable.

{co41] "Stabilizing agents" refer tco compounds that lower
the rate at which pharmaceutical degrades, particularly an
oral pharmaceutical formulation under environmental
conditions of storage.

[0042] By the terms "effective amount" or
"therapeutically effective amount" of a enteric formulation
of cysteamine or cystamine refers to a nontoxic but
sufficient amount of the agent to provide the desired
therapeutic effect. As will be pointed out below, the exact
amount required will vary from subject to subject, depending
on the age, weight, and general condition of the subject,
the severity of the condition being treated, and the like.
An appropriate "effective" amount in any individual case may
be determined by one of ordinary skill in the art using only
routine experimentation.

{0043] In one aspect of the disclosure there is provided
a stabilized pharmaceutical compositi@n for administratcion
of an cysteamine or cystamine, wherein the cysteamine or
cystamine is enterically coated.

[0044] The cysteamine or cystamine is present in the

composition in a therapeutically effective amount;

14
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.

typically, the composition is in unit- dosage form. The

i-h

O

amount of cysteamine or cystamine administered will,

o
[

course, be dependent on the age, weight, and genex
condition of the subject, the severity of the condition
being treated, and the judgment of tHe prescribing
physician. Suitable therapeutic amounts will be known to
those skilled in the art and/or are described in the
pertinent reference texts and literature. In one aspect,
the dose is administered twice per day at about 0.3—1.0 g/m?
(e.g., 0.7-0.8 g/m®) body surface area. Current non-
enterically coated doses are about 1.35 g/m2 body surface
area and are administered 4-5 times pér day.

[0045] The entericaly coated cysteamine or cystamine can
comprise various excipients, as is well known in the
pharmaceutical art, provided such excipients do not exhibit
a destabilizing effect on any componehts in the composition.:
Thus, excipients such as binders, bulking agents, diluents,
disintegrants, lubricants, fillers, carriers, and the like
can be combined with the cysteamine or cystamine. For solid
compositions, diluents are Lypically necessary to increase
the bulk of a tablet so that a practical size is provided
for compression. Suitable diluents include dicalcium
phosphate, calcium sulfate, lactose, cellulose, kaolin,
mannitol, sodium chloride, dry starch and poWdered-sugar.
Binders are used to impart cohesive qualities toc a tablet

formulation, and thus ensure that a tablet remains intac

or

after compression. Suitabile binder materials include, bu

cr

are not limited to, starch (including corn starch and
pregelatinized starch), gelatin, sugars {including sucrose,
glucose, dextrose and lactose), polyethylene glycol, waxes,
and natural and synthetic gums, €.g., acacia sodium
alginate, polyvinylpyrrolidone, cellulosic polymers
(including hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
methylcellulose, methyl cellulose, hydroxyethyl cellulcse,

15
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and the like), and Veegum. Lubricants are used to facilitate
tablet manufacture; examples of suitable lubricants incluade,
for example, magnesium stearate, calcium stearate, and
stearic acid, and are typically preseht at no more than
approximately 1 weight percent relative te tablet weight.
Disintegrants are used to facilitate tablet disintegration
or "breakup" after administration, and are generally
starches, clays, celluloses, algins, gums or crosslinked
polymerg. If desired, the pharmaceutical composition to be
administered may also contain minor amounts cf nontoxic
auxiliary substances such as wetting or emulsiiying agents,
pH buffering agents and the like, for example, sodium
acetate, sorbitan monolaurate, triethanolamine sodium
acetate, triethanolamine oleate, and the like. If desired
flavoring, coloring and/or sweetening agents may be added as
well. Other opticnal components for incoiporation into an
oral formulaticn herein indlude, but are not limited to,
preservatives, suspending agents, thickening agents, and the
like. Fillers include, for example, insoluble materials such
as silicon dioxide, titanium oxide, alumina, talc, kaolin,
powdered cellulose, microcrystalline cellulose, and the
like, as well as soluble materials such as mannitol, urea,

sucrose, lactose, dextrose, sodium chleride, sorbitol, and
the like.

{0046] A pharmaceutical composition may also comprise a

stabilizing agent such as hydroxypropyl methylcellulose or
polyvinylpyrrolideone, as disclosed in U.S. Pat. No.

4,301,146. Other stabilizing agents include, but are not

limited to, cellulosic polymers such as hydroxypropyl
celiulose, hydroxyethyl cellulose, methyl cellulosé, et
cellulose, cellulose acetate, cellulose acetate phthalate

cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl

methylcellulose phthalate, microcrystalline cellulose and

carboxymethylcellulose sodium; and vinyl polymers and

16
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copolymers such as polyvinyl acetate, polyvinylacetate

phthalate, vinylacetate crotonic acid copolymer, and

+
1

ethylene-vinyl acetate copolymers. The stabiliz

]
[N
n

NS 2osaent
g agenc

present in an amount effective to provide the des:

Q.

H

e
stabilizing effect; generally, this wmeans that the ratio of
Cysteamine or cystamine to the stabilizing agent is at least
about 1:500 w/w, more commonly about i:99 w/w.

[0047] The tablets are manufactured by first enterically
coating the cysteamine or cystamine. A method for forming
tablets herein is by direct compression of the powders
containing the enterically coated cysteamine or cystamine,
optionally in combination with diluents, binders,
lubricants, disintegrants, colorants, stabilizers or the
like. BAs an alternative to direct compression, compressed
tablets can be prepared using wet-granulation or dry-
granulation processes. Tablets may alsc be molded rather
than compressed, starting with a moist material containing a
suitable water-soluble lubricant.

[0048] In an alternative embodiment, the enterically
coated cysteamine or cystamine are granulated and the
granulation is compressed into a tablet or filled into =
capsule. Capsule materials may be either hard or soft, and
are typically sealed, such as with gelatin bands or the
like. Tablets and capsules for oral use will generally
include one or more commonly used excipients as discussed

herein.

[0049] For administration of the dosage form, a2

., the

tablet or capsule comprising the enterically coated
Cysteamine or cystamine, a total weight in the range of

approximately 100 mg to 1000 mg 1s used. The dosage form is

orally administered to a patient suffering from a conditicn

for which an cysteamine or cystamine would typically be

indicated, including, but not limited to, cystinosié and

17
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neurcdegenerative diseases such as Huntington's, Alzheimer's
and Parkinson's disease.

[0050] The compositions of the disclosurs can De usged in

[w]

[

-
©

combination with other therapies useful for trea:

For example, indomethacin therapy (Indocid® or Encdol®) is an
anti-inflammatory used to treat rheumatoid arthritis and
lumbago, but it can be used to reduce water and electrolyte
urine loss. In children with cystinosis, indomethacin

reduces the urine volume and therefore liguid consumption by

about 30%, sometimes by half. In most cases this is
associated with an appetite improvement. Indomethacin

treatment is generally followed for several years.

[0051] Other therapies can be combined with the methods
and compositions of the disclosure to treat diseases and
disorders that are attributed or result from cystinosis.
Urinary phosphorus loss, for example, entails rickets, and
it may be necessary to give a phosphorus supplement.
Carnitine is lost in the urine and bloocd levels are low.
Carnitine allows fat to be used by tﬁe muscles to provide
energy. Hormone supplementation is sometimes necessary.
Sometimes the thyroid gland will not produce enough thyroid
normones. This is given as thyroxin (drops or tablets) .
Insulin treatment is sometimes neceséary if diabetes
éppears, when the pancreas does not produce enough insulin
These treatments have become rarely Nnecessary in children
whom are treated with Cysteamine, siﬂce the treatment
protects the thyroid and the pancreas. Some adolescent boys
require a testosterone Creatment if puberty is late. Growth

hormone therapy may be indicated if growth is not sufi

t~h

an

g

j-t-

ic
despite a good hydro electrolytes balance. Accordingly, such
therapies can be combined with the enterically coated

cysteamine and cystamine cocmpositions and methods of the

disclosure.
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[0052]  The eifectiveness of a method or composition of

the disclosure can be assessed by measuring leu

F
e]
9]
¢
ct
M

cystine concentrations. Dosage adjustment and therapy can
be made by a medical specialist depending upon, for example,

the severity of cystenosis and/or the concentration of

-t

cystine. Additional therapies including the use o
cmeprazole (Prilosec®) can reduce these symptoms.
[0053] In addition, various prodrugs can be "activated"
by use of the entericélly coated cysteamine. Prodrugs are
pharmacologically inert, they themselves do not work in the
body, but once they have been absorbed, the prodrug
decomposes. The prodrug approach has been used successfully
in a number of therapeutic areas including antibiotics,
antihistamines and ulcer treatments. The advantage -0f using
prodrugs is that the active agent is chemically camouflaged
and no active agent is released until the drug has passed
out of the gut and into the cells of the body. For example,
a number of produgs use S-S bonds. Weak reducing agents,
such as cysteamine, reduce these bonds and release the drug.
Accordingly, the compositions of the disclosure are useful
in combination with pro-drugs for timed release of the drug.
In this aspect, a pro-drug can be administered followed by
administration of an enterically coated cysteamine
compositions of the invention (at a desired time) to
activate the pro-drug.

[0054] It is to be understood that while the invention
has been described in conjunction with specific embodiments
thereof, that the foregoing description as well as the
examples which follow are intended to illustrate and not
limit the scope of the invention. Other aspects, advantages
and modifications within the scope of the invention will pe

apparent to those skilled in the art to which the i

EXAMPLES

19



Anomney Docket No. . .123-000233/5D2006-092-12CT

[0055] Subjects. Children with cystinosis, 212 vears clg,
and taking regular cysteamine bitartrate (Cystagon; Mylan,
Morgantown, WV} were recruited to the study (Table 1), 2dult
control patients were recruited locally. Patients witn
cystinosis had a mean leukocyte cystine levei of less than
2.0 nmel half-cystine/mg protein over the past year.
Cysteamine therapy was discontinued 2 days before admission,
and acid suppressants, antibiotics, nonstercidal anti-

inflammatory drugs, pro-kinetic agents, and antihistamines

jsi}

were discontinued 2 weeks before admission. None of the
patients had undergone kidney transplantation. Baseline
chemistry, Helicobacter pylori serologic study, complete

blood count, and urinalysis were performed.

Table I. Cystinosis patient data

.Patient Age Sex Weight Cysteamine Serum
(yrs.) (kg) dose (mg)* | creatinine
(mg/dL)
1 16 Male 61.5 500 1.0
2 14 Male 39.4 406 1.2
3 13 Female 39.1 406 1.3
4 19 Female 38.1 206 1.4
5 i3 Female 50.1 500 i.0
6 16 Male 58.7 500 3.1

* Dose of cysteamine base delivered into varying delivery sites

[0056] Cysteamine bitartrate delivery. Cysteamine was
infused through a silicone rubber nasoenteric tube

(Dentsleeve Pty Ltd, Australia), 3 mm in diameter and 4.5

meters long. The tube, specifically made for this study, had

a tungsten-weighted tip, and immediately proximal to this

was an inflatable balloon (5-mL capacity) . Immediafely

proximal to the balloon was an infusion port (1 mm diamecer)

through which the drug was delivered. After an overnight

fast (except for water), the dose of cysteamine bitartrate

(10 mg/kg/dose of base, maximum of 500 mg) was dissolved i

10 mL of water and infused over 1 to 2 minutes. On day 1 of

the study, the nasoenteric tube was inserted into the
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stomach. By day 3 of the study the tube had passed into the

proximal small intestine (ST) just distal to the ligament cf

reitz (confirmed fluoroscopically). The balloon was then

J

+

nflated, and peristalsis propelled the tube distally. Tube

[

osition within the cecum was confirmed fluoroscopica

Re)
g
|__.J
J‘J
<
O
e

day 5 (day 7 in 4 patients because of slow transit). If the
tube had migrated too far, it was retracted into the deasired
location.

[0057] Serum gastrin, cysteamine and leukocyte cystine
measurements. After an overnight fast (except for water)
blocd samples were taken at baseline and at varying
intervals after intraluminal delivery of cysteamine. Serum
gastrin levels were then measured at 30, 60, S0, and 120
minutes and 3 and 4 hours; cysteamine levels were measured
at 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, and 150
minutes and 3, 4, 6, 8, 10, 12, and 16 hours; leukocyte
cystine levels were measured at 1, 2; 3, 4, 6, and 12 hours
in patients with cystinosis only. Gastrin was measured in
picograms/mL with the Diagnostic Products Corporation (Los
Angeles, Calif) gastrin radioimmuncassay-assay kit.
Leukocyte cystine levels were measured in nmol half-cystine
per mg protein by the Cystine Determination Lab {La Jolla,
Calif).

[C058] To measure plasma cysteamine, 100- ul plasma
samples were collected in heparinized vacutainers and spun
in a centrifuge within 1 hour, and plasma was stored ar -18°
C. The concentration of Cysteamine was measured by use of
tandem mass Spectroscopy (API 2000 LC/MS/MS; Applied
Biosystems, Foster City, Calif). Cysteamine concentrations
were calculated with a calibration curve that was prepared
by spiking plasma with buffered cysteamine solutions, and
quality control samples were analyzed‘with each batch.
[C059] Statistical analysis. Mixed model restricted

maximum likelihood (REML) repeated measures analysis of

21
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variance with subjects as a random effect was performed on
the absolute leukocyte cystine levels, on the leukocyte
cystine level changes from baseline,‘and on the “area over
the curve” (AOC) for leukocyte cystine level changes from
baseline after cysteamine administration for the subjects
with cystinosis. AOC is computationally analogous to arsa
under the curve, but it is applied when values are
predominantly decreasing below baseline values. Large AQC
values reflect large decreases, and a negative AOC reflects
a net increase in value. Main effects for site of delivery,
time after delivery, and the interaction between site and
time were tested, except just the site effect was tested for
AOCs. In the absence of significant interaction when a main
effect was detected, Tukey’'s honestly significant difference
test (HSD) was applied to identify where differences
occurred within a 5% family wise error rate. The Tukey HSD
procedure controls for overall significance level when
performing all pairwise comparisons. An additional ‘analysis
was performed with plasma cysteamine Crax @dded to the AQC
model . '

[C060] REML repeated measures analyses of variance with
subjects as a random effect were also performed as described
above on AUC and the Cupax Over time for plasma cysteamine
levels separately for the subjects with cystinosis and
control subjects and with both subject groups combined.
Differences between means for the 3 sites were testéd, pius
group and group x site interaction effects for the combined
groups. If a site effect was deﬁected, Tukey’'s HSD was

applied to determine which sites differed from
[0061]

N

each other.
REML repeated measures analyses of variance were

also performed as described above on gastrin levels. The

analyses were performed on 2 versions of datasets:

the full
dataset and all data after omitting observations cellected
at 30 minutes (1 subject was missing a blood sample taken

.
=L
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30 minutes after small intestinal cysteamine delivery).
significance level was used without adjustment for &1l
statistical testing.

[0062] Six patients with cystinosis, (3 male, 3 femzale)
with a mean age of 15.2 years (range 13-19 years) were

recruited into the study (Table I). Eight healthy adult

control patients (6 male, 2 female) with a mean age.of 23.2
years (range 19-28 years) were enrolled. None of the
children with cystinosis had undergone kidney
transplantation. All control subjects received 500 mg
cysteamine base, whereas the mean dose for subjects with
cystinosis was 453 mg (range 406-500 mg). All subjects had
normal liver function test results. In all subjects the
nasoenteric tube passed successfully from the stomach into
the upper SI; however, it did not progress any further in 2
subjects with cystinosis. In 2 of thé control subjects the
tube only reached the mid-ileum but did, however, progress
Lo the cecum in 8 subjects (4 control subjects, 4 with
cystinosis). There were no reported adverse effects with the
insertion or removal of the nascenteric tube (Figure 1).
[0063] Symptoms. Only 2 patients (1 male, 1 feméle) with
cystinosis reported regular GI symptoms before the study,
and these had responded to acid-suppression therapy. The
male subject had severe retching and emesis about 15 minutes
after receiving intragastric cysteamine but did not have any
symptoms when the drug was infused into the proximal small
intestine. The female child with cystincsis had mild
Cransient nausea after SI drug delivery only. N6 other
symptoms were reported after any other cysteamine delivery
in the children with cystinosis. Thefe were no associated
adverse events with tube placement or removal.

[0064] Plasma cysteamine. Among the subjects with
cystinosis as measured by analysis of variance,

the mean
Plasma cysteamine Cpax and AUCs (0of the concentration-time

[A]
[#8]

31~
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gradient) differed by site of cysteamine delivery (both

"
A

.03). Site (%) refers to either patients with cystinosis or
control subjects. For the plasma cysteamine AUCS, the means
differed between the duodenal and both gastric and cecal
sites of delivery (Tukey HSD global P < .03). Among control

subjects, the mean AUC did not differ among delivery sites
(P > .4), but mean Cp., did (P < .05) . For both cystinosis
and control groups the mean Cu., values differed only between
the duodenum and cecum; mean Crax valués after duodenal
versus gastric or gastric versus cecal delivery were not

statistically different (Tables II and ITII).

Table II. Mean plasma cysteamine Cr, levels {ymol/L) and area wncer
curve (AUC) measurements in cystinosis subjects, controls, and combined
cystinosis and control subjects, after delivery of cysteamine into the
stomach, small intestine, and cecum

Caax AUC Canx AUC Crax AUC
Cystinosis | Cystinosis | Control Control Combined | Combined
Stomach 35.5 3006 39.5 3623 37.8 3353 |
(20.5) {1112) (16.4) (1384) {17.6) (1287}
Small 55.8 4295 51.1 3988 53.2 4047
Intestine (13.0) (1056) (20.7) {1659) {17.4) - (13786)
Cecum 21.9 3002 (%809) {23.1 2804 22.5 2903
{13.1) {15.3) (1323) {13.2) ! {1056}

The standard deviations are in parenthesis

Table III. Comparisons of mean plasma cysteamine Chax {ymol/L; and ZUC

measurements for combined cystinosis subjects and control subjects among
delivery sites

AUC - Crnn -
P valuex <0.01 <0.01 j
Stomach wvs SI + + i
Stomach vs Cecum - - !
SI vs Cecum + + i

Significant difference using Tukey's HSD tést {c= 0.05)
- No significant difference
* ANOVA test for equality of three delivery sites

[0065] When data from the control subjects were combined

with cystinosis subject data, there was both a gr

(P < .05) and a site effect (p <« .01) for AUCs, with a

significant difference between mean AUC levels for the

duodenum versus both the stomach and cecum. Chax values

differed among sites (P < .01) but not between groups (B s

-4). Group (*)refers to site of intestinal delivery. C,.,
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differed between duodenum versus bothAstomach and cecum
(Figure 2).

[0066] Leukocyte cystine. There were significant
differences among the 3 sites of delivery for cystine levels
(P < .04), changes from baseline values (P < .0001), zand
AOCs for changes from baseline (P <« 102)‘ A Tukey HSD test,
which controls for multiple comparisons, showed that mean
leukocyte cystine levels dif ed between the cecum and
stomach sites, but that cecum versus duodenum and stomach
versus ducdenum producéd similar mean values. When the
absolute cystine levels or AOCs for éhanges from baseline
levels were evaluated, the significant differences in sites
were found between the duodenum and both the stomach and
cecum, but not between stomach and cecum (Tukey HSD glcbal P
< .05) (Figure 3). Plasma cysteamine Cnax and AUC contributed
a statistical effect on ACC (P< .001 and < .02,
respectively), even after controlling for delivery Site
(Figure 4).

[0067] Blood gastrin. For the full gastrin da;aset

there was a significant difference among the means for the
different delivery sites (P <« 0.1), with the cecum result ting
in a lower mean from that of the stomach and small
intestine. Both group * and site t significant eff ECLS were
detected after omitting observations from 30 minutes after
delivery (P < .05 and P « -01, respectively). The 30-minute
observations were omitted because of a missing data set. For
these observations, mean levels of gastrin after delivery in
the cecum were different from those from both the duodenum
and stomach, although the latter did not differ from each
other. The 1 boy (14 years) who had severe GI symptoms after
intragastric, but not enteric or cecal, cysteamine delivery
had a rise in baseline gastrin from 70 pg/mL to 121 pg/mlL at

30 minutes after gastric cysteamine. Within the control

group, more than half of the baseline and POst-cysteamine

(]
wn
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gastrin levels remained undetectable (<25 pg/mL), and none
cf the contrel subjects had a significant rise in gastrin
after cysteamine delivery into any site.

[0068] Patients with cystinosis are reguired to inges:
oral cysteamine (Cystagon) every & hours, day and night.
When taken regularly, cysteamine can deplete intracellular
cystine by up to 90% (as measured in circulating white blood
cells), and this has been shown to reduce the rate of
progression to kidney failure/transplantation and also to

obviate the need for thyroid replacement therapy.

)
=
o

Unfortunately, because of the strict treatment regimen
the associated symptoms, nonadherence with cysteamine
therapy remains a problem, particula;ly among adolescent and
young adult patients. Certainly, by reducing the freguency
of required cysteamine dosing adherence can be improved. The
drsclosure shows a strong statistical association between
the maximum plasma concentration (Cpax) Of cysteamine and AQC
measurements for leukocyte cystine (P < .001). A higher Cp,
is achieved after delivery of cysteamine intoc the small
intestine than when infused into the stomach or colon; this
may be due to improved absorption rate from the SI, greater
surface area of the SI, or less cysteamine undergoing
hepatic first pass elimination when absorbed rapidly through
the small intestine. When data were combined for patients
with cystinosis and control subjects, there was a
statistical difference between duodenal versus both gastric

and colonic delivery for plasma Cysteamine Crnax and AUC

levels (both P < .05). The lack of similar statistical

significance for the Cystinosis group alone may simply

reflect the small number of patients studied. Changes from

baseline leukocyte cystine levels were statistically

significant for absolute cystine levels and for A0C when

Cysteamine was infused into the duodenum compared with both

stomach and colon. As shown in Figure 3, the leukocyte
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cystine levels remained below pre-delivery levels for up to
12 hours after a single dose of cysteamine into the small
intestine. This would suggest that effective abscrption of
cysteamine through the SI, by causing a higher Cmpax and 2UC
on the cysteamine c¢oncentration-time gradient, could lead :to
prolonged depletion of leukocyte cvstwde and possibly less
frequent daily QOSlng Another explanation would be that by
achieving a2 high enough plasma cysteamine concentration,
more drug reaches the lysosome (where cystine accumulates) .
In the lysosome the cysteamine reacts with cystine forming
the mixed disulfide of cysteamine and cysteine. The mixed
disulfide exits the lysosome presumably via the lysine
carrier. In the cytosol the mixed disulfide can be reduced
by its reaction with glutathione. The cysteine released can
be used for protein or glutathione synthesis. The
cysteamine released from the mixed disulfide reenters the
lysosome where it can react with another cystine molecule.
Thus 1 molecule of cysteamine may release many molecules of
cystine from the lyscsome. This study showed a dramatic
decrease in leukocyte cystine within an hour of cysteamine
delivery. In retrospect, the finding from this study was
that the leukocyte cystine levels remained at the l-hour
level for 24 hours,. and even at 48 hours after delivery the
levels had not returned to the Fre-cysteamine level.
[0069] Cysteamine is a potent gastric acid-secretagogue
that has been used in laboratéry animals to induce duocdenal
ulceration; studies in humans and anlmals have snown that
cysteamine-induced gastric a01d hypersecretion is mostc
likely mediated through hypergastrinemia In previous
studies performed in children with LYStanSlS whe suffered
regular upper gastrointestinal symptoms, a single oral dose
cf cysteamine (11-23 mg/kg) was shown to cause |
hypergastrinemia and a 2-to 3-fold rise in gastric acid-

hypersecretion. Symptoms suffered by these individuals

27
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included abdominal pain, heartburn, nausea, vomiting, and
anorexia. Interestingly, cnly 2 of 6 subjects with

cystinosis (who were known to suffer regular cysteamine-

jol

induced GI symptoms) had increased gastrin levels an
symptoms, including nausea, retching, and discomfort after

i
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intragastric cysteamine. Gastrin levels were only av

after small intestinal administration in 1 ¢f the 2 child

=

H
M

n
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and the levels remained the same as baseline. Neither chi
had symptoms aftexr enteric cysteamine‘delivery. None of the
other patients with cystinosis or control subjects had an
increase in gastrin levels with cysteamine infused into any
site. This would suggest that cysteamine-induced
hypefgastrinemia may arise as a local effect on the gastric
antral-predominant G-cells only in susceptible individuals.
In addition, plasma gastrin levels usually peaks after
intragastric delivery within 30 minutes, whereas the plasma
Cysteamine levels peaked later.8,10 In 2 previous studies,
children with cystinosis were shown to have a significant
rise in plasma gastrin levels after feceiving intragastric
cysteamine; as part of these study’s entry criteria all
subjects did, however, suffer with regular GI symptoms. Data
from this study would suggest that cysteamine deoes not cause
hypergastrinemia, and therefore acid-hypersecretion, in all
patients with cystinosis. Thus acid suppressiocn therapy
would not be recommended in patients with cystinosis without
upper GI symptoms. |

[0070] The data suggest that direct administratci 10N of
cysteamine into the jejunum may result in prolonged
leukocyte Cystine depletion. In a brevious study, a child
who had a gastrojejunal feeding tube for oral feedin
aversion and severe UGI symptoms, responded to intrajejunal
Cysteamine with a 3-fold rise in Sérum gastrin as compared
with drug administration into the stomach. The leukocyte
Cystine response was not measured in this child. Therefors
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patients with jejunal feeding tubes will have to be further
svaluated.

ient tha:z

T T
j-i

[(0071] Figures 5 and 6 shows results from a pa

remained on the twice daily EC-cysteamine for an extended

cr
1=
(D
(‘1
n

eriod of time. Over this periocd the pa

'0

leukocyte

[ 1]

Cystine levels have been measured regularly. The dose o
twice daily EC-cysteamine is titrated against the patients
symptoms and cystine levels. The patient's cystine levels
have been 0.4, 1.0, 0.36.

{00723 This study provides data that may be used to
improve the gquality of life for patlents with cystinosis.

The present formulation of Cystagon comprises cysteamine in
& capsule that will dissolve rapldly On contact with water,
most likely within the stomach.

[0073] Although a number of embodiments and features have
been described above, it will be understood by those skilled
in the art that modifications and variations of the
described embodiments and features méy be made without
departing from the teachings of the disclosure or the scope

of the invention as defined by the appended claims.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A composition comprising:
a coated cystinosis therapeutic.agent that has

ncreased uptake in the small 1ntest1ne compared To & non-
coated cystinosis therapeutic agent when administered
crally. '
2. The composition of claim 1, wherein the coated
Cystinosis therapeutic agent comprises a cysteamine or
Ccysteamine derivative.
3. The composition of claim 1, wherein the coated
Cystinosis therapeutic agent comprises a coating that
releases the therapeutic agent when the composition reaches
the small intestine or a region of the gastrointestinal
tract of a subject in which the PH is greater than DH 4.5.
4. The composition of claim 1, wherein the coatea
Cystinosis therapeutic agent comprises a coating selected
from the group consisting of polymerized gelatin, shellac,
methacrylic acid copolymer type C NF, cellulose butyrate
phthalate, cellulose hydrogen phthalate, cellulose‘
proprionate phthalate, polyvinyl acetate phthalate (PVAP),
cellulose acetate phthalate (Cap), Lellulose acetate
trimellitate (CAT), hydroxypropyl methylcellulose Dnthalate
hydroxypropyl methylcellulose acetate, dioxypropyl
methylcellulose succinate, carboxymethyl ethylcellulose
(CMEC) , hydroxypropyl methylcellulose acetare succinate
(HPMCAS) , and acrylic acid polymers and copolymers,
typically formed from methyl acrylate, ethyl acrylate,
methyl methacrylate and/or ethyl methacrylate with
copolymers of acrylic and methacrylic acid esters.
5. The composition of claim 1, wherein the composition
formulated for oral administration.
6. The composition of claim 1, wherein the composition

further comprises a Dharmaceutlcally acceptable carrier.
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7. The composition of claim 1, wherein the composition
comprises a stabilizer.
3. A composition comprising:

an enterically coated cystamine or cystamine
derivative.

9. The composition of claim 8, wherein an enceric coating

releases the cystamine or cystamine derivative when the
composition reaches the small intestine or a region of the
gastrointestinal tract of a subject in which the DH is
greater than pH 4.5.

10. The composition of claim 9, wherein the enteric coating
is selected from the group consisting of polymerized
gelatin, shellac, methacrylic acid copolymer type C NF,
cellulose butyrate phthalate, cellulose hydrogen phthalate,
cellulose proprionate phthalate, polyvinyl acetate phthalace
(PVAP}), cellulose acetate phthalate (CAP), cellulose acetarte
trimellitate (CAT), hydroxypropyl methylcellulose phthalate,
hydroxypropyl methylcellulose acetaté, diocxypropyl
methylcellulose succinate, carboxymethyl ethylcellulcse
(CMEC) , hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate
(HPMCAS) , and acrylic acid polymers and copolymers,
typically formed from methyl acrylate, ethyl acrylate,
methyl methacrylate and/or ethyl methacrylate with
copolymers of acrylic and methacrylic acid esters.

11. The composition of claim 8, wherein the composition is

formulated for oral administfation.

12. The composition of claim 8, wherein the composition
further comprises a pharmaceutically acceptable carrier.
13. The composition of claim 8, wherein the composition
comprises a stabilizer.

1l4. A composition comprising:

an enterically coated Cysteamine or cysteamine

derivative.
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15. The composition of claim 14, wherein an enteric ccating
of the enterically coated cysteamine or cysteamine
derivative releases the cysteamine or cysteamine deérivative
when the composition reaches the small intestine or a recion
of the gastrointestinal tract of a sﬁbject in which the pI
is greater than pH 4.5.

16. The composition of claim 15, wherein the enteri

coating is selected from the group consisting of polymerized
gelatin, shellac, methacrylic acid copolymer type C NF
cellulose butyrate phthalate, cellulose hydrogen phthalate,
cellulose proprionate phthalate, polyvinyl acetate phthalate
(PVAP), cellulose acetate phthalate (CAP), cellulose acetare
trimellitate (CAT), hydroxypropyl methylcellulose phthalate,
hydroxypropyl methylcellulose acetate, dioxypropyl
methylcellulose succinate, carboxymethyl ethylcellulose
(CMEC) , hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate
(HPMCAS) , and acrylic acid polymers and copolymers,
typically formed from methyl acrylate, ethyl acrvlate,
methyl methacrylate and/or ethyl methHacrylate with
copolymers of acrylic and methacrylic acid esters.

17. The composition of claim 14, wherein the composition is

formulated for oral administration.

18. The composition of claim 14, wherein the composition
further comprises a pharmaceutically acceptable carrier.
1%. The composition of claim 14, wherein the composition

comprises a stabilizer.

20. A method of treating a subject with cystinosis,

comprising administering to the subject a composition of
claim I or 14.

21. A method of Lreating a subject with a neurodegenerative

disease or disorder comprising admlnlsterlng Co the subiject

a composition of claim 8.

Y1
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22. A pharmaceutical formulation comprising a compcsition
of claim 1, 8 or 14 in a pharmaceutically acceptable
carrier.

23. A method of claim 20 or 21, further comprising treating
the subject with a second therapeutic agent.
24. A wethod comprising:

administering a prodrug;

o

acministering a composition of claim 14 under

conditions and in an amount effective to activate the

prodrug.

Lo
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ABSTRACT
The disclosure provides oral cysteamine and cyétamine
formulations useful for treating cystinosis and
neurodegenerative diseases and disorders. The tormulaticns

provide controlled release compositions that improve guality

of life and reduced side-effects.
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direccion indicada en este recuadro es el Estado de residencia del solicitante (es decir, el pais) si
no es indicado a continuacion el estado de residencia)

No. de teléfono
THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA
1111Franklin Street, 5™ Floor No. de facsimil
Oakland, California 94607-5200
United States Of America

No. de teleimpresora

No. de registro del Solicitante, con la

Oficina,
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: Estado (esto es, pais) de residencia:
us us
Esta persona es 0 todos los paises todos los paises designados £] los Estados O los paises indicados en el cuadro
solicitante para los designados excepto los Estados Unidos de Unidos de América  complementario
propositos de América solamente
Casilla No. [1I SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)
Nombre y direccion: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad legal, designacion | Esta persona es:
oficial completa. La direccién debe incluir codigo postal y nombre del pais. El pais de la
direccién indicada en este recuadro es el Estado de residencia del solicitante (es decir, el pais) si
no es indicado a continuacion el estado de residencia)
DOHIL, Ranjan O solicitante solamente
12784.T0y0n N_Iesa Court solicitante & inventor
San Diego, California 92130
United States Of America
I inventor solamente (si se marca este
cuadro, no llenar lo que sigue)
No. de registro del Solicitante, con la
Oficina,
Estado (esto ¢s, pais) de nacionalidad: ~ US Estado (esto es, pais) de residencia: us
Esta persona s 0O todos los paises [ todos los paises los Estados O los paises indicados en el cuadro
Solicitante para designados designados excepto los Unidos de América  complementario
Los propdsitos de Estados Unidos de América solamente

@ Solicitantes adicionales y/o inventores (adicionales) se indican en una hoja de continuacién.
Casilla No. IV AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona identificada posteriormente es/ha sido citada para actuar en nombre  [X] agente [J representante
del(los) solicitante(s) ante las Autoridades Iniernacionales competentes como: comin
(Nombre y direccion: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad legal, designacion oficiel | No. de teléfono
completa. La direccion debe incluir codigo postal y nombre del pais.) 858 509-7300
BAKER, Jr. Joseph R. No. de facsimil
Buchanan Ingersoll & Rooney, LLP 858 509-7353
12230 El Camino Real, Suite 300 No. de teleimpresora
San Diego, California 92130 ,
United States Of America No. de registro de Agente, con la Oficina,
40.900

O Direccion de correspondencia: marque este recuadro cuando ningin agente o representante comun es/haya sido citado y el espacio
anterior s¢ usa en su lugar para indicar una direccion especial a la cual se debe enviar la correspondencia.
Forma PCT/RO/101 (primera hoja) (Abril 2006) Véanse notas a la forma de petitorio




Hoja No. 2

ontinuacién del recuadro No. II] SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)

ninguno de los subcuadros siguientes se utiliza, esta hoja no debe ser incluida en el petitorio

ombre y direccion: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad
gal, designacion oficial completa. La direceién debe incluir codigo postal y
ymbre del pais. El pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado de
sidencia del solicitante (s decir, ¢l pais) si no es indicado a continuacién el
tado de residencia)

SCHNEIDER, Jerry

2758 Bordeaux Avenue
La Jolla, California 92037
United States Of America

Esta persona es:
[ solicitante solamente

X solicitante e inventor

OO inventor solamente (si se marca este cuadro, no llenar lo
que sigue)

No. de registro del Solicitante, con la Oficina,

stado (esto es, pais) de nacionalidad:
Us

Estado (esto es, pais) de residencia:

us

stapersonaes  [J todos los paises [0 todos los paises

licitante para designados designados excepto
s propdsitos de los Estados Unidos de
América

los Estados Unidos de
América solamente

O los paises indicados en el cuadro
complementario

»mbre y direccion: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad
zal, designacion oficial completa. La direccion debe incluir codigo postal y
'mbre del pais. El pais de la direccién indicada en este recuadro es ¢l Estado de
sidencia del solicitante {es decir, el pais) si no es indicado a continuacién el
tado de residencia)

Esta persona es:
O solicitante solamente

O solicitante ¢ inventor

O inventor solamente (si se marca este cuadro, no llenar lo
que sigue)

No. de registro del Solicitante, con la Oficina,

stado (esto es, pais) de nacionalidad:

Estado (esto es, pais) de residencia:

itapersonaes [ todos los paises O todos los paises

licitante para designados designados excepto
s propositos de los Estados Unidos de
América

O los Estados Unidos de
Aménica solamente

O los paises indicados en el cuadro
complementario

ymbre y direccion: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad
1al, designacion oficial completa. La direccion debe incluir ¢odigo postal v
mbre del pais. El pais de la direccidn indicada en este recuadro es el Estado de
sidencia del solicitante (es decir, el pais) si no es indicado a continuacion el
:ado de residencia)

Esta persona es:
{J solicitante solamente

[ solicitante e tnventor

O inventor solamente (si se marca este cuadro, no ilenar lo
que sigue)

No. de registro del Solicitante, con la Oficina,

itado (esto es, pais) de nacionalidad:

Estado (esto es, pais) de residencia:

tapersonaes [ todos los paises O todos los paises

licitante para designados designados excepto

3 propositos de los Estados Unidos de
América

O los Estados Unidos de
América solamente

O los paises indicados en el cuadro
complementario

ymbre y direccién: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidad
zal, designacién oficial completa. La direccion debe incluir codigo postal y
mbre del pais. El pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado
residencia del solicitante (es decir, ¢l pais) si no es indicado a continuacién el
tado de residencia)

Esta persona es:
O solicitante solamente

O solicitante e inventor

O inventor solamente (si se marca este cuadro, no lienar lo
que sigue)

No. de registro del Solicitante, con la Oficina,

1ado (esto es, pais) de nacionalidad:

Estado (esto es, pais) de residencia:

ta persona es
licitante para
; propositos de

O todos los paises
designados

3 todos los paises
designados exceplo
los Estados Unidos de
América

O los Estados Unidos de
América solamente

0 los paises indicados en el cuadro
complementario

Solicitantes adicionales y/o inventores (adicionales) se indican en una hoja de continuacion.

'ma PCT/RO/101 (hoja continua) (Abril 2006)

Ver Notas a la forma de! petitorio
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Hoja No. 3

asilla No. V DESIGNACIONES

il deposito del petitorio presente, de acuerdo a la regla 4.9(a), designacion de todos los Estados contratantes unidos por el PCT a la fecha del
lepdsito internacional, de patentes regionales y nacionales

Jo obstante,

1 DE Alemania no esta designado por ningun titulo de proteccién nacionat

JJP Jap6n no esta designado por ningin titulo de proteccion nacional

J KR Republica de Corea no esta designado por ningin titulo de proteccién nacional

J RU Federacién de Rusia no esta designado por ningiin titulo de proteccion nacional

La casillas sefialadas antes solo podran utilizarse para excluir (irrevocablemente) las designaciones correspondientes, si, al tiempo de
resentar la soticitud internacional contiene en la Casilla No. VI una reivindicacion de prioridad a una solicitud nacional anterior presentada
n el pais o estado particular interesado, con el fin de evitar la cesacion del efecto, de acuerdo con la ley nacional, de esta solicitud nacional
nterior. Ver Notas a la Casilla No. V en cuanto a las consecuencias de esas disposiciones nacionales en esos Estados).

-asilla No. V1 REIVINDICACION DE PRIORIDAD

.a prioridad de la(s) siguiente(s) solicitud(es} anterior(es) se reivindica mediante la presente:

Fecha de Presentacion Numero de solicitud anterior Donde la solicitud anterior es:
de la solicitud anterior
(dia/mes/atic) solicitud internacional: |  solicitud regional * solicitud
pais o miembro de la oficina regional internacional
WTO Oficina
receptora
nciso (1}
27/01/2006 60/762,715 uUs
1ciso (2)
aciso (3)

1 Son indicadas las reivindicaciones de prioridad adicionales en la Casilla Suplementaria

a Oficina Receptora es requerida para preparar y transmitir a la Oficina Internacional una copia certificada de la solicitud(es) anterior
Inicamente si la solicitud anterior fue presentada con la Oficina la cual para los propdsitos de la presente solicitud es la Oficina receptora)
lentificada abajo como inciso(s):

Jtodos los incisos ¥ inciso (1) B inciso(2) Dinciso (3) Oinciso(4) O inciso (5) 0 otro, ver Casilla Suplementaria

Donde la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, es indispensable indicar en la Casilla Suplementaria al menos un pais que es parte de la
-onvencién de Paris para la Proteccion de la Propiedad Industrial para la cual esa solicitud anterior fue presentada (Regla 4. 10(b)(ii).

“asilla No. VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

leccién de la Autoridad de Biisqueda Internacional (ISA) (Si dos o méas Autoridades de Busqueda Internacional son competentes para llevar
cabo la busqueda internacional, indique la Autoridad escogida; se puede utilizar ¢l codigo de dos letras:)
SA/US

eticion para usar resultados de busqueda previa, referencia a esa busqueda (si ha sido levada a cabo una bisqueda previa o solicitado de la
utoridad de Bisqueda Internacional).
echa (dia/mes/aflo): Nuimero: Pais (u oficina regional):

-asilla No. VIII DECLARACIONES

as siguientes declaraciones estdn contenidas en las casillas Nos. VIII (i) a (v) (marcar las casillas aplicables abajo e Numerc de
rdicar en la columna derecha el niimero de cada tipo de declaracion: Declaraciones
1 Casilta No. VIIL (i) Declaracion respecto a la identidad del inventor

1 Casillas No. VIII (ii) Declaracion respecto al titulo del solicitante, a la fecha de prescntac:on

Internacional, para solicitar y para ser otorgado una patente

1 Casillas No. VIII (iii) Declaracion respecto al titulo del sclicitante, respecio a la fecha de Prcscntacnon
internacional, para reclamar la prioridad de la primera solicitud

1 Casilla No. VIII (iv) Declaracion de inventoria (inicamente para fines de designacion de los Estados
Unidos de América)
1 Casilla No. VIII (v) Declaracion de la descripcion no perjudicial o excepeiones que carecen de novedad:

irma PCT/RO/101 (segunda hoja)(Abril 2006) Ver notas de la forma de petitorio
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Hoja No. 4

‘asilla No. IX LISTA DE VERIFICACION: IDIOMA DE PRESENTACION

sta solicitud internactonal contiene los
guientes mimeros de hojas:

1) los siguientes niimeros de
hoja en forma de papel:

etitorio : 4
)escripeién

mxcluyendo parte

21 listado de

xcuencias) : 29
eivindicaciones 4
xtracto : 1
ibujos : 4
ub-total de Hojas 42

istado de secuencias
iblas relacionadas
las mismas

wimero real de hojas si esta parte es
zpositada bajo forma de papel, ya sea
no igualmente depositada bajo Jorma
escifrable, por ordenador; ver ¢)
28pués):

umero total de hojas : 42

1) Clunicamente en forma electronica
(Seccion 801(a)(1))
(i) 0O lista de secuencias
(i1) O tablas relacionadas a las
mismas
1) también en forma clectronica
(Seccion 801(a)(ii)
(i) 0O listado de secuencias
(ii) O tablas relacionada a las
mismas
ipo y niimero de portadores (diskette,
D-ROM, CD-R u otros) que contiene

O listado de secuencias

{1 tablas relacionada a las mismas
(copias  adicionales para ser
indicadas bajo el item 9(ii) yo
10(ii), en la columna derecha):

Esta solicitud internacional estd acompaftada por el (los) siguiente(s) inciso(s) marcado(s) a
continuacion:

Numero de Incisos:

1. X Hoja de cdlculo de derechos

2. O poder del apoderado firmado por separado:

3. U copia del poder general de abogado

4. [x] copia de poder general de abogado; nimero de referencia, si lo hay

5. O declaracion que explique carencia de firma

6. [0 documentos de prioridad identificada en la casilla No. VI como ¢l inciso(s):
7. O Traduccién de la solicitud internacional al (idioma)

8. O indicaciones separadas concernientes a los micro-organismos depositados u otros materiales
biolégicos

9. Lllista de secuencias en forma electronica (indicar el tipo y namero de portador)

(1) O copia enviada para fines de la busqueda internacional bajo la Regla 13ter Gimicamente (y
no como parie de la solicitud internacional siguiente)

(i) O (énicamente donde se marca la casilla (b)(i) o (bj(ii) en la columna izquierda) copias
adicionales incluyendo, donde sea aplicable, la copia para fines de la busqueda
internacional bajo la Regla 13ter

(iit) O3 junto con la declaracion relevante para la identidad de la copia o copias con parte del
listado de secuencias mencionada en la columna izquierda '

10. O tablas en forma electrénica relacionadas al listado de secuencias(indicar el tipo y niimero de
portador)

(i) Ocopia enviada para fines de la busqueda internacional bajo la Regla 13ter (micamente (y no
como parte de la solicitud internacional siguiente)

(ii) O(inicamente donde se marca la casilla (b)(i) o (b)(ii} en la columna izquierda) copias
adicionales incluyendo, donde sea aplicable, la copia para fines de la busqueda
internacional bajo la seccién 802 (b-quater)

(iii) Cljunto con la declaracion relevante para la identidad de la copia o copias con parte del
listado de secuencias mencionada en la columna izquierda

i1. X otro (especificar): Transmision de documento;, Return Receipt Posteard

igura de los dibujos los cuales deben
;ompaiiar el extracto: 2

Idioma de presentacion de la

Solicitud internacional: Inglés

asilla No. X FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE LEGAL
nseguida de cada firma, indique el nombre de la persona que firma vy la capacidad en la cual la persona firma (si tal capacidad no es obvia de

lectura del petitorio).

‘irma)

AKER, Jr. Joseph R. (Registro No. 40,900)

Para uso de la Oficina receptora solamente

Fecha del recibo real de la solicitud internacional alegada:

2. Dibujos

Fecha corregida del vencimiento del recibo real a los documentos o dibujos recibidos posteriormente pero a
tiempo que complementan la solicitud internacional alegada:

O recibidos:
[ no recibidos:

Fecha del recibo a tiempo de las correcciones requeridas bajo el articulo 11(2) del PCT:

Autonidad de Biisqueda Internacional especificada

por la solicitante: ISA/

6. O Transmision de copia de busqueda retardada hasta que la
cuota de biisqueda sea pagada

Para uso de la Oficina Internacional solamente

:cha del recibo de la copia de registro por la Oficina Internacional:

rma PCT/RO/101 (dltima hoja) (Abril 2006)

Véanse las notas a la forma de petitorio



CISTEAMINA RECUBIERTA ENTERICAMENTE, CISTAMINA Y DERIVADOS DE ELLAS
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona a métodos, composiciones y tratamientos para condiciones
metabolicas y dafo de radicales libres. Mas especificamente, la invencidén se relaciona a
métodos y composiciones Utiles para tratar Cistinosis y enfermedades neurodegenerativas
tales como la enfermedad de Huntington, de Alzheimer y de Parkinson, como agentes de
radicales libres y radioprotectores y como agentes hepto-protectores.

ANTECEDENTES

La cistinosis es una enfermedad recesiva autosomal, rara causada por la acumulacion
intra-lisosomal del aminoacido cistina dentro de varios tejidos, incluyendo el bazo, higado,
ganglios linfaticos, rifion, medula ésea y ojos. La cistinosis nefropatica esta asociada con la
falla del riién que necesita transplante de riidén. Hasta la fecha, el unico tratamiento
especifico para la cistinosis nefropatica es el agente de suifhidrilo, cisteamina. La cisteamina
se ha mostrado que disminuye los niveles de cistina intracelulares, para de esta manera
reducir la velocidad de progresion de falla de rifidn en nifos.

La cisteamina, a través de un mecanismo de produccién incrementada de gastrina y
acido gastrico, es ulcerogénica. Cuando se administra oralmente a nifios con cistinosis, la
cisteamina también se ha mostrado que causa un incremento de 3 veces en la produccién de
acido gastrico y una elevacién de 50% en los niveles de gastrina del suero. Como una
consecuencia, los sujetos que usan cisteamina sufren de sintomas gastrointestinales (G!) y
son frecuentemente incapaces de tomar cisteamina regularmente o en dosis completa.

Para lograr la reduccién sostenida de los niveles de cistina de leucocito, los pacientes
normalmente se requieren que tomen cisteamina oral cada 6 horas, lo cual invariablemente
significa que tienen que despertar del suefio. Sin embargo, cuando una sola dosis de
cisteamina se administré intravenosamente el nivei de cistina de feucocito permanecio
suprimido por mas de 24 horas, posiblemente debido a que las concentraciones de
cisteamina de plasma fueron mas altas y se lograron mas rapidamente que cuando el
farmaco se administra oralmente. La administracién intravenosa regular de cisteamina no
seria practica. Por consiguiente, hay una necesidad por formulaciones y métodos de
suministro que den por resultado concentracién en el plasma mas alto, y de esta manera
intracelular, asi como disminucion del nimero de dosis diarias y por lo tanto mejorar la
calidad de vida para los pacientes.

BREVE DESCRIPCION

La invencién proporciona una composicién que comprende una cistamina recubierta
entéricamente o derivado de cistamina.

La invencién también proporciona una composicion que comprende una cisteamina
recubierta entéricamente o derivado de cisteamina.

La invenciébn ademas proporciona una composicion que comprende un agente
terapéutico de cistinosis recubierto que tiene captacion incrementada en e! intestino delgado
comparado con un agente terapéutico de cistinosis no recubierto cuado se administra
oralmente. En un aspecto, el agente terapéutico de cistinosis recubierto comprende una
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cisteamina o derivado de cisteamina.

La invencién también proporciona un métodoe para tratar un sujeto con cistinosis, que
comprende administrar al sujeto una composicién de la invencion.

La invencidn también contempta un método para tratar un sujeto con una enfermedad o
desorden neurodegenerativo que comprende administrar al sujeto una composicién de la
invencion que comprende una cistamina recubierta entéricamente o derivado de cistamina.

La invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una
composicion de la invencidon que ademas incluye varios agentes farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo, saborizantes, agiutinantes y los similares) en un portador
farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona un método para tratar cistinosis. o una enfermedad o
desorden neurodegenerativo que comprende administrar una composicién de la invencion y
un segundo agente terapéutico.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

ta Figura 1 muestra el tubo enterocolénico. (A) £s una pelicula de rayos X abdominal
que muestra la punta pesada radiopaca del tubo que entra al colén ascendente. (B) Es una
imagen infusionada de contraste. El tubo ha pasado a través del intestino delgado y la punta
es confirmada. '

La Figura 2 muestra los niveles de cisteamina de plasma medios tomados de pacientes
con cistinosis y sujetos de control después del suministro de farmaco en varios sitios
intestinales. Las barras de error son el error esténdaf de la media. En 2 sujetos de control, el
punto mas distal de farmaco fue la regidn media-iliaca.

La Figura 3 muestra el cambio medio en los niveles de cistina de leucocito, comparado
con los niveles de linea de base, durante un periodo de 12 horas después del suministro de
cisteamina en sitios intestinales variables. Los niveles negativos significan la reduccién de
cistina de leucocito incrementada comparada con la linea de base.

La Figura 4 muestra una grafica de dispersidon de C,., de cisteamina de plasma contra
AOC de los cambios de cistina de WBC desde la linea de base. El valor positivo significa
disminucién desde la linea de base. El valor negativo significa incremento desde la linea de
base. El cambio de AQC desde la linea de base afectado por la C,., para cisteamina (P <
.001).

La Figura 5 muestra niveles de cistina de leucocito de serie después que se dio el
farmaco como Cystagon nomal y cisteamina recubierta entérica (EC) en dias alternos. Estos
niveles de serie se tomaron durante la fase de paciente internado del estudio. Los niveles de
cistina deseados estan por debajo de 1 mmol |/2cistina/mg de proteina. El farmaco recubierto
entérico (amarillo)) de dosis mas alta dio por resultado supresion de cistina prolongada con
niveles de 12 horas todavia dentro del intervalo deseado.

La Figura 6 muestra los niveles de cisteamina de la sangre después de una sola dosis
de 450 mg de Cystagon (serie 1), 450mg de EC-cisteamina (serie 2) y 900mg de EC-
cisteamina (serie 3). La C... s mas alta después del EC farmaco. Ademas, el tiempo a Cpax
es mas largo despues de EC-farmaco, sugiriendo que el farmaco es liberado de la capsula
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dentro del intestino delgado antes que en el estomago.
DESCRIPCION DETALLADA

Como se utiliza en la presente y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
“un”, “y”, y “el” incluyen referencias plurales a menos que el contexto claramente lo dicte de
otra manera. Asi, por ejemplo, la referencia a “un derivado” incluye una pluralidad de tales
derivados y la referencia a “un sujeto” incluye la referencia a uno o méas sujetos conocidos
para aquellos expertos en la técnica, y asi sucesivamente.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente tienen el mismo significado como es comiGnmente entendido para
uno de habilidad ordinaria en la técnica a la cual esta descripcién pertenece. Augque los
métodos y materiales similares o equivalentes a aquellos descritos en ia presente se pueden
utilizar en la practica de los métodos y composiciones divulgadas, los métodos ejemplares,
dispositivos y materiales se describen en la presente.

Las publicaciones discutidas en lo anterior y por todo el texto se proporcionan
solamente para su descripcién antes de la fecha de presentacion de la presente solicitud.
Nada en la presente se va a considerar como una admision de que los inventores no estén
autorizados a adelantar tal descripcion en virtud de la descripcién previa.

La cistinosis es una enfermedad metabdlica caracterizada por una acumulacién
anormal del aminoacido cistina en varios organos del cuerpo tal como el rifidn, ojo, musculo,
pancreas y cerebro. Diferentes 6rganos son afectados en diferentes edades.

Existen tres formas clinicas de cistinosis. Cistinosis infantit (0 nefropéatica); cistinosis de
inicio tardio; y cistinosis benigna. La ultima forma no produce dafio al rifién. La cistinosis
infantil es usualmente diagnosticada entre 6 y 18 meses de edad con sintomas de sed y
urinacién excesiva, dejan de crecer, raquitismo, y episodios de deshidratacion. Estos
descubrimientos éon causados por un desorden llamado tubulopatia renal o sindrome de
Fanconi. Como una consecuencia nutrientes y minerales importantes se pierden en la orina.
Los nifios con cistinosis también tienen cristales en sus ojos (después de un afio de edad)
que puede conducir a fotosensibilidad. Ellos también tienen un nivel incrementado de cistina
en sus glébulos blancos sin efecto adverso pero permitiendo que la diagnosis sea
averiguada. Sin el tratamiento especifico, los nifios con cistinosis desarrollan falla renal de
etapa final, es decir, pierden su funcién del rifién, usualmente entre 6 y 12 afios de edad. Sin
el tratamiento con cisteamina los sujetos pueden desarrollar complicaciones en otros
organos debido a la acumulacion continua de cistina por todo el cuerpo. Estas
complicaciones pueden incluir debilitamiento muscular, tragamiento dificultoso, diabetes, e
hipotiroidismo.

Algunos sintomas incluyen la incapacidad de los rifiones para concentrar orina y
permitir que cantidades importantes de sodio, potasio, fésforo, bicarbonato y sustancia
similares a carnitina sean excretadas en la orina. El tratamiento de los sintomas se
compensa para estas perdidas urinarias. Los sujetos necesitan beber grandes cantidades de
agua, debido a que hasta 2 a 3 litros de agua se pierden en la orina cada dia induciendo la
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bicarbonato, fosforo) deben ser compensados en el sujeto. Es frecuentemente necesario
adicionar un suplemento de sal en la forma de cloruro de sodio. Los nifios también pierden
bicarbonato y potasio en {a orina, que puede ser compensado al dar bicarbonato de sodio y
bicarbonato de potasio.

Los tratamientos especificos de cistinosis se dirigen en reducir la acumulacién de
cistina dentro de las células. La cistinosis es actualmente tratada con cisteamina
(Cystagon™). La cisteamina también mejora el crecimiento de los nifios con cistinosis. La
cisteamina es solamente activa en un periodo muy corto de tiempo que no excede 5-6 horas,
requiriendo de esta manera la administracién de capsulas Cystagon™ 4 veces al dia, es
decir aproximadamente cada 6 horas. Este tratamiento también es solo efectivo si se
continua dia después del dia, indefinidamente con el fin de controlar la enfermedad.
Aproximadamente 1000 nifios requieren tratamiento de larga vida para prolongar sus vidas y
prevenir el deterioro de la funcion del riién. Sin embargo, como se menciond en lo anterior,
la administracién de cisteamina da por resultado secreciones gastricas incrementadas y es
ulcercgénica. Ademas, las rutas y sincronizacién de administracién proporcionan dificultad
para los sujetos en necesidad de tal terapia. Recientemente, un farmaco similar llamado
cistamina (la forma de disulfuro de cisteamina) se ha estudiado para desérdenes
neurodegenerativos incluyendo enfermedades de Huntington y de Parkinson. La cistamina
tiene efectos secundarios similares y dificultades de dosificacién a aquella de la cisteamina.

La cisteamina es un potente secretdgogo de acido gastrico que se ha utilizado en
animales de laboratorio para inducir ulceracion duodenal; los estudios en humanos y
animales han mostrado que la hipersecrecion de acido gastrico inducida por cisteamina es
mas probablemente mediada a través de hipergastrinemia. En estudios previos realizados en
niflos con cistinosis quienes sufrieron de sintomas gastrointestinales superiores regulares,
una sola dosis oral de cisteamina (11-23 mg/kg) se mostré que causa hipergastrinemia y una
elevacién 2 a 3 veces en la hipersecrecién de acido gastrico. Los sintomas sufridos por estos
individuos incluyeron dolor abdominal, acidez, nausea, vomito y anorexia. La descripcién
demuestra que la hipergastrinemia inducida por cisteamina surge, en parte, como un efecto
local sobre las células G antral-predominantes gastricas en individuos susceptibles. Loé
datos también sugieren que es también un efecto sistémico de la liberacion de gastrina por
cisteamina. Dependiendo de la ruta de administracion, ios niveles de gastrina del plasma
usualmente alcanzan un maximo después del suministro intragastrico dentro de 30 minutos,
mientras que los niveles de cisteamina del plasma alcanzan un pico después.

Los sujetos con cistinosis se requieren qhe ingieran cisteamina (Cystagon) oral cada 6
horas, dia y noche. Cuando se toma regularmente, la cisteamina puede reducir ia cistina
intracelular por hasta 90% (como es medido en los globulos biancos circulantes), y esto se
ha mostrado que reduce la proporcién de progresién a la falla/transplante de rifién y también
evita la necesidad para la terapia de reemplazo de tircides. Desafortunadamente, debido al
regimiento de tratamiento estricto y los sintomas asociados, la no adherencia con la terapia
de cisteamina permanece como un problema, particularmente entre adolescentes y

pacientes adultos jovenes. Al reducir la frecuencia de dosificacidn de cisteamina requerida,
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se puede mejorar la adherencia a un régimen terapéutico. La descripcién demuestra que el
suministro de cisteamina al intestino delgado reduce la afliccién géstrica y la ulceracién y
mejora la bicdisponibilidad de la cisteamina en la circulacion. El suministro de cisteamina en
el intestino delgado es Util debido a la proporcién de absorcién mejorada desde el Sl, area de
superficie mas grande el Sl, y/o menos cisteamina que se somete a la eliminacién de primer
paso hepatica cuando se observa a través del intestino delgado. Esta descripcion muestra
una disminucién notable en la cistina del leucocito dentro de una hora del suministro de
cisteamina.

Ademas, los compuestos de sulfhidrilo (SH) tales como cisteamina, cistamina, y
glutationa estan entre los antioxidantes intracelulares mas importantes y activos. La
cisteamina protege a los animales contra los sindromes de radiacién de medula 6sea y
gastrointestinales. La exposicién razonada para la importancia de los compuestos de SH es
ademas sustentada por las observaciones en las células mitdticas. Estas son las mas
sensibles a la lesién por radiacion en términos de la muerte reproductora celular y se
observan que tienen ei nivel mas bajo de compuestos de SH. A la inversa, las células de
fase S, que son las mas resistentes a la lesién por radiacién utilizando los mismos criterios,
han demostrado los niveles mas altos de compuestos de SH inherentes. Ademas, cuando las
células mitdticas se trataron con cisteamina, ellas llegaron hacer muy resistentes a la
radiacion. También se ha observado que la cisteamina puede proteger directamente a las
células contra mutaciones inducidas. La proteccion se piensa que resulta de la depuracién
de radicales libre, ya sea directamente 0 por la via de liberacion de GSH enlazada a
proteina. Una enzima que libera cisteamina de la coenzima A se ha reportado en el higado
de aves y el ritén de cerdos. Recientemente, los estudios han aparecido demostrando un
efecto protector de cisteamina contra los agentes hepatotdxicos, acetaminofén,
bromobenceno y faloidina.

La cistamina, ademas de su funcién como un radioprotector, se ha encontrado que
alivia los temblores y prolonga la vida en ratones con la mutacién génica para la enfermedad
de Huntington (HD). El farmaco puede trabajar al incrementar la actividad de proteinas que
protegen las cé€lulas nerviosas, o neuronas, de la degeneracion. La cistamina aparece para
inactivar una enzima llamada transglutaminasa y de esta manera da por resultado una
reduccion de la proteina huntingtina (Nature Medicine 8, 143-149, 2002). Ademas, la
cistamina se encontré que incrementa los niveles de ciertas proteinas neuroprotectoras. Sin
embargo, debido a lo métodos actuales y la formulacién de suministro de cistamina, la
degradacion y pobre captacion requiere dosificacion excesiva.

La descripcién no esta limitada con respecto a una sal o éster o derivado de cisteamina
o de cistamina especifico; las composiciones de la descripcion puede contener cualquier
cisteamina o cistamina, derivado de cisteamina o cistamina, o combinacion de cisteamina o
cistaminas. Los agentes activos en la composicién, es decir, cisteamina o cistamina, se
pueden administrar en la forma de una sal, éster, amida, profarmaco o analogo
farmacoloégicamente aceptable, o como una combinacién de los mismos. Las sales, ésteres,
profarmacos y analogos de los agentes activos se pueden preparar utilizando procedimientos
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estandares conocidos para aquellos expertos en la técnica de la quimica organica sintética y
descritos, por ejemplo, por J. March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms
y Structure,” 4th Ed. (New York: Wiley- Interscience, 1992). Por ejemplo, las sales de adicién
basicas se preparan del farmaco neutro utilizando medios convencionales, que involucran la
reaccion de uno o mas de los grupos hidroxilo libres del agente activo con una base
adecuada. Generalmente, la forma neutra de farmaco se disuelve en un solvente organico
polar tal como metanol o etanol y la base se adiciona a lo misme. La sal resultante ya sea
que precipita o se puede llevar de la solucién mediante ia adicidn de un solvente menos
polar. Las bases adecuadas para formar sales de adicion basica incluyen, pero no estan
limitadas a, bases inorganicas tales como el hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de amonio, hidréxido de calcio, trimetilamina, o ios similares. La preparacion de
ésteres involucra la funcionalizacién de grupos de hidréxilo que puede estar presentes dentro
de la estructura molecular de! farmaco. Los ésteres son tipicamente derivados sustituidos de
acilo de grupos de alcohol libre, es decir, porciones que se derivan de acidos carboxilicos de
la formula R-COOH donde R es alquilo, y tipicamente es alquilo inferior. Los ésteres pueden
ser reconvertidos a los &cidos libres, si es deseado, al utilizar procedimientos de
hidrogendlisis o hidrdlisis convencionales. La preparacién de amidas y profarmacos se puede
llevar a cavo de una manera analoga. Otros derivados y analogos de los agentes activos se
pueden preparar utilizando técnicas estandares conocidas para aquellos expertos en la
técnica de la quimica organica sintética, o se pueden deducir por referencia a la literatura
pertinente.

La descripcion proporciona métodos de suministro y composiciones que superan los
problemas asociados con el suministro de cisteamina y cistamina. Los métodos de
composiciones de la descripcién proporcionan composiciones recubiertas entéricas que dan
por resultado dosificacién menos frecuente (2X/dia contra 4X/dia), satisfaccion del paciente
incrementada y menores efectos secundarios gastrointestinales (por ejemplo, dolor, acidez,
produccion de acido, vomite) y otros efectos secundarios (por ejemplo, pacientes con olor
similar a huevos podridos — un problema de satisfaccién particular conforme los sujetos
alcanzan la pubertad). La descripcidn proporciona composiciones de cisteamina recubiertas
entéricas (sulfhidrilo/Cystagon™) y composiciones de cistamina.

La descripcién proporciona métodos para el tratamiento de cistinosis, el tratamiento de
enfermedad neurodegenerativa tal como la Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntington y enfermedad de Parkinson y el dafio de radicales libres utilizando cisteamina
recubierta entéricamente y cistamina, respectivamente.

La descripcién proporciona una composicién que comprende derivados de cisteamina y
cistamina formulados entéricamente. Ejemplos de derivados de cisteamina incluyen
derivados de clorhidrato, bitartrato y fosfocisteamina. La cistamina y derivados de cistamina
incluyen cistamina sulfatada. Los recubrimientos entéricos prolongan la tiberacién hasta que
la cistamina, derivado de cistamina o derivado de cisteamina/Cystagon™ alcanza el tracto
intestinal, tipicamente el intestino delgado. Debido a los recubrimientos entéricos, el

suministro al intestino delgado se mejora para de esta manera mejorar ia captacion del
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ingrediente activo mientras que se reducen los efectos secundarios gastricos. Esto dara por
resultado una reduccion en la necesidad para la administracién frecuente que actualmente
esta asociada con la terapia con Cystagon, cistamina y la terapia con cisteamina.

Un farmaco o tableta “recubierta entéricamente” se refiere a un farmaco o tableta que
es recubierto con una sustancia — es decir, con un ‘recubrimiento entérico” -- que
permanece intacto en e! estomago pero que se disuelve y fibera el farmaco una vez que se
alcanza el intestino delgado. ‘

Como se utiliza en la presente “recubrimiento entérico”, es un material, un material
polimérico o materiales que encierran el nicleo de medicamento (por ejemplo, cistamina,
cisteamina, Cystagon). Tipicamente, una cantidad sustancial o todo el material de
recubrimiento entérico se disuelve antes de que el medicamento o agente terapéuticamente
activo se libere de la forma de dosificacién, para lograr disolucion retardada del nucleo de
medicamento. Un polimero sensible al pH adecuado es uno que se disolvera en los jugos
intestinales a un nivel de pH mas altos (pH mas grande que 4.5), tal como dentro del
intestino delgado y por lo tanto permite la liberacion de la sustancia farmacolégicamente
activa en la regiones del intestino delgado y no en la porcién superior del tracto Gl, tal como
el estdbmago.

El material de recubrimiento se selecciona tal que el agente terapéuticamente activo
sera liberado cuando la forma de dosificacion alcanza el intestino delgado o una region en la
cual el pH es mas grande que pH 4.5. El recubrimiento puede ser un material sensible al pH,
que permanece intacto en el ambiente de pH inferior del estémago, pero que se desintegra o
se disuelve en el pH comdnmente encontrado en el intestino delgado del paciente. Por
ejempio, el material de recubrimiento entérico comienza a disolverse en una solucién acuosa
en pH entre aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.5. Por ejemplo, los materiales
sensibles al pH no se someteran a disolucion significante hasta que la forma de dosificacion
se ha vaciado del estémago. El pH del intestino delgado gradualmente se incrementa de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 6.5 en bulbo duodenal a aproximadamente 7.2 en
las porciones distales del intestino delgado (ileum). Con el fin de proporcionar disolucion
predecible correspondiente al tiempo de transito del intestino delgado de aproximadamente 3
horas (por ejemplo, 2-3 horas) y permitir la liberacién reproductible en el mismo, el
recubrimiento debe comenzar a disolverse dentro del intervalo de pH del duodeno, y
continua disoiviéndose en el intervalo de pH dentro del intestino delgado. Por lo tanto, la
cantidad de recubrimiento de polimero entérico debe ser suficiente para disolver
sustancialmente durante el tiempo de transito de tres horas aproximado del intestino delgado
(por ejempilo, el intestino delgado préximo y medio).

Los recubrimientos entéricos se han utilizado por muchos afios para detener la
liberacion del farmaco de formas de dosificacion oralmente ingeribles. Dependiendo de la
composicion y/o espesor, los recubrimientos entéricos son resistentes al acido del estomago
por periodos requeridos de tiempo antes de que comiencen a desintegrarse y permitir la
liberacion del farmaco en el estémago inferior o parte superior de los intestinos delgados.
Ejemplos de algunos recubrimientos entéricos se divulgan en la Patente Norteamericana No.
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5,225,202 la cual es incorporada por referencia completamente en la presente. Como se
expone en la Patente Norteamericana No. 5,225,202, algunos ejemplos de recubrimientos
previamente empleados son cera de abejas y monoestearato de glicerilo; cera de abejas,
laca y celulosa; y alcohol cetilico, mastique y laca, asi como laca y acido estearico (Patente
Norteamericana No. 2,809,918); acetato de polivinilo y etil celulosa (Patente Norteamericana
No. 3,835,221); y copolimero neutro de ésteres de acido polimetacrilico (Eudragit L30D) (F.
W. Goodhart y colaboradores, Pharm. Tech., pp. 64-71, Abril 1984); copolimeros de acido
metacrilico y éster metilico de acido metacrilico (Eudragits), o un copolimero neutro de
ésteres de 4&cido de polimetacrilico que contiene estearatos metalicos (Mehta y
colaboradores, Patentes Norteamericanas Nos. 4,728,512 y 4,794,001)}. Tales recubrimientos
comprenden mezclas de grasas y 4cidos grasos, laca y derivados de laca y los ftalatos de
acido de celulosa, por ejemplo, aquellos que tienen un contenido de carboxilo libre. Ver,
Remington en la pagina 1590, y Zeitova y colaboradores. (Patente Norteamericana No.
4,432,966), para descripciones de composiciones de recubrimiento entérico adecuadas. Por
consiguiente, la adsorcion incrementada en el intestino delgado debido a recubrimientos
entéricos de cistamina, derivados de cisteamina (incluyendo Cystagon) pueden dar por
resultade mejoras en la cistinosis asi como enfermedades neurodegenerativas que incluyen,
por ejemplo, la enfermedad de Huntington.

Generalmente, el recubrimiento entérico comprende un material polimérico que
previene la liberacién de cisteamina o cistamina en el ambiente de bajo pH del estémago
pero que se ioniza en un pH ligeramente mas alto, tipicamente un pH de 4 o 5, y de esta
manera se disuelve lo suficiente en los intestinos delgados para liberar gradualmente el
agente activo en el mismo. Por lo consiguiente, entre los materiales de recubrimientos
entéricos méas efectivos estan los polidcidos que tienen un pK. en el intervalo de
aproximadamente 3 a 5. Materiales de recubrimiento entéricos adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, gelatina polimerizada, laca, copolimero de 4cido metacrilico de tipo C NF,
ftalato de butirato de celulosa, hidrogeno ftalato de celulosa, ftalato de propionato de
celulosa, flalato de acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de acetato de celuiosa (CAP),
trimelitato de acetato de celulosa (CAT), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato de
hidroxipropil metilcelulosa, succinato de dioxipropii metilcelulosa, carboximetil etilcelulosa
(CMEC), succinato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), y polimeros y
copolimeros de acido acrilico, tipicamente formados de acrilato de metilo, acrilato de etilo,
metacrilato de metilo y/o metacrilato de etilo con copolimeros de ésteres de acido acrilico y
metacrilico (Eudragit NE, Eudragit RL, Eudragit RS). Por ejemplo, el recubrimiento
entéricamente puede comprender Eudragit L30D, trietiicitrato, e hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), Cystagon® (u otro derivado de cisteamina), en donde el recubrimiento comprende
de 10 a 13% del producto final.

Por “portador farmacéuticamente aceptable” o “vehiculo farmacéuticamente aceptable”
se proponen materiales que son adecuados para administracién oral y no bioldgicamente, o
de otra manera, indeseables, es decir, que pueden ser administrados a un sujeto junto con
un ingrediente activo sin causar ninguno de los efectos biologicos indeseables o que
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interactban de una manera perjudicia! con cualquiera de los otros componentes de una
composicion farmacéutica en la cual esta contenido.

De manera similar, una sal, éster u otro derivado “farmacéuticamente aceptable” de un
agente activo comprende, por ejemplo, sales, ésteres u otros derivados que no son
biolégicamente o de otra manera indeseables.

‘Agentes estabilizantes” se refieren a compuestos que disminuyen la proporcién en la
cual la sustancia farmacéutica se degrada, particularmente una formulacién farmacéutica oral
bajo condiciones ambientales de almacenamiento.

Por los términos “cantidad efectiva” o “cantidad terapéuticamente efectiva” de una
formulacién entérica de cisteamina o cistamina se refiere a una cantidad no toxica pero
suficiente del agente para proporcionar el efecto terapéutico deseado. Como sera
puntualizado enseguida, la cantidad exacta requerida variara de sujeto a sujeto,
dependiendo de la edad, peso y condicidon general del sujeto, la severidad de la condicion
que es tratada y los similares. Una cantidad “efectiva” apropiada en cualquier caso individual
puede ser determinada por unc de habilidad ordinaria en la técnica utilizando solamente la
experimentacion de rutina.

"En un aspecto de la descripcion se proporciona una composicién farmacéutica
estabilizada para la administracién de una cisteamina o cistamina, en donde la cisteamina o

cistamina es entéricamente recubierta.

La cisteamina o cistamina estd presente en la composicion en una cantidad

terapéuticamente efectiva; tipicamente, la composicién esta en una forma de dosificacion
unitaria. La cantidad de cisteamina o cistamina administrada, por supuesto dependera de la
edad, peso y condicién general del sujeto, la severidad de la condicidén que es tratada y el
criterio del medico que prescribe. Las cantidades terapéuticas adecuadas seran conocidas
para aquellos expertos en la técnica y/o son descritas en los textos de referencia pertinentes
y en la literatura. En un aspecto, la dosis se administra dos veces por dia en
aproximadamente 0.5-1.0 g/m? (por ejemplo, 0.7-0.8 g/m?) de area de superficie del cuerpo.
Las dosis no recubiertas entéricamente actuales son de aproximadamente 1.35 g/m? del area
de superficie del cuerpo y se administran 4-5 veces por dia.

La cisteamina o cistamina recubierta entéricamente puede comprender varios
excipientes, como es bien conocido en la técnica farmacéutica, con la condicién de que tales
excipientes no exhiban un efecto desestabilizante sobre cualquiera de los componentes en la
composicion. Asi, los excipientes tales como aglutinantes, agentes de formacién de volumen,
diluyentes, desintegrantes, lubricantes, rellenadores, portadores y los similares se pueden
combinar con la cisteamina o cistamina. Para composiciones sdlidas, los diluyentes son
tipicamente necesarios para incrementar el volumen de una tableta de modo que se
proporcione un tamafio practico para compresidn. Los diluyentes adecuados incluyen fosfato
de dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de scdio, almidén
seco y azucar en polvo. Los aglutinantes se utilizan para impartir cualidades cohesivas a una
formulacion de tableta, y de esta manera aseguran que una tableta permanezca intacta
después de la compresion. Los materiales aglutinantes adecuados incluyen, pero no estan
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limitados a, almidén (incluyendo almidén de maiz y almidén pregelatinizado) gelatina,
azucares (incluyendo sacarosa, glucosa, dextrosa y lactosa), potietilenglicol, ceras, y gomas
naturales y sintéticas, por ejemplo, alginato de sodio de acacia, polivinilpirrolidona, polimeros
celulésicos (incluyendo hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metil celulosa,
hidroxietil celulosa, y los similares), y Veegum. Los lubricantes se utilizan para facilitar la
manufactura de tabletas; ejemplos de lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato
de magnesio, estearato de caicio y acido estearico, y estan tipicamente presentes en no mas
de aproximadamente 1 por ciento en peso con relacién al peso de tableta. Los
desintegrantes se utilizan para facilitar la desintegracion o “rompimiento” de la tableta
despues de la administracion, y son generalmente almidones, arcillas, celulosas, alginas,
gomas o polimeros reticulados. Si es deseado, la composicién farmacéutica a ser
administrada también puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares no
téxicas tales como agentes humectantes o emulsificantes, agente reguladores del pH y los
similares, por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitan, acetato sédico de
trietanolamina, oleato de trietanolamina, y los similares. Si es deseado, se pueden adicionar
agentes saborizantes, colorantes y/o edulcorantes también. Otros componentes opcionales
para la incorporacion en una formulacién oral en la presente incluyen, pero no estan
limitados a, conservadores, agentes de suspension, agentes de espesamiento y los
similares. Los rellenadores incluye, por ejemplo, materiales insolubles tales como diéxide de
silicio, oxido de titanio, alimina, talco, caolin, celulosa en polvo, celulosa microcristalina y los
similares, asi como materiales solubles tales como manitol, urea, sacarosa, lactosa,
dextrosa, cloruro de sodio, sorbitol, y los similares.

Una composicion farmacéutica también puede comprender un agente estabilizante tal
como hidroxipropil metilcelulosa o polivinilpirrolidona, como es divulgado en la Patente
Norteamericana No. 4,301,146. Otro agentes estabilizantes incluyen pero no estan limitados
a, polimeros celuldsicos tales como hidroxipropif celulosa, hidroxietil celulosa, metil celulosa,
etil celulosa, acetato de celulosa, ftalato de acetato de celulosa, trimeiitato de acetato de
celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa
sodica; y polimeros de vinilo y copolimeros tales como acetato de polivinilo, ftalato de
polivinilacetato, copolimero de acetato de vino &cido crotdnico y copolimeros de etileno-
acetato de vinilo. El agente estabilizante estd presente en una cantidad defectiva para
proporcionar el efecto estabilizante deseado, generalmente, esto significa que la relacién de
cisteamina o cistamina al agente estabilizante es por lo menos aproximadamente 1:500 p/p,
mas cominmente aproximadamente 1:99 p/p.

Las tabletas se manufacturan al primero recubrir entéricamente la cisteamina o
cistamina. Un método para formar tabletas en la presente es mediante la compresién directa
de los polvos que contienen la cisteamina o cistamina, recubierta entéricamente,
opcionalmente en combinacién con diluyentes, aglutinantes, lubricantes desintegrantes,
colorantes, estabilizantes o los similares. Como una alternativa a la compresién directa ias
tabletas comprimidas se pueden preparar utilizando procesos de granulacién himeda o
granulacion seca. Las tabletas también se pueden moldear antes que comprimir, iniciando
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con un material htmedo que contienen un lubricante soluble en agua.

En una modalidad alternativa, la cisteamina o cistamina recubierta entéricamente se
granulan y la granulacién se comprime en una tableta o se rellena una capsula. Los
materiales de capsula pueden ser ya sean duros o blandos, y son tipicamente sellados, tal
como con bandas de gelatina o los similares. Las tabletas y capsulas para uso oral
generalmente incluiran uno o mas excipientes comunmente utilizados como es discutido en
la presente.

Para la administracién de ia forma de dosificacion, es decir, la tableta o capsula que
comprende la cisteamina o cistamina, recubierta entéricamente, un peso total en el intervalo
de aproximadamente 100 mg a 1000 mg es utilizado. La forma de dosificacion se administra
oralmente a un paciente que sufre de una condicién para la cual una cisteamina o cistamina
tipicamente seria indicado, incluyendo, pero no limitado a, cistinosis y enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Huntington, Alzheimer y Parkinson.

Las composicicnes de la descripcion se pueden utilizar en combinacién con otras
terapias utiles para tratar cistinosis y enfermedades y desdrdenes neurodegenerativos. Por
ejemplo, la terapia de indometacina (Indocid® o Endol®) es un antiinflamatorio utilizado para
tratar artritis reumatoide y lumbago, pero se puede utilizar para reducir la perdida de agua y
de electrolito de orina. En nifios con cistinosis, la indometacina traduce el volumen de orina y
por lo tanto el consumo de liquido por aproximadamente 30%, algunas veces a la mitad. En
la mayoria de los casos esta asociado con una mejora del apetito. El tratamiento con
indometacina es generalmente seguido por varios afios.

Otras terapias pueden ser combinadas con los métodos y composiciones de la
descripcion par tratar enfermedades y desdrdenes que son atribuidos o que resultan de la
cistinosis. La perdida de fosforo urinario, por ejemplo, que abarca raquitismo, puede ser
necesaria para dar un suplemento de fésforo. La carnitina se pierde en la orina y los niveles
en la sangre son bajos. La carnitina permite que la grasa sea utilizada por los masculos para
proporcionar energia. La suplementacion de hormonas es algunas veces necesaria. Algunas
veces la glandula tiroides no producird bastantes hormonas de tiroides. Esto se da como
tiroxinas (gotas o tabletas). El tratamiento con insulina es alguna vez necesario si aparece la
diabetes, cuando el pancreas no produce bastante insulina. Estos tratamientos han llegado a
ser raramente necesarios en nifios quienes son tratados con cisteamina, puesto que el
tratamiento protege a la tiroides y el pancreas. Algunos muchachos adolescentes requieren
un tratamiento de testosterona si la pubertad es tardia. La terapia de hormona de crecimiento
puede ser indicada si el crecimiento no es suficiente a pesar de un buen balance de hidro
electrolitos. Por consiguiente, tales terapias se pueden combinar con las composiciones de
cisteamina y cistamina recubiertas entéricamente y métodos de la descripcion.

La efectividad de un método o composicion de la descripcién se puede estimar al medir
las concentraciones de cistina de leucocito. El ajuste y terapia de dosificacién se puede
hacer por un especialista medico dependiendo de, por ejemplo, la severidad de cistinosis y/o
la concentracion de cistina. Terapias adicionales que incluyen el uso de omeprazol
(Prilosec®) pueden reducir estos sintomas.

AN
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Ademas, varios profarmacos pueden ser “activados” mediante el uso de la cisteamina
recubierta entéricamente. Los profarmacos son farmacolégicamente inertes, ellos por si
mismos no trabajan en el cuerpo, pero una vez que se han absorbido, el profarmaco se
descompone. El procedimiento de profarmaco se ha utilizado exitosamente en un nimero de
areas terapéuticas incluyendo antibiéticos, antihistaminas y tratamientos de ulcera. La
ventaja de la utilizacion de profarmaco es que el agente activo es quimicamente
camoflageado y ningun agente activo es liberado hasta que el farmaco ha pasado fuera del
intestino y a las células del cuerpo. Por ejemplo, un nimero de profarmacos usa enlaces de
S-S. Los agentes de reduccion débiles, tales como cisteamina, reducen estos enlaces y
liberan el farmaco. Por consiguiente, las composiciones de la descripcién son Utiles en
combinacién con profarmacos para la liberacion sincronizada del farmaco. En este aspecto
se puede administrar profarmaco seguido por la administracién de una composicién de
cisteamina recubierta entéricamente de la invencién (en un tiempo deseado) para activar el
profarmaco.

Se va a entender que mientras que la invencién se ha descrito en conjuncién con
modalidades especificas de la misma, que la descripcién anterior asi como los ejemplos que
siguen se proponen para ilustrar y no para limitar el alcance de la invencion. Otros aspectos,
ventajas y modificaciones dentro del alcance de la invencion seran evidentes para aquellos
expertos en la técnica a {a cual la invencién pertenece.

EJEMPLOS

Sujetos. Nifios con cistinosis, 212 afios de edad, y que toman bitartrato de cisteamina
regular (Cystagon; Mylan, Morgantown, WV) se reclutaron para el estudio (Tabia I).
Pacientes de control adultos se reclutaron localmente. Los pacientes con cistinosis tuvieron
un nivel de cistina de leucocito medic de menos de 2.0 nmol de semi-cistina/mg de proteina
durante el pasado afio. La terapia de cisteamina se descontinué 2 dias antes de la admisién,
y los supresores de acido, antibiéticos, farmacos antiinflamatorios no esteroidales, agentes
pro-cinéticos y antihistaminas se descontinuaron 2 semanas antes de la admisién. Ninguno
de los pacientes se ha sometido a transplante de rifién. La quimica de linea de base, el
estudio serolégico de Helicobacter pylori, el conteo sanguineo completo y la urinalisis se

realizaron.
Tabla |. Datos de pacientes con cistinosis
Paciente Edad Sexo Peso (Kg) Dosis de Creatinina de
(afos) cisteamina | suero (mg/dl)
(mg)*

1 16 Masculino 61.5 500 1.0

2 14 Masculino 394 406 1.2

3 13 Femenino 39.1 406 15

4 19 Femenino 38.1 406 1.5

5 13 Femenino 50.1 500 1.0

6 16 Masculino 58.7 500 3.1

* Dosis de base de cisteamina suministrada en sitios de suministro variantes
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Suministro de bitartrato de cisteamina. Cisteamina se infusion¢ a través de un tubo
nasoentérico de caucho de silicona (Dentsleeve Pty Ltd, Australia), 3 mm en diametro y 4.5
metros de largo. El tubo, especificamente hecho para este estudio, tubo una punta pesada
de tungsteno, e inmediatamente préximo a éste estuvo un balén inflable (5-mL de
capacidad). Inmediatamente proximo al bhaldn estuvo un orificio de infusion (1 mm de
diametro) a través del cual se suministré el farmaco. Después de un ayuno durante a noche
(excepto para agua), la dosis de bitartrato de cisteamina (10 mg/kg/de dosis de base,
maximo de 500 mg) se disolvié en 10 mL de agua y se infusioné durante a 1 a 2 minutos. En
el dia 1 del estudio, el tubo nasoentérico se inserté en el estbmago. Por el dia 3 del estudio
el tubo ha pasado al intestino delgado préximo (SlI) solo distante al ligamento de Treitz
(confirmado fluoroscépicamente). El balén luego se infld, y la peristalsis propulso el tubo
distalmente. La posicién del tubo dentro del intestino ciego se confirmé fluoroscdpicamente
en el dia 5 (dia 7 en 4 pacientes debido al transito lento). Si el tubo ha migrado demasiado
lejos, este fue retraido a la ubicacién deseada.

Mediciones de gastrina de suero, cisteamina y cistina de leucocitos. Después de
un ayuno durante la noche (excepto para agua) muestras de sangre se tomaron en la linea
de base y en intervalos variantes después del suministro intraluminal de cisteamina. Los
niveles de gastrina del suéro luego se midieron en 30, 60, 90, y 120 minutos y 3 y 4 horas;
los niveles de cisteamina se midieron en 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, y 150
minutos y 3, 4, 6, 8, 10, 12, y 16 horas; los niveles de cistina de leucocito se midieron en 1, 2,
3, 4, 6, y 12 horas en pacientes con cistinosis solamente. La gastrina se midié en
picogramos/mL con el equipo de radicinmunoensayo-ensayo de gastrina de Diagnostic
Products Corporation (Los Angeles, Calif). Los niveles de cistina de leucocito se midieron en
nmol de semi-cistina por mg de proteina por el Cystine Determination Lab (La Jolla, Calif).

Para medir la cisteamina de plasma, muestras de plasma de 100- yL se recolectaron
en vacurecipientes heparinizados y se giraron en una centrifuga dentro de 1 hora, y el
plasma se almacend a -18°C. La concentracién de cisteamina se midié mediante el uso de la
espectroscopia de masas en tandem (API 2000 LC/MS/MS; Applied Biosystems, Foster City,
Calif). Las concentraciones de cisteamina se calcularon con una curva de calibracidon que se
prepar6 mediante el plasma recolectado con scluciones de cisteamina reguladas, y las
muestras de control de calidad se analizaron con cada lote.

Andlisis estadistico. El analisis de medidas repetidas de probabilidad maxima
restringida de modelo mezclado (REML) de variacién con sujetos como un efecto aleatorio se
realizé sobre los niveles de cistina de leucocito absolutos, sobre los cambios de nivel de
cistina de ieucocito desde la linea de base, y sobre ei “area sobre la curva” (AQC) para los
cambios de nivel de cistina de leucocito desde 1a linea de base después de la administracién
de cisteamina para los sujetos con cistinosis. AOC es computacionalmente analoga al area
bajo la curva, pero se aplica cuando los valores estan predominantemente disminuyendo por
debajo de los valores de la linea de base. Los valores de AOC grandes reflejan
disminuciones grandes, y una AOC negativa refleja un incremento neto en el valor. Los
efectos principales para el sitio de suministro, tiempo después del suministro, y la interaccién
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entre el sitio y el tiempo se probaron, excepto que soio el efecto del sitio se probé para
AOCs. En la ausencia de interaccion significante cuando se detecté un efecto principal, la
prueba de diferencia significante honestamente de Tukey (HSD) se aplico para identificar
donde ocurrieron diferencias dentro de una proporcion de error de familia de 5%. El
procedimiento de HSD de Tukey controla para el nivel de significado total cuando se realizan
todas las comparaciones emparejadas. Un andlisis adicional se realizé con la Cmex de
cisteamina de plasma adicionada al modelo AQC.

Los andlisis de medidas repetidas REML de variacién con sujetos como un efecto
aleatorio también se realizaron, como es descrito arriba sobre AUC Yy la Chrax durante el
tiempo para los niveles de cisteamina de plasma separadamente para los sujetos con
cistinosis y sujetos de control y con ambos grupos de sujetos combinados. Las diferencias
entre las medias para ios tres sitios se probaron, mas el grupo y el grupo x sitio de
interaccion de los efectos para los grupos combinados. Si se detecté un efecto del sitio, HSD
de Tukey se aplicé para determinar que sitios difirieron entre si.

Los analisis de medidas repetidas REML de variacion también se realizaron como es
descrito en lo anterior sobre niveles de gastrina. Los analisis se realizaron sobre 2 versiones
de conjuntos de datos: el conjunto de datos completo y todos los datos después de omitir las
observaciones recolectadas en 30 minutos (1 sujeto estuvo perdiendo una muestra de

sangre tomada en 30 minutos después del suministro de cisteamina al intestino delgado). Un

nivel de significado de 5% se utilizo sin ajuste para toda la prueba estadistica.

Seis pacientes con cistinosis, (3 masculinos, 3 femeninos) con una edad media de 15.2
afos (intervalo de 13-19 afios) se reclutaron en el estudio (Tabla I). Ocho pacientes de
control adultos sanos (6 masculings, 2 femeninos) con una edad media de 23.2 afios
(intervalo de 19-28 afios) se enrolaron. Ninguno de los nifios con cistinosis se han sometido
a transplante de rifién. Todos los sujetos de control recibieron 500 mg de base de
cisteamina, mientras que la dosis media para sujetos con cistinosis fue de 453 mg (intervalo
de 406-500 mg). Todos lo sujetos tuvieron resultados de prueba de funcién del higado
normales. En todos los sujetos el tubo nasoentérico pasé exitosamente del estébmago al Si
superior; sin embargo, no progresé nada adicionalmente en 2 sujetos con cistinosis. En 2 de
los sujetos de control el tubo solamente alcanzo el ileum medio pero sin émbargo, progreso
al intestino ciego en 8 sujetos (4 sujetos de control, 4 con cistinosis). No hubo efectos
adversos reportados con la insercién o remocion del tubo nasoentérico (Figura 1).

Sintomas. Solamente 2 pacientes (1 masculino, 1 femenino) con cistinosis reportd
sintomas de Gl regulares antes del estudio, y estos han respondido a la terapia de supresién
de &cido. El sujeto masculino tuve severas nauseas y vémito aproximadamente 15 minutos
despues de recibir la cisteamina intragastrica pero no tuvo ninguno de los sintomas cuando
el farmaco se infusioné en el intestino delgado préximo. La nifa femenina con cistinosis tuvo
nausea transiente leve después del suministro del farmaco S| sclamente. Nada de otros
sinfomas se reportaron después de algin otro suministro de cisteamina en la nifa con
cistinosis. No hubo eventos adversos asociados con lo colocacién o remocion de tubo.

Cisteamina de plasma. Entre los sujetos con cistinosis como es medido por el analisis
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de variacién, la Cn.. de cisteamina de plasma media y AUCs (del gradiente de
concentracion-tiempo) difirid por el sitio de suministro de cisteamina (ambos P < .03). El sitio
(1) se refiere a cualquiera de los pacientes con cistinosis o sujetos de control. Para las AUCs
de cisteamina de plasma, las medias difirieron entre los sitios duodenales y tanto gastricos y
cecales de suministro (HSD de Tukey global P < .05). Entre los sujetos de control, el AUC
media no difirié entre los sitios de suministro (P > 4), pero C,.., media lo hizo (P < .05). Para
ambos grupos de cistinosis y de control los valores de C,,., medios difirieron solamente entre
el duodeno y ei intestino ciego; los valores de C,.., medios después del suministro duodenal
contra gastrico o gastrico contra cecal no fueron estadisticamente diferentes (Tablas 1 y lIl).

Tabla !i. Niveles de C,, de cisteamina de plasma media (ymol/L) y mediciones de area
bajo la curva (AUC) en sujetos de cistinosis, controles y sujetos combinados de cistinosis
y de control, después del suministro de cisteamina en el estémago, intestino delgado e
intestino ciego

Crax de AUC de Crmax de AUC de Crax AUC

cistinosis | cistinosis | control control combinado | combinado
Estdmago | 35.5 (20.5) | 3006 39.5(16.4) | 3613 37.8 (17.6) | 3353

(1112) (1384) (1267)

Intestino | 55.8 (13.0) | 4299 51.1 (20.7) ; 3988 53.2 (17.4) | 4047
delgado (10586) (1659) (1376)
Intestino | 21.9 (13.1) | 3002 (909) | 23.1 (15.3) | 2804 22.5(13.2) 1 2903
ciego (1323) (1056)

Las desviaciones estandares estan entre paréntesis

Tabla Ill. Comparaciones de C,, de cisteamina de plasma media {ymol/L) y mediciones
de AUC para sujetos de cistinosis combinados y sujetos de control entre los sitios de
suministro
AUC Crax
Valor P* <0.01 <0.01
Estémago vs SI + +
Estdmago vs intestino - -
ciego |
Sl vs intestino ciego + +

+ Diferencia significante utilizando la prueba HSD de Tukey (a= 0.05)
- ninguna diferencia significante
* Prueba de ANOVA para la igualdad de tres sitios de suministro

Cuando los datos de los sujetos de control se combinaron con los datos de sujeto de
cistinosis, hubo tanto un efecto del grupo (P < .05) y un efecto del sitio (P < .01) para AUCs,
con una diferencia significante entre los niveles de AUC medios para el duodeno contra tanto
el estbmago y el intestino ciego. Los valores de C,, difirieron entre los sitios (P < .01) pero
no entre los grupos (P > .4). El grupo (*) se refiere at sitio de suministro intestinal. Cmax difirié
entre el duodeno contra tanto el estémago como el intestino ciego (Figura 2).
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Cistina de leucocito. Hubo diferencias significantes entre los 3 sitios de suministro
para niveles de cistina (P < .04), cambios de valores de linea de base (P < .0001), y AOCs
para cambios desde la linea de base (P < .02). Una prueba HSD de Tukey, que controla para
multiples comparaciones, mostré que los niveles de cistina de leucocito medios difirieron
entre los sitios del intestino ciego y el estbmago, pero que el intestino ciego contra duodeno y
el estbmago contra duodeno produjo valores medios similares. Cuando los niveles de cistina
absoluto o AOCs para cambios desde los niveles de linea de base se evaluaron, las
diferencias significantes en los sitios se encontraron entre el duodeno y tanto el estémago
como el intestino ciego, pero no entre el estémago y el intestino ciego (global HSD de Tukey
P < .05) (Figura 3). Cray de cistamina de plasma y AUC contribuyeron un efecto estadistico
sobre AOC (P< .001 y < .02, respectivamente), aun después de controlar el sitio de
suministro (Figura 4).

Gastrina de sangre. Para el conjunto de datos de gastrina completo, hubo una
diferencia significante entre los medios para los sitios de suministro diferentes (P < 0.1), con
el intestino ciego que da por resultado una media inferior de aquella del estdmago y del
intestino delgado. Ambos efectos significantes del grupo * y sitio T se detectaron después de
omitir las observaciones de 30 minutos después del suministro (P < 05 y P < .01,
respectivamente). Las observaciones de 30 minutos se omitieron debido a una perdida del
conjunto de datos. Para estas observaciones, los niveles medios de gastrina después del
suministro en el intestino ciego fueron diferentes de aquellos de tanto el duodeno como el
estdbmago, aunque este ultimo no difirié entre si. El muchacho 1 (14 afios) quien tuvo severos
sintomas de Gl después del suministro de cisteamina intragéstrico, pero no entérico o cecal,
tuvo una elevacion en la gastrina de linea de base de 70 pg/mL a 121 pg/mL en 30 minutos
despues de la cisteamina gastrica. Dentro del grupo de control, méas de la mitad de la linea
de base y los niveles de gastrina de post-cisteamina permanecieron indetectables (<25
pg/mL), y ninguno de los sujetos de control tuvo una elevacién significante en la gastrina
después del suministro de cisteamina en cualquier sitio.

Los pacientes con cistinosis se requieren que ingieran cisteamina oral (Cystagon)
cada 6 horas, dia y noche. Cuando se toma regularmente, la cisteamina puede reducir la
cistina intracelular por hasta 90% (como es medido en los gidbulos blancos circulantes) y
esto se ha mostrado que reduce la proporcién de progresién a la falfa/transplante de rifién y
también evita la necesidad para la terapia de reemplazo de tiroides. Desafortunadamente,
debido al régimen de tratamiento estricto y los sintomas asociados, la no adherencia con la
terapia de cisteamina permanece como un 'problema, particularmente entre pacientes
adolescentes y adultos jovenes. Ciertamente, al reducir la frecuencia de dosificacién de
cisteamina requerida se puede mejorar la adherencia. La descripcion muestra una
asociacion estadistica fuerte entre la concentracién de plasma maxima (Cray) de cisteamina
y mediciones de AOC para cistina de leucocito (P < .001). Una C.. mas alta se logra
después del suministro de cisteamina en el intestino delgado que cuando se infusiona en el
estémago o el colon; esto puede ser debido a la proporcién de absorcién mejorada desde el
S|, area de superficie mas grande del S| o menos cisteamina que se somete a la eliminacién
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hepética de primer paso cuando se absorbe rapidamente a través del intestino delgado.
Cuando los datos se combinaron para pacientes con cistinosis y sujetos de control, hubo una
diferencia estadistica entre el duodeno contra tanto el suministro gastrico y colénico para
Crmax de cisteamina de plasma y niveles de AUC (ambos P < .05). La falta de significado
estadistico similar para el grupo de cistinosis solo puede reflejar simplemente el nimero
pequefio de pacientes estudiados. Los cambios de. niveles de cistina de leucocito de linea de
base fueron estadisticamente significantes para los niveles de cistina absolutos y para AOC
cuando la cisteamina se inficioné en el duodeno comparado con tanto el estomago y el
colon. Como se muestra en la Figura 3, los niveles de cistina de leucocito permanecieron por
debajo de los niveles de pre-suministro por hasta 12 horas después de una sola dosis de
cisteamina en el intestino delgado. Esto sugeriria que la absorcion efectiva de cisteamina a
través del S|, al causar una C..,x mas alta y AUC sobre el gradiente de concentracion de
cisteamina-tiempo, podria conducir a la reduccién prolongada de cistina de leucocito y
posiblemente la dosificacion diaria menos frecuente. Otra explicaciéon seria al lograr una
concentracion de cisteamina de plasma bastante alta, mas farmaco alcance lisosoma (donde
se acumula la cistina). En el lisosoma, la cisteamina reacciona con cistina formando disulfuro
mezclado de cisteamina y cistina. El disulfuro mezclado sale del lisosoma presumiblemente
por la via del portador de lisina. En el citosol el disulfuro mezclado puede ser reducido
mediante su reaccién glutationa. La cistina liberada puede ser utilizada para la sintesis de
proteina glutationa. La cisteamina liberada del disulfuro mezclado reentra al lisosoma donde
puede reaccionar con otra molécula de cistina. Asi 1 molécula de cisteamina puede liberar
muchas moléculas de cistina desde el lisosoma. Este estudic mostrd una disminucién
dramatica en la cistina del leucocito dentro de una hora de suministro de cisteamina. En
retrospectiva, el descubrimiento de este estudio fue que los niveles de cistina de leucocito
permanecieron en el nivel de 1 hora durante 24 horas, y ain en 48 horas después del
suministro los niveles no han retornado al nivel de pre-cisteamina.

La cisteamina es un potente segretdgogo de acido gastrico que se ha utilizado en
animales de laboratorio para inducir la ulceraciéon duodenal; los estudios en humanos y
animales han mostrado que la hipersecrecion de acido gastrico inducida por cisteamina es
mas probablemente mediada a través de hipergastrinemia. En los estudios previos
realizados en nifios con cistinosis quienes sufrieron sintomas gastrointestinales superior
regulares, una sola dosis oral de cisteamina (11-23 mg/kg) se mostré que causa
hipergastrinemia y una elevacién de 2 a 3 veces en la hipersecrecién de acido gastrico. Los
sintomas sufridos por estos individuos incluyeron dolor abdominal, acidez, nauseas, vémito y
anorexia. De manera interesante, solamente 2 de 6 sujetos con cistinosis (quienes se
conocieron que sufren sintomas de Gl inducido por cisteamina regulares) han incrementado
los niveles de gastrina y los sintomas, incluyendo nausea, basqueamiento e incomodidad
después de la cisteamina intragastrica. Los niveles de gastrina fueron solamente disponibles
después de la administracion al intestino delgado en 1 de los 2 nifios y los niveles
permanecieron los mismos como la linea de base. Ningun nifio tuvo sintomas después del
suministro de cisteamina entérica. Ninguno de los otros pacientes con cistinosis o sujetos de
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control tuvieron incremento en los niveles de gastrina con la cisteamina infusionada en

cualquier sitio. Esto sugeriria que la hipergastrinemia inducida por cisteamina puede surgir -

como un efecto local sobre las células G antral-predominantes géastricas solamente en
individuos susceptibles. Ademas, los niveles de gastrina de plasma usualmente alcanzan un
maximo después del suministre intragastrico dentro de 30 minutos, mientras que los niveles
de cisteamina de plasma alcanzaron un pico después de .8, 10. En 2 estudios previos, los
nifios con cistinosis se mostraron que tienen una elevacion significante a los niveles de
gastrina de plasma después recibir cisteamina intragastrica; como parte de estos criterios de
entrada del estudio todos los sujetos sin embargo sufrieron con sintomas de Gl regulares.
Los datos de este estudio sugeririan que la cisteamina no causa hipergastrinemia, y por lo
tanto hipersecrecion de &cido, en todos los pacientes con cistinosis. Asi la terapia de
supresion de acido no sera recomendada en pacientes con cistinosis sin sintomas de Gl
superior.

Los datos sugieren que la administracion directa de cisteamina en el yeyuno puede
dar por resultado reduccion de cistina de leucocito prolongada. En un estudio previo, un nifio
quien tuvo un tubo de alimentacion gastroyeyunal para la aversién de alimentacién oral y
severos sintomas de UGI, respondié a la cisteamina intrayeyunal con elevacién de 3 veces
en la gastrina de suero como es comparado con la administracidn de farmaco en el
estdbmago. La respuesta de cistina de leucocito no se midié en este nifio. Por lo tanto, los
pacientes con tubos de alimentacion yeyunales tendran que ser evaluados adicionalmente.

Las Figuras 5 y 6 muestran resultados de un paciente que permanecié en la EC-
cisteamina diariamente dos veces durante un periodo proiongado de tiempo. Durante este
periodo los niveles de cistina de leucocito del paciente se han medido regularmente. La dosis
de EC-cisteamina diariamente dos veces se titula contra los sintomas de los pacientes y los
niveles de cistina. Los niveles de cistina del paciente han sido 0.4, 1.0, 0.36.

Este estudio proporciona datos que pueden ser utilizados para mejorar la calidad de
vida para pacientes con cistinosis. La presente formulacion de Cystagon comprende
cisteamina en una capsula que se disolvera rapidamente en el contacto con agua, mas
probablemente dentro del estomago.

Aunque un nimero de modalidades y caracteristicas se han descrito en lo anterior,
sera entendido por aquellos expertos en la técnica que las modificaciones y variaciones de
las modalidades y caracteristicas descritas se pueden hacer sin apartarse de las ensefianzas
de la descripcion o el alcance de la invencion como es definido por las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una composicién, caracterizada porque comprende:

Un agente terapéutico de cistinosis recubierto que tiene captacion incrementada en el
intestino delgado comparado con un agente terapéutico de cistinosis no recubierto
cuando se administra oralmente.

La composicién de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizéda porque el agente
terapéutico de cistinosis recubieto comprende una cisteamina o derivade de
cisteamina.

La composicién de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque el agente
terapeutico de cistinosis recubierto comprende un recubrimiento que libera al agente
terapéutico cuando la composicion alcanza el intestino deigado o una regidn del tracto
gastrointestinal de un sujeto en el cual el pH es mayor que pH 4.5.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente
terapéutico de cistinosis recubierto comprende un recubrimiento seleccionado del
grupo que consiste de gelatina polimerizada, laca, copolimero de acido metacrilico tipo
C NF, ftalato de butirato de celulosa, hidrogeno ftalato de celulosa, ftalato de
pl;oprionato de’celulosa, ftalato de acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de acetato de
celulosa (CAP), trimelitato de acetato celulosa (CAP), ftalato de hidroxipropil
metilcelulosa, acetato de hidroxipropil metilcelulosa, succinato de dioxipropil
metilcelulosa, carboximetil etilcelulosa (CMEC), succinato de acetato de hidroxipropil
metilceiulosa (HPMCAS), y polimeros y copolimeros de 4cido acrilico, tipicamente
formados de acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de metilo y/o metacrilato de
etilo con copolimeros de ésteres de acido acrilico y metacrilico.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque la
composicién se formula para administracién oral.

La composicion de conformidad con ia reivindicacion 1, caracterizada porque la
composicion ademés'comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque la
composicién comprende un estabilizador.

Una composicién, caracterizada porque comprende:

Una cistamina recubierta entéricamente o derivado de cistamina.

La composicion. de conformidad con ia reivindicacion 8, caracterizada porque un
recubrimiento entérico de la cistamina recubierta entéricamente o derivado de
cistamina libera la cistamina o derivado de cistamina cuando la composicion alcanza el
intestino delgado o una region del tracto gastrointestinal de un sujeto en el cual el pH
es mayor que pH 4.5,

La composicion de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada porque el
recubrimiento entérico se seleccioné del grupo que consiste de gelatina polimerizada,
laca, copolimero de acido metacrilico tipo C NF, ftalato de butirato de celulosa,
hidrégeno ftalato de celulosa, ftalato de proprionato de celulosa, ftalato de acetato de
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polivinilo (PVAP), ftalato de acetato de celulosa (CAP), trimelitato de acetato celulosa
(CAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato de hidroxipropil metilcelulosa,
succinato de dioxipropil metilcelulosa, carboximetil etilcelulosa (CMEC), succinato de
acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), y polimeros y copolimeros de acido
acrilico, tipicamente formados de acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de
metilo y/o metacrilato de etilo con copolimeros de ésteres de acido acrilico v
metacrilicc;..

La composicién de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizada porque la
composicién se formula para administracion oral.

La composicion de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizada porque la
composicion ademas comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizada porque la
composicion comprende un estabilizador.

Una composicién, caracterizada porque comprende:

Una cisteamina recubierta entéricamente o derivado de cisteamina.

La composicién de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizada porque un
recubrimiento entérico de la cisteamina recubierta entéricamente o derivado de
cisteamina libera la cisteamina o derivade de cisteamina cuando la composicién
alcanza el intestino delgado o una region del tracto/gastrointestinal de un sujeto en el
cual el pH es mayor que pH 4.5.

La composicién de conformidad con fa reivindicacién 15, caracterizada porque el
recubrimiento entérico se selecciona del grupo que consiste de gelatina polimerizada,
taca, copolimero de 4cido metacrilico tipo C NF, ftalato de butirato de celulosa,
hidrégeno ftalato de celulosa, ftalato de proprionato de celuiosa, ftalato de acetato de
polivinilo (PVAP), ftalato de acetato de celulosa (CAP), trimelitato de acetato celulosa
(CAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato de hidroxipropil metilcelulosa,
succinato de dioxipropil metilcelutosa, carboximetil etilcelulosa (CMEC), succinato de
acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), y polimeros y copolimerosl‘ de acido
acrilico, tipicamente formados de acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de
metilo y/o metacriiato de efilo con copolimeros de ésteres de acido acrilico y
metacrilico.

La composicidn de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizada porque la
composiciéﬁ se formula para administracion oral.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizada porque la
composicion ademas comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizada porque la
composicién comprende un estabilizador.

Un método para tratar un sujeto con cistinosis, caracterizado porque comprende
administrar al sujeto una composicién de la reivindicacion 1 o 14.

Un método para tratar un sujetoq con una enfermedad o desorden neurodegenerativo,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una composicién de Ia
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reivindicacién 8.
Una formulacion farmacéutica, caracterizada porque comprende una composicién de la
reivindicacion 1, 8 o 14 en un portador farmacéuticamente aceptable.
Un método de conformidad con la reivindicacion 20 o 21, caracterizado porque ademas
comprende tratar a! sujeto con un segundo agente terapéutico.
Un método, caracterizado porque comprende:
Administrar un profarmaco;
Administrar una composicién de la reivindicacién 14 bajo condiciones y en una
cantidad efectiva para activar el profarmaco.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La descripciéon proporciona formulaciones orales de cisteamina y cistamina Gtiles para
tratar cistinosis y enfermedades y desérdenes neurodegenerativos. Las formulaciones
proporcionan composiciones de liberacién controlada que mejoran la calidad de vida y
reducen los efectos secundarios.
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Este reporte de busqueda internacional no se ha establecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a) por las
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L. D Reivindicaciones Nos.:
Debido a que se relacionan con el tema que no requiere que sea buscado por esta Autoridad, especificamente:

2. D Reivindicaciones Nos.:
Debido a que se relacionan con las partes de la solicitud internacional que no cumple con los requerimientos preestablecidos
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3. IE Reivindicaciones Nos.: 23
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L—_l Ninguna protesta acompatia al pago de las cuotas de bisqueda, adicionales
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de presentacion internacional

documento que puede provocar dudas sobre las
reivindicaciones de prioridad, o que se cita para
establecer la fecha de publicacion de otra cita, o por
otra razén especial (como se especifica).

documento que sc refiere a una descripcion oral, uso,
exhibicion, u otros medios.

documento publicado antes de 1a fecha de presentacion
internacional, pero después de la fecha de prioridad
reivindicada

"T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion

internacional o de¢ la fecha de prioridad y no en conflicto con la | -

solicitud, pero se cita para emprender el principio o la teoria
subyacente a Ia invencidn,

"X"documento de una pertinencia particular; la invencion reivindicada
no se puede considerar novedosa, o no se puede considerar que
involucra un paso inventivo cuando el documento se toma solo.

"Y"documento de una pertinencia particular; no se puede considerar
que la invencion reivindicada involucra un paso inventivo cuando
el documento se combina con uno u otros més de esos documentos,
siendo esta combinacion obvia para una persona experta en la
técnica.

"&"documenio miembro de la misma familia de patente.

Fecha de la terminacién real de la bisqueda internacional:

26 de Julio de 2007 (26.07.2007)

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional:
03 de Octubre de 2007

Nombre y direccion de correos de la ISA/US

Mail Stop PCT, Atencion: ISA/US, Comisionado de patentes
P.C. Box 1450, Alejandria, Virginia 22313-1450

Fax No. 571-273-3201

Funcionario autorizado.

Lee W. Young

Forma PCT/ISA7210 (scgunda pagina) (Abril 2007)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicaut’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below
1034123-0002 : R
International application No, [nternational liling date (dawmontivyear) Priority date (day/imontivycar)
PCT/US2007/002325 26 January 2007 (26.01.2007) 27 January 2006 (27.01.2006)

International Patent Classification (8th edition uniess older edition indicated) -
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant
THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA

L. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the Internationzl Bureaw on behalf of the
. Intemational Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).

13

This REPOR'F consists of a total of 6 sheets. including this cover sheet.

In the attached sheets. any reference to the written opinion of the Intemational Searching Authority should be tead as 4 reference
to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead,

3. This report contuins indications relating to the follewing items:

Box No. ! Basis of the report

Box No. Il Priority

Box No. II1 Non-establishment of opinion with regard 1o novelty. inventive step and indvstrial
upplicability

Box No. IV Lack of mity of invention

BoxNo. VvV Reasoned sialement under Article 35(2) with regard to novelty. inventive step or industrial

applicability: citations and explanations supporting such statement

LI X XOX

. Box No. VI Certain documents cited
Box No. VII . Certain defects in the internaiional application
Box No. V11 Certain observations on the intemational application

4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1 but
not. except where the applicant mnakes an express request under Article 23(2). before the expiration of 30 months from the priority
dute (Rule d44bis 2),

Date of issuance of this report

29 July 2008 (29.07.2008)

Authorized officer

The International Bureau of WIPO
34. chemin des Columbettes T ;
1211 Geneva 20. Switzerland Beate Giffo-Schmitt
Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: ptO3.pct@wipo.int
Form PCT/IB/373 (January 2004)




PCT/US20. /002325 03.10.2007

PATENT COOPERATION TREATY

From the 237
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: Joseph R. Baker Jr.
Buchanan Ingersoll & Rocney, LLP
12230 El Camino Real, Suite 300
San Diego, California 92130

PCT

- WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 4346is.1)

Date of mailing
(day/monthtvear)

03 0CT 2007

Applicant’s or agent’s file reference
1034123-000253

FOR FURTHER ACTION R

See paragraph 2 below

International application No. International filing date (day/monthtyear)
PCT/US 07/02325

26 January 2007 (26.01 .2007)

Priority date (day/monih/vear)
27 January 2006 (27.01 .2006)

Intemational Patent Classification {tPC) or both national classification and IPC
IPC(8)- AB1K 9/28, A61K 38/00 (2007.01)
USPC - 424/474, 514/2

Applicant o Regents of the University of California

1. This opinion contains indications relating o the following items:
Box Ne. | Basis of the opinion

D Box No. Il Priority

D Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. v
citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Cenain defects in the international application

X
D Box No. VI Certain documents cited
[]
(]

Box No. VHI Cerain observations on the intemational application

2. FURTHER ACTION
opinions of this Intemational Searching Authority will not be so considered.

For further options, see Form PCT/ISA/220.

3. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

m Box No. II] Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventjve step and industrial applicability

Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabiliry;

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be 2
International Preliminary Examining Authority ("IPEA™ excepl that this does not a

) pely where the applicant chooses an Authority
other than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Internatio

nal Bureau under Rule 66, ] bis(b) that written

2 writlen opinion of the

Name and mailing address ofthe ISA/US | Date of completion of this opinion
Mail Stop PCT, Ann: ISAIUS
Commissioner for Fatents

P.0. Box 1450. Alexancria, Virginia 22313.1450| 25 July 2007 (26.07.2007)
Facsimile No, 571-273-3201

Authorized officer:

Form PCT/1SA/237 (cover sheet) {(April 2007)

Ltea W. Y g
PCT Halbgesk: 571.272.4300 /50, / // ’
PCT OSP: 571.272.777¢
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WRITTEN QPINION OF THE ' International &ppliCanon No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 07102325

Box No. I Basis of this opinion

l. With regard 10 the language, this apinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was fited.

D a translation of the international application into which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

‘2, D This opinion has been established taking into account the rectification ofan obvious mistake authorized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 435is,1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been
established on the basis of: :

a. type of maierial
D a2 sequence listing

D table(s) related 1o the sequence tisting

b. format of materiaj

D on paper

D in electronic form

c. time of filing/furnishing
contained in the international application as filed .
D filed together with the international application in electronic form

D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

4. D In addition, in the case that more than one version or copy ofa sequence listing and/or table(s) refating thereto has been
filed or furnished, the required statements that the informaltion in the subsequent or additional copics is identical 1o 1hat
in the application as filed or does not 80 beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. [} (April 2007)




PCT/US20. /002325 03.10.2007

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

[nternational application Ne. j
PCTIUS 07/02325

Box No. 111 Non-establishment of opinien with regard to novelty, inventiva's_tep and industrial applicability

applicable have not been examined in respect of

D the entire international application

claims Nos. 23

The questions whether the clajmed invention appears 1o be novel, 1o involve an inveniive step (1o be non obvious), or 10 be industriaily

because:

D the said international application, or the said claims Naos,

relate 10 the following

subject matter which does not require an international search (specipy):

are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
Claim 23 is an improper muitiple dependent claim under the third sentence of Rule 6.4(a).

D the claims, or said claims Nos.

g the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. 23

are so inadequalely supporied

by the description that no meaningful opinion could be {ormeg {specify):

7
M no international search report has been established for said claims Nos. 23

10 it

Rule 131er.1{a) or (b).

a form and manner acceptable (o it.

D the 1abies related (0 the nucleotide and/or amino acid scquence listing, if in
technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative [nst

D See Supplemental Box for further details.

D a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing: the applicani did not, within the prescribed time limit:
fumish a sequence listing on paper compiying with the standard ‘provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the InlemaxionaI,Searching Authority in a form and manner acceplable

o1t
D furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided forin Ann
Instructions, and such listing was not available 1o the Intemational Searching Authority in a form and manner acceplable

D pay the required late fumnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response 1o an invitation

I:] a meaningful opinion could not be formed without the 1ables related to the sequence listings;
prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical requirements provided for in
Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not available 1o the International Searching Authority in

elecironic form only, do not comply with the
ructions.

ex Cofthe Administrative

the applicant did not, within the

Form PCT/ISA/237 (Box No. I} (April 2007)
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' j lication No.
WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US 07/02325
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabiliry;

citations and explanations supporting such statement

L. Stuatement
Novelty (N) Claims 1-22, 24 YES
Claims None NO
Inventive step (IS) Claims None '_ YES
Claims 1-22 24 . NO
Industrial applicability (1) Claims 1-22, 24 YES
Claims None i NO

2. Ciations and cxplanations:

Claims 1-20, 22 and 24 lack inventive step under PCT Articte 33(3) as being obvious over US 6,331,316 B1 o Ullah et al, (hereinafter

‘Ullah') in light of the anicle entitled "Pharmacological Treatmant of Nephropathic Cystinosis with Cysteamine” by Kleta et al. (hereinafter
‘Kleta').

As per claim 1, Kleta teaches the use of an oral cystinosis therapeutic agent {abstract). Ullah teaches coated therapeutic agents that have
increased uptake in the small intestine compared 1o a non-coated therapeutic agent when administered crally (¢ol 1, In 21-27). It would be
obvious to one skilled in the arts lo combine the teachings of Kleta and Ullah to achieve the present invention, as oral therapy with
Systeamins in cystinosis treatment is well established and entericaliy coaling the tablets for delayed uptake in the smail intestine would be
heipful in lime-delayed dosage therapy.

As per claim 2, Kleta teaches the use of an oral cyslinosis treatment agent comprising cysteamine (abstract). Kleta does nat specifically
characterize this orat agent as "coated” (abstract). .

As per claim 3, Ullah specifically discloses an enteric coating wherein when the pharmaceutical composilion reaches the small intestine or
a region of the gastraintestinal tract of a subject in which the pH is greater than pH 4:5 (col 4, In 1.5),

As per claim 4, Ullah discloses the possible use of several different coating agents for'ihe chosen therapeutic pharmaceuticai composition,
including hydroxypropyl methylcellulose phthalate (col 8, in 51-60),

As per claim 5, Ullah specifically discloses methods wherein the cornposition is formulated for oral administcation in the form of tabiels
(abstract).

As per claim 6,Ullah teachas wherein the compaesition further comprises 3 pharmaceutically acceptable carrier, which i*nay be termed a
binder or a filler. Uliah Specifically discloses a form of cellulose (co! 3, In 60-67)

As per claim 7, Ullah does nol specificaily mention wherein the composilion comprises a stabilizer, which is a compeund added to an oral
tablet formutation that stabilizes the Compound to slow its degradation over time, thereby increasing its shelf life. The use of such an

aaditive would be obvious to one skilled in the medical ans depending on the exact formulation of the pharmaceutical preparation, and its
degrative properties.

As per claim 8. Kieta leaches the use of an orai cystinasis therapeutic agenl (abstract). Uliah teaches coated thera
increased uplake in the small intestine compared o a nan-coated therapeutic agen! when administered orally (col 1, In 21
have been obvious 1o one skilled in the art to combine the teachings of Kleta and Utiah
with cysteamine in Cystinasis treatment is weli eslablished and enterically coating the t
wouid be heipful in time-delayed dosage therapy,

As per ciaim 8, Utlah specifically discloges an anteric coating wherein when the pharmaceutical composition reaches the small inlestine or
a region of the gastrointestinal tract of 2 subject in which the pH is greater than pH 4.5 (cot 4, In 1-5).

As per claim 10, Ullah discloses the possible use of several different coating agents for the cho

sen therapeutic pharméceuticai
composition, including hydroxypropyl maethylcailulose phthaiate {col B, tn 51-60).

As per claim 11,

{ Ullah specifically discloses methods wherein the composition is rorrﬁurated for oral administration in the form of tablets
abstract). .

As per claim 12, Ullah teaches wherein the composition further comprises a pharmaceuticali

) Y acceptable carrier, which may be termed a
binder or a filler. Uilah specifically discloses a form of cellulose {col 3, In G0-67).

i continued

Form PCT/I1SA/237 (Box No. V) (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 07/02325

PCT/US20. . /002325 03.10.2007

iona!l licaiion No.
WRITTEN OPINION OF THE Iniemational applicaiion No

Supplemental Box

Conltinuation of:
Box v,

As per claim 13, Ullah d

increased uptake in the

As per claim 15, Uliah s

As per claim 17, Ullah s
(abstract).

binder or a filler. Ullah s

degralive properties.

increased uptake in the

binder or a filler. Ullah s

industry.

L

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.

tabiet formulation that stabilizes the compound to slow its degradation over time, thereby increasing its sheif life. The use of su¢h an

addilive would have been gbvious to one skilled in the medical ans depending on the exact formulaticn of tha pharmaceutical preparation.
and its degrative properties.

As per claim 14, Kleta teaches the use of an cral cystinosis therapeutic agent (abstract). Ullah teaches coaled therapeutic agents that have

have been obvious to one skilled in the arts to combine the teachings of Kleta and Ullah to achieve the present inverttion, as ora! tf\erapy
with cysteamine in cystinesis treatment is well established and enterically coating the tablets for delayed uptake in the small intestine

or aregion of the gastrointestinal tract of a subject in which the pH is greater than pH'4.5 (col 4, In 1-5).

As per claim 16, Ullah discloses the possibie use of several different coating agents for the chosen therapeutic pharmaceutical
composition, including hydroxypropyl methylcellulose phthalate (ccl 6, In 51-60).

As per claim 18,Ullah teaches wherein the composition furttier comprises a pharmaceutically acceptable carrier, which may be termed a

As per claim 18, Ullah does not specifically mention wherein the composition comprises a stabilizer, which is a compound added 1o an oral
tablet formulation that stabilizes the compound 1o slow its degradation over time, theraby increasing its shelf life, The use of such an
additive would be obvious to one skilled in the medical ans depending on the exact formulation of the pharmaceutical préparation, and its
As per claim 20, Kleta teaches Ihe use of an oral cystinosis therapeutic agent (abstract). Uliah teaches coated therapeutic agents that have
have been obvious 1o one skilled in the art to combine the teachings of Kleta and Uliah 1o achieve the present invention and method of

lherapy, as oral treatment with cysteamine in cystinosis therapy is well established and enterically coating the tablets for delayed uptlake in
Ihe small intestine would be helpful in time-delayed dosage herapy.

As per claim 22, Ullah teaches wherein the composition further comprises a Pharmaceutically acceptable carrier, which may be termed a

-delayed dosage therapy. The coated therapeulic agent couit also be the prodrug of the contempiated

Claim 21 lacks inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Kleta in light of Ullah and further in view of US 5,668,117 A
(Shapiro). Kletain light of Ul

neurodegenerative disease with cysteamine (col 36, In 43). it would have been obvious to one skilled in the artto co
of Kleta, Ullah and Shapiro lo obtain the present invention as all the referen

Claims 1- 22 and 24 have industrial applicability as defi

08s not specifically mantion wherein the composilion comprises a stabilizer, which is a compound adced (o an oral

small intestine compared to a non-coated therapautic agent when administered crally (col 1, In 21-27). It would

pecifically discloses an enteric coaling wherein when the pharmaceutical composition reaches the small intestine

pecifically discloses methods wherein the compagsition is formuiated for oral administration in the forr of tablets

pecifically discloses a form of cellulose (col 3, in 60-67).

small intestine compared 10 a non-coated therapeutic agent when administered orally (cof 1, In 21-27). It would

pecifically discloses a form of cellulose (col 3, In 60-67).

intestine

ah teaches the compoisition of cfaim B as described above. Shapiro further discloses treating a

mbine the teachings
ces are directed to pharamaceutical compositions.

ned by PCT Article 33(4) becau‘se the subject matier can be made or used in

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (April 2007)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE LA PATENTABILIDAD

(capitulo | del Tratado de cooperacion en materia de patentes)

(PCT Regla 44 bis)
Referencia de registro del Solicitante o del Agente | PARA ACCION FUTURA Ver item 4 mas adelante
1034123-0002
Solicitud Internactonal No. Fecha de Presentacién intemacio- | Fecha de Prioridad (dia/mes/ario)
na! (dia/mes/afio)
PCT/US2007/002325 26 enero 2007 (26.01.2007) 27 enero 2006 (27.01.2006)

Clasificacién de Patente Internacional (82 edicién a menos que se indigue en una edicién anterior

Ver informacién relevante en la forma PCT/ISA/237

Solicitante ,
THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA

1. Este reporte internacional preliminar sobre la patentabilidad (Capitule I) se emite por la Agencia Internacional en
nombre de !a Autoridad de Basqueda Internacional seguin ia Regla 44 bis.1(a).

2. Este reporte consiste de § hojas, incluyendo esta caratula.

En las hojas adjuntas se debe leer una referencia a la opinién escrita de la Autoridad de Blsqueda Internacional
como una referencia al reporte intemacional preliminar sobre patentabilidad (Capitulo I).

3. Este reporte contiene las indicaciones que estan relacionadas con los siguientes incisos:

)I‘ Casilla No. | Base del reporte
Casilla No. I Prioridad
Casilla No. il No establecimiento de concepto con respecto a la novedad, altura inventiva y aplicabilidad
industrial
Casiila No. IV Carencia de unidad de la invencién
Casilla No. V Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, altura inventiva o

Aplicabilidad industrial; las citas y explicaciones que apoyan tal declaracion

OO0 XO X0O

Casilla No VI Ciertos documentos citados
Casilla No Vii Ciertos defectos en la solicitud internacional
Casilla No VI Ciertas observaciones en la solicitud internacional.

4. La Agencia Internacional comunicara este reporte a las Oficinas designadas de acuerdo con las Reglas 44bis.3(c) y
93bis.1 pero no antes de la expiracién de los 30 meses desde la fecha de prioridad (Regla 44bis. 2) excepto cuando
el solicitante hace una solicitud expresa de acuerdo con el Arliculo 23(2).

Fecha en la que se completa este reporte

29 de julio de 2008 (29.07.2008)

La Agencia Internacional de WIPO Oficial Autorizado
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20 Switzertand Beate Giffo-Schmitt

Facsimile No. +41 22 338 82 70

e-mail: pl03.pct@wipo.int

Forma PCT/IB/373 (Enerc 2004)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT
Para: CONCEPTO ESCRITO DE LA AUTORIDAD
ara. DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Joseph r. Baker Jr.

Buchanan Ingersall & Rooney, LLP (PCT Regla 43 bis.1)

12230 El Camino Real, Suite 300

. A h Fecha de Envio por Correo
San Diego, California 92130

(dia/mes/afio)

03 octubre 2007

PARA ACCION POSTERIOR
Ver parrafo 2 mas adelante

Referencia archivo del solicitante o agente
1034123-000253

Sdlicitud Internacional No. Fecha de Registro Internacional Fecha de Prioridad (dia’mes/afio)

{dia/mes/ario)
26 Enero 2006 (27.01.2006)

PCT/US 07/02325 27 Enero 2006 (27.01.2006)

Clasificacion de Patente Internacional (IPC) o tanto la nacional como la IPC
IPC(8) — A61K 9/28, AB1K 38/00 (2007.01)
USPC — 424/474, 514/2

Solicitante:
THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA

1. Este concepto contiene indicaciones referentes a los siguientes términos:

|E Casilla No. | Base del concepto

[ ] casilaNo.il  Prioridad

& Casilla No. Il No establecimiento de concepto con respecto a la novedad, altura inventiva y aplicabilidad
industrial

D Casilla No. IV Falta de unidad de invencion

IE Casilla No. V Declaracion sustentada de acuerdo con la Regla 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad,
altura inventiva y aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que respaldan esa
declaracién

D Casilla No. Vi Algunos documentos citados

D Casilla No. VII Algunos defectos en la solicitud internacionai

l:] Casilla No. VIII  Algunas observaciones sobre Ia solicitud internacional

2. OTRAS ACCIONES

Si se realiza una solicitud de examen preliminar internacional, este concepto se considerara que es un concepto escrito de
la autoridad de Examen Preliminar Internacional (“IPEA") excepto que esto no se aplica cuando el solicitante escoge una
Autoridad diferente de esta para que sea IPEA y la IPEA escogida ha notificado a la Agencia internacional de acuerdo con
la Regla 66.1bis(b) que las opiniones escritas de esta Autoridad de Blsqueda Internacional no se considerara.

Si este concepto, como se expone antes, se considera que es un concepto escrito de IPEA, el solicitante se invita a
presentar a IPEA una respuesta escrita junto con, cuando sea el caso, las enmiendas, antes del vencimiento de 3 meses,
desde la fecha de envio por correo del Formato PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22 meses desde la fecha de
prioridad, la que venza mas tarde.

Para mas opciones, ver Formato PCT/ISA/220

3. Para mayores detalles, ver notas del Formato PCT/ISA/220

Nombre y Direccidén Postal del ISA/US
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Comisionado de Patentes

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimile No. 571-273-3201

Fecha de realizacién de este concepto

26 Julio 2007 (26.07.2007)

Funcionario Autorizado
Lee W. Young

PCT Helpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272-7774

Forma PCT/ISA/237 (caratula) (Abril 2007)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 07/02325

Casilla No. | Base de este concepto

1. Con respecto al idioma, este concepto ha sido establecido con base en:

X
]

2 [ ]
s ]

.0

La solicitud internacional en el lenguaje en que fue presentada,

Esta opinién ha sido establecida sobre la base de una traduccién del lenguaje original al siguiente lenguaje
, el cual es el lenguaje de la traduccién suministrada para los propésitos de la blsqueda
internacional (bajo las Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

Este concepto ha sido establecido teniendo en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado por y notifica-
do a esta autoridad bajo la regla 91 (regla 43 bis 1(a))

Con respecto a una secuencia de acido nucieétido y/o aminoécido, revelada en la solicitud intemacional, este
concepto establecido con base en:

a. Tipo de Material
D una lista de secuencias

D tabla(s) relacionada(s) con la lista de secuencias

b. Formato de Material

D en papel

D en formato electrénico

c. Tiempo de Presentacion/suministro

D contenido en la solicitud interacional como se presenté

[:l presentada junto con la solicitud intemacional en formato electrénico
|:| suministrada posteriormente a la Autoridad para fines de bdsqueda

Ademas, en el caso de que se haya presentado o suministrado mas de una versién 0 copia de una lista de
secuencias y/o tabla (s) relacionadas con las mismas, las declaraciones requeridas que la informacién en las
copias siguientes o adicionales es idéntica a la solicitud presentada o que no va méas alla de la que se presentd,
segln el caso, fueron suministradas.

5. Comentarios adicionales

Forma PCT/ISA/237 (casilla No. 1) (Abril 2007)
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Solicitud Internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE PCT/US07/02325

BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilta No. lll No establecimiento de opinion con respecto de la novedad, altura inventiva y aplicabilidad industrial

Las preguntas sobre si la invencién reivindicada parecer ser novedosa, implicar una altura inventiva (ser evidente), o ser
industrialmente aplicable no se han examinado con respecto de:

D . Toda la aplicacion internacional
‘E Las reivindicaciones Nos. 23

Porque

D La mencionada aplicacién internacional, o las mencionadas reivindicaciones Nos. se relacionan al
siguiente objeto que no requieren una busqueda internacional (especifique)

& L.a descripcion, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos concretos mas adelante) o tales reivindicaciones
Nos. _23 _ son tan obscuras que no pueden formarse una opinién {especifique)

La reivindicacion 23 es una reivindicacién multipte dependiente de acuerdo con la tercera frase de la Regta 6.4(a)

l__—] Las afirmaciones de dichas reivindicaciones Nos. son adecuadamente respaldadas por la descripcion
que no puede formar opinidn importante (especifique)

|X' No se ha establecido reporte de busqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. __ 23

D No se pudo formar una opinién significativa sin la lista de secuencia; el solicitante, dentro del limite de tiempo
prescrito ne:

D Suministré una lista de secuencia sobre el papel que cumpia con la norma dada en el Anexo C de las

Instrucciones Administrativas y tal lista no estuvo disponible para la Autcridad de Bisqueda Internacional,
en una forma y manera aceptable para ella.

D Suministré una lista de secuencia en formato electrénico que cumpliera la norma dada en el anexo C de
las instrucciones administrativas, y esa lista no estuvo disponible para la Autoridad de Busqueda
Internacional, en una forma y manera aceptable para ella.

D Pagé la comisidn de retraso requerida por suministrar una lista de secuencia en respuesta a una invitacién
de acuerdo con la Regla 13ter.1(a) o (b).

D No se pudo formar una opinién significativa sin las tablas relacionadas con las listas de secuencia; el sclicitante,
dentro del limite de tiempo prescrito no suministré esas tablas en formato electrénico cumpliendo los requisitos
técnicos dados por el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y esas tablas no se pusieron a disposicion
de la Autoridad Internacional de Bdsqueda en una forma y manera aceptable para ella.

D Las tablas relacionadas con el nucledtido y/o la lista de secuencia de aminoéacidos, si en formato electrénico
solamente, no cumple los requisitos técnicos dada en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

|_—_] Ver la Casilla del suplemento para mas detalles.

Forma PCT/ISA/237 (casilla No. IHl) (Abril 2007)
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Solicitud Internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE PCT/US07/02325
BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla No. V Declaracién sustentada de acuerdo con la Regla 43 bis.1(a)(i) con respecto de la novedad, altura
inventiva o aplicabilidad industrial; las citas y explicaciones que sustentan esta declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaciones 1-22,24 Sl
Reivindicaciones NINGUNA NO

Altura Inventiva (IS) Reivindicaciones NINGUNA ]
Reivindicaciones 1-22 24 NO

Aplicabilidad Industrial (IA)  Reivindicaciones 1-22 24 Sl
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. Citas y Explicaciones

Las reivindidcaciones 1-20, 22 y 24 carecen de altura inventiva de acuerde con PCT Articulo 33(3) como que es evidente en
US 6.331,316 B1 a Ullah et. Al {(en adelante ‘Ullah’) a la luz del articulo titulado “Tratamiento Farmacolégico de Cistinosis
Nefropatica con Cisteamina” por Kleta et al. (en adelante (‘Kieta’).

Segun la reivindicacion 1, Kleta enseria el uso de un agente terapéutico oral de Cistinosis (abstract). Ullzh ensefia agentes
terapéuticos recubiertos que han aumentado la absorcitn en el intestino delgado comparado con un agente terapéutico no
recubierto cuando se administra por via oral (col. 1, In 21-17), Seria evidente a un experto en artes combinar las
ensefianzas de Kleta y Uilah para obtener la presente invencién, como terapia oral con cisteamina en el tratamiento de la
cistinosis estd bien establecido y entéricamente el recubrimiento de las tabletas para absorcién retardada en el intestino
delgado seria Gtil en terapia de dosis de tiempo retardado.

Segun la reivindicacion 2, Kleta ensefia el uso de un agente oral para el tratamiento de la cistinosis (abstract). Kleta no
caracteriza especificamente este agente oral como “recubierto” {abstract)

Segun la reivindicacién 3, Ullh especificamente revela un recubrimiento entérico en donde cuando la composicién
farmacéutica llega al intestino delgado o regién del tracto gastrointestinal de un sujeto en el cual el pH es mayor de 4.5 (col.
4, In 1-5).

Segun la reivindicacion 4, Ullah recela el posible uso de varios agentes de recubrimiento para ia composicién farmacéutica
terapéutica escogida, incluyendo hidroxipropilmetil-celulosa ftalato (col. 6 In 51-60)

Segun la reivindicacién 5 Uilah especificamente revela métodos en donde la composicién es formulada para administracion
oral en la forma de tabletas (abstract)

Segun la reivindicacion 6, Ullah ensefia donde la composicién también comprende un portador farmacéuticamente
aceptable, que puede llamarse un aglutinador o agente aportante. Ullah especificamente revela una forma de celulosa (col.
3, In 60-67)

Segun la reivindicacién 7. Ullah no menciona especificamente donde ia composicion comprende un estabilizador que es un
compuesto agregade a una formulacion tableta oral que estabiliza el compuesto para permitir su degradacién con el tiempo,
aumentando de este modo el periodo promedio de eliminacion. El uso de ese aditivo seria evidente para un experto en
artes médicas dependiendo de la formulacién exacta de la preparacion farmacéutica y sus propiedades de degradacion.

Segun la reivindicacién 8, Kleta ensefia el uso de un agente terapéutico oral para cisitinosis (abstract). Ullah ensefa
agentes terapéuticos recubiertos que han aumentado la absorcién en el intestino delgado comparado con un agente
terapéutico no recubierto cuando se administra oralmente (col. 1, In 21-27). Habria sido evidente a un experto en el arte
combinar las ensefianzas de Kleta gullah para obtener la presente invencion, ya que terapia oral cistinosis con cisteamina
esta bien establecida y las tabletas recubiertas entéricamente para absorcion retardada en el intestino delgado seria util en
la terapia con dosis retardada.

Segun la reivindicacién 9, Ullah especificamente ensefia un recubrimiento entérico donde cuando la composicién
farmacéutica llega al intestino delgado o a una regién del tracto gastrointestinal de un sujeto en el cual el pH es mayor de
4.5 (col. 4, In 1-5)

Segun la reivindicacion 10 Ullah revela el posible uso de varios agentes de recubrimiento para la composicién farmacéutica
terapéutica escogida, incluyendo hidroxipropil - metilceiulosa. (¢ol, 6, In 51-60)

Segln la reivindicacion 11, Ullah especificamente revela métodos en donde la composicion es formulada para
administracion oral en forma de tabletas (abstract)

Segun [a reivindicacion 12, Ullah ensefia en donde la composicién también comprende un portador farmacéuticamente
acepiable, que puede llamarse un aglutinante o aportante. Ullah especificamente revela una forma de ceiulosa (col. 3 In 60-
67)
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Segun la reivindicacion 13, Ullah no menciona especificamente en donde {a composiciéon comprende un estabilizador que
es un compuesto agregado a una formacion en tableta oral que estabiliza el compuesto para retardar su degradacién en el
tiempo, aumentando asi su periodo promedio de eliminacidn. Ef uso de ese aditivo habria sido evidente para un experto en
artes médicas dependiendo de la formulacion exacta de la preparacidn farmacéutica y sus propiedades de degradacion.

Segun la reivindicacién 14, Kleta ensefia el uso de un agente terapéutica para cistinosis, (abstract). Ullah ensefia agentes
terapéuticos recubiertos que han aumentado la absorcion en el intestino delgado comparado con un agente terapéutico no
recubierto cuando se administra oralmente (col 1. In 21-27). Habria sido evidente para un experto en artes para combinar
las ensefianzas de Kleta y Ullah para lograr la presente invencion, ya que la terapia oral con cisteamina en tratamiento de la
cisitinosis estd bien establecida y las tabletas recubiertas entéricamente para absorcién retardada en el intestino delgado
serian Gtiles en terapia con dosis de tiempo retardado.

Segun la reivindicacién 15, Ullah especificamente revela un recubrimiento entérico en conde cuando la composicién
farmacéutica alcanza el intestino delgado o una regién del tracto gastrointestinal de un sujeto en el cual el pH es mayor de
4.5 (col 4, In 1.5)

Segun la reivindicacién 16, Ullah revela el posible uso de varios agentes de recubrimiento para la composicién farmacéutica
terapéutica seleccionada, incluyendo hidroxipropil-metilcelulosa ftalato (col 6, In 51-60)

Segin la reivindicacion 17, Ullah especificamente revela métodos en donde la composicidn es formulada para
administracién oral en forma de tabletas (abstract)

Segun la reivindicacion 18, Ullah ensefia donde la composiciéon también comprende un portador farmacéuticamente
aceptable que puede llamarse aglutinante o aportante. Ullah especificamente revela una forma de celulosa (col 3, In 60-67)

Segun la reivindicacién 19, Ullah no menciona especificamente en donde la composicién comprende un estabilizador, que
es un compuestoc agregado a una formacién tableta oral que estabiliza el compuesto para retardar su degradacion con el
tiempo, aumentando asi su periodo promedio de eliminacién. El uso de este aditivo seria evidente para un experto en artes
médicas dependiendo de la formulacién exacta de la preparacion farmacéutica, y sus propiedades de degradacion.

Seguin la reivindicacién 20 Kleta ensefia el uso de un agente terapéutico oral para cistinosis (abstract), Ullah ensefa
agentes terapéuticos recubiertos que han aumentado la absorcién en el intestino delgado comparade con un agente
terapéutico no recubierto cuando se administra por via oral (col 1, In 21-27). Habria sido evidente para un experto en el arte
combinar las ensefianzas de Kleta y Ullah para lograr la presente invencién y el método de terapia, ya que el tratamiento
oral con cisteamina en terapia de cistinosis esta bien establecido y las tabletas entéricamente recubiertas para absorcién
retardada en el intestinc delgado serian dtiles en terapia de dosis retardada.

Segun la reivindicacion 22 Ullah ensefia que la composicién también comprende un portador farmacéuticamente aceptable,
que puede llamarse un aglutinador o material aportante. Ullah especificamente revela una forma de celulosa (col 3, In 60-
67)

Segun la reivindicacion 24, Kleta ensefia el uso de un agente terapéutico oral para cistinosis (abstact). Ullah ensefa
agentes terapéuticos recubiertos que han aumentado la absorcién en el intestino delgado comparado con un agente
terapéutico no recubierto cuando se administra oralmente (col. 1 In 21-27). Hubiera sido evidente para un experto en el arte
combinar las ensefianzas de Kleta y Ullah para obtener la invencién presente, ya que la terapia con cisteamina en el
tratamiento de la cistinosis esta bien establecida y recubriendo entéricamente |as tabletas para absorcién retardada en el
intestino delgado seria util en la terapia con dosis retardada. El agente terapéutico recubierto también podria ser la
prodroga farmacéutica contemplada, que entonces degradaria al reactivo activo en el intestino delgado.

La reivindicacion 21 carece de altura inventiva de acuerdo con PCT Articulo 33(3) ya que es obvio en Kleta a la luz de Ullah
y también en visa de US5.668,117 A (Shapiro). Kleta a la luz de Ulllah ensefia ta composicién de la reivindicacién 8 como
se describio antes. Shapirc también revela el tratamiento de una enfermedad con cisteamina (col 36, In 43). Habria sido
evidente para un experto en el arte combinar las ensefianzas de Kieta, Ullah y Shapiro para obtener la presente invencion
va que todas las referencias estan dirigidas a composiciones farmacéuticas.

Las reivindicaciones 1-22 y 24 tienen aplicabilidad industrial como se define por PCT Articulo 33(4) porque el objeto puede
hacer o utilizarse en la industria.

Forma PCT/SA/237 (casilla suplementaria) (Abril 2007)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO . %W

Bogota,
2020

Doctor{a)
CARDENAS ALFARO JESUS ABELARDO

REFERENCIA Radicacidén No. 8 89530
Solicitud internaciocnal PCT/US2007/002325
Fecha inicic fase nacional 27/08/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. 11312

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuloc 28 de
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentoc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por les articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiente Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
perscona juridica. '

2. La sclicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los reqguisitos anteriormente enunciados.
-En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderid su prelacién.

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