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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 145 a 370

Reivindicaciones: Folios 371 a 376
Dibujos: Folios 378 a 399
Prioridad: US 60 780 526

US 60 819 864
US 60 897 667

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque:

09/Octubre/2008
09/Octubre/2008
09/0Octubre/2008
09/Marzo/2006
11/Julio/2006
26/Enero/2007

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su
contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de ila invencién

Titulo de la solicitud: “Una formulacion de polialcoho! ciclohexano para tratamiento

de trastornos de agregacion de proteina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar formulaciones de
polialcohol ciclohexano, para el tratamiento.de un trastorno y/o enfermedad, en
particular un trastorno en el pliegue y/o agregacion de proteina, y/o la formacion

sedimentacidén acumulacién o persistencia amiloide.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas de
dosificacion que comprende una cantidad de un compuesto de polialcohol, métodos
que producen perfiles farmacocinéticos benéficos de los compuestos de polialcohoi
ciclohexanol, en particular compuestos scyllo-ciclohexanohexol y compuestos epi-
ciclohexanohexol, para el tratamiento de un trastorno y/o enfermedad, en particular
un trastorno en ei pliegue y/o agregacién de proteina, y/o la formacion sedimentacién
acumulacién o persistencia amiloide

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 031/047.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de la reivindicacién 25 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacidén 27 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones {Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacion 1, no es clara porque indica el uso que puede darse al producto
reivindicado, especificamente cuando menciona: "adecuado para administracién aun
sujeto para proporcionar una concentracion terapéuticamente efectiva del compuesto
en plasma, cerebro y/o liquido cefalorraquideo o para proporcionar por lo menos un
efecto terapéutico en la prevencion, tratamiento, o control de sintomas de un
trastorno en agregacién y/o plegamiento de proteina, y/o formacion, sedimentacién,
acumulacion amitoide o persistencia”, tal uso no es una caracteristica técnica que
defina a la invencion. Se sugiere modificar la Reivindicacion 1, en donde se
encuentren debidamente sefialadas las caracteristicas técnicas esenciales, por
ejemplo, por adicion de las Reivindicaciones 15 o 16, por especificacion del
compuesto de preferencia como el scyllo-inositol sefialado en las figuras 1 — 22, las
concentraciones de preferencia o las caracteristicas que considere necesarias.

Las Reivindicaciones 1, 3, 4, 6, 7, 12, no son claras porque los términos
"aproximadamente”y “por lo menos”, son imprecisos, por o cual no permite distinguir
la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o
un rango concreto.

Las siguientes Reivindicaciones no son claras porque se refieren a:

No. Objecién de claridad |
5 "que mantiene el compuesto dentro de una concentracién terapéuticamente efectiva
[ en piasma’”,
| 3 “en donde la concentracion de plasma del compuesto es por o menos
! aproximadamente 0.05 yM”.
| 4 “en donde la concentracién de plasma de! compuesto es por lo menos

aproximadamente 12 50 UM, 1220 uM, 1a10puM, 1a6pMo1a5uM”. I
. "que mantiene el compuesto dentro de una concentracién terapéuticamente efectiva
en el liquido cefalorraquideo (CFS)".

| ‘en donde la concentracion CSF del compuesto es por lo menos aproximadamente
, 0.05 pM",

(&)

o)
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2 ~"en donde la concentracion CSF del compuesto es por lo menos aproximadamente 1 |
adDuM, 1a20uM, 1a10uM, 1a6 uM ¢ 1a 5 uM",
. “para administracion una vez o dos veces al'dia que comprende una dosis de
8 compuesto que proporciona un grado de absorcidn, como se define por un area bajo
_la curva (AUC) equivalente a aquellas producidas por tres o mas formas de
. dosmcamongs_gla_r as del compuesio”.
"gue comprende una dosis del compuesto que proporciona una concentracion minima
9 del compuesto, Cnn, que no es estadistica y significativamente diferente de la
obtenida con una forma de dosificacion administrada mas de dos veces al dia durante
! ~_un periodo de dosificacion”.

10 "gue comprende una dosis de compuesto que properciona un Tq,; de 1 a 35 horas”

] “para administracion diaria dos veces que Tiene una biodisponibilidad, comeo se mide

M por AUC, de por lo menas 50%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%. 85% o 90% de la

, biodisponibilidad de una forma de dosificacion Unica®.

| “en donde el compuesto polialcohol ciclohexanc esta en una dosis que proporciona

12 una relacion estequiométricamente de polialcoho! ciclohexano a péptido amiloide de
aproximadamente 40:1, 35:1. 30:1, 25:1, 20:1 0 154 1, (sic) preferiblernente 25:1".

- "una cantidad de un compuesto polialcohol ciclohexano adecuado para administracion
a un sujeto para proporcionar una concentracion terapéuticamente efectiva del
compuesto en plasma, cerebro y/o fiquido cefalorraquidea y un portador
farmaceuticamente aceptable, diluyente o excipiente, en donde cuando se administra

13 la formulacian en una dosis de 500, 1000, 2000, 3500, 5000 6 7000 mg de dicho |

: polialcoholhexanol, se logra un perfil de concentracién de plasma medio que tiene un |

i AUCo. e medio en ph/mL de, respectivamente, 43:20%, 130+20%, 215120%,

467£20%, 507£20% O 885+20%, y que tiene un Cpe, medio en pmL de,

respectivamente, 5.8+20%, 17+20% 33+20%, 75220%, 110220% ¢ 155£20%"

1'4 "adecuada para administracion una vez al dia o dos veces al dia”

“adecuada para administracién oral una vez,al dia o dos veces al dia en donde el

17 compueste esta presente en una cantidad suficiente de tal manera que la formulacién
exhibe un perfil de disolucién in vitro favorable o mejorado”.

18  'adecuada para administracién una vez al dfa”

19 ' “gue proporcicna un perfil de liberacién de orden cero o cerca de orden cero’

"adecuada para administracion dos veces al dia”

| ¥ una segunda dosis para administracién en un segundo punto del tiempo durante un
»q | periodo de dosificacion, en donde la forma de dosificacion comprende una cantidad de
) compuesto suficiente para proporcionar un perfil farmacocinético benéfico y la

~ concentracién o concentracién pico def compuesto en el plasma, cerebroc o CFS no

_,_varia significativamente durante el periodo de dosificacion”.

‘que comprende una primer dosis para administracién a un sujeto en un primer punto

del tiempo y una segunda dosis para administracién al sujeto en un segundo punto del
! 22 tiempe durante un periodo de dosificacién, en donde la forma de dosificacion
i comprende una cantidad de compuesto suficiente para proporcionar un Cny, €0

|
i
| "que comprende una primera dosis para administracién en un primer punto de tiempo l
|
\

' plasma, cerebro o CFS después del segundo punto del tiempo mayor que €l Coin
- después del primer punto de tiempo”.

gue son resultados a alcanzar, no definen al compuesto de la composicién porque la
invencién no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacion
incluiria no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazario por las
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

La Reivindicacién 26 menciona un método para preparar una forma de dosificacion
estable de la Reivindicacién 1, pero este no se encuentra definido mediante
caracteristicas como alguna etapa ¢ alguna condicion especifica en que debiera
realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencién por sus caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales

7. Determinacion del Estado de la Técnica
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El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacion
Internacional: Marzo 09 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta salicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion®
Methods of prevénting, treating
D1 WQ02004075882 and diagnosing disorders of 10/Septiembre/2004
protein aggregation

D1 http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2004075882 & KC=&F T=E &I
ocale=en EP, divulga (pagina 4, lineas 10 — 25; pagina 15 y pagina 17, lineas 1 a 12)
formas de dosificacién que comprenden un polialcohol ciclohexano (por ejemplo:
scyllo-ciclohexanohexol o epi-ciclohexanohexol), el cual presenta un efecto
terapeutico en la prevencién, tratamiento o control de sintomas de un trastorno en
agregacion y/o plegamiento de proteina y/o formacién amiloide. En donde el
trastorno puede ser Alzheimer.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una forma de dosificacion que comprende una
cantidad de un compuesto poliaicohel ciclochexano adecuado para administracidn a
un sujeto para proporcionar una concentracion terapéuticamente efectiva delf
compuesto en plasma, cerebro y/o liquido cefalorraquideo ¢ para proporcionar por lo
menos un efecto terapéutico en la prevencion, tratamiento, o control de sintomas de
un trastorno en agregacion y/c plegamiento de proteina, y/o formacion,
sedimentacidn, acumulacion amiloide, o persistencia.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D1

Formas farmacéuticas orales como
grageas, formas liguidasy

Forma de dosificacian suspensiones, inyectables,

subtinguales, rectales, de preferencia la

- oral. {pagina 17, lineas 6 — 10).

\ Los compuestos preferidos sen '
1,2,3.4,5,6-ciclohexanohexencles, !
preferiblemente seleccionados entre el
grupo de cis-, epi-, allo-, muco-, neo-,
scyllo-, D-chiro y 1.-chiro- inositoles
(pagina 14, lineas 8 — 10}. El

; compuesto preferido es scyllo-inosital

I | (pagina 15. linea 8). i

Un compuestc polialcohol ciclohexano

Las caracteristicas esenciales de la forma de dosificacion de la Reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia formas de dosificacién
que pueden ser formas farmacéuticas orales, inyectables, sublinguales, rectales, de
preferencia orales (pagina 17, lineas 6 — 10), que contienen como principio activo un
1.2,3.4.5 6-ciclohexanohexenol, preferiblemente seleccionado entre el grupo de cis-,
epi-, allo-, muce-, neo-, scyllo-, D-chiro y L-chiro- inositol (pagina 14, lineas 8 - 10).
Ademas, estas formas farmacéuticas son utilizadas para tratar o prevenir en un
sujeto, una condicion del sistema nervioso ¢entral o periférico u 6rganos sistémicos
asociados con un desorden en el plegamiento o asociacién de proteinas, formacion,
deposicion o acumulacion amiloide o permstenc:a (pagina 4, lineas 10 a 25).

En consecuencia, la Reivindicacion 1 no es nueva ¢ carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1,
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Las reivindicaciones dependientes 2 — 27 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Conclusion:

Las reivindicaciones 1 — 27 no cumplen el requisito de novedad (Art. 16).

9. Conclusidn

L.os requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Pocumento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02004075882 1-27 Novedad

R

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiénto, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

JOSE LUIS SALAZAR LLOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C) 73..’[#] sz

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez ({4
Revisado por: Gloria Jacgueline Alfonso.
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