














 

 

 

 

 

MÉTODOS PARA TRATAR LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y PRESERVAR Y/O 

AUMENTAR EL CONTENIDO DE MIELINA 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE L A INVENCIÓN 

 5 

Métodos para tratar la esclerosis múltiple en un sujeto, que incluyen: reducir la 

frecuencia de recidiva, reducir la tasa de recidiva anualizada, reducir el riesgo de 

la evolución de la discapacidad, reducir el número de lesiones en T2 recientes o 

recientemente aumentadas, reducir el número de lesiones del gadolinio; y 

métodos para preservar/aumentar el contenido de mielina en un sujeto que tiene 10 

esclerosis múltiple al administrar diariamente una composición que contiene un 

fumarato, tal como fumarato de dimetilo o fumarato de monometilo, al sujeto. 

 

SECTOR: Medicina. Métodos y composiciones para tratar la esclerosis múltiple. 

 15 
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MÉTODOS PARA TRATAR LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y PRESERVAR Y/O 

AUMENTAR EL CONTENIDO DE MIELINA 

 

Breve descripción de la invención 

 5 

Los métodos que se proporcionan son a modo de ejemplo y no pretenden limitar el 

alcance de las modalidades reivindicadas. 

 

Se proporcionan métodos y composiciones para tratar a un sujeto que tiene 

esclerosis múltiple. En una modalidad, el sujeto tiene esclerosis múltiple, tal como 10 

esclerosis múltiple recidivante-remitente y se le administra alrededor de 480 mg 

por día de un fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo, fumarato de 

monometilo o una combinación de estos) durante un período de tiempo suficiente 

para lograr uno o más de los siguientes cambios: (a) frecuencia de recidiva 

reducida en el sujeto; (b) probabilidad de recidiva reducida en el sujeto; (c) tasa de 15 

recidiva anualizada reducida en el sujeto; (d) riesgo reducido de evolución de la 

discapacidad del sujeto; (e) número reducido de lesiones en T2 recientes o 

recientemente aumentadas en el sujeto; (f) número reducido de lesiones 

hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; y (g) número reducido de 

lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) se relacionan con un sujeto 20 

tratado con placebo. 

 

En una modalidad, el sujeto tiene esclerosis múltiple, tal como esclerosis múltiple 

remitente-recurrente y se le administra alrededor de 480 mg por día de un 

fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una 25 

combinación de estos) durante un período de tiempo suficiente para lograr uno o 

más de los cambios (a)-(e) y (g) indicados anteriormente. 
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En una modalidad, el sujeto al que se le administró fumarato (por ejemplo, 

fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinación de estos) no ha 

recibido ningún tratamiento para esclerosis múltiple antes de ser tratado con 

fumarato.  

 5 

En una modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis múltiple recidivante-remitente 

se le administra alrededor de 480 mg por día de un fumarato (por ejemplo, 

fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinación de estos) 

durante un período de tiempo suficiente para lograr uno o más de los siguientes 

cambios: (a) tasa de recidiva anualizada reducida de al menos 30 %; (b) riesgo 10 

reducido de evolución de la discapacidad de al menos 30 %; y (c) número 

reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas de al menos 65 

% en el sujeto, donde los cambios (a)-(c) se relacionan con un sujeto tratado con 

placebo. 

 15 

En otra modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis múltiple recidivante-remitente 

se le administra alrededor de 720 mg de un fumarato (por ejemplo, fumarato de 

dimetilo, fumarato de monometilo o combinaciones de estos) por día durante al 

menos 24 semanas.  

 20 

En otra modalidad, a un sujeto que tiene esclerosis múltiple se le administra 

alrededor de 480 mg por día de un fumarato (por ejemplo, fumarato de dimetilo, 

fumarato de monometilo o una combinación de estos) durante un período de 

tiempo suficiente para preservar y/o aumentar el contenido de mielina en el sujeto.  

 25 

En una modalidad, a un sujeto menor de 40 años que tiene esclerosis múltiple se 

le administra alrededor de 480 mg por día de un fumarato (por ejemplo, fumarato 
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de dimetilo, fumarato de monometilo o combinaciones de estos) durante un 

período de tiempo suficiente para lograr uno o más de los siguientes cambios: (a) 

frecuencia de recidiva reducida en el sujeto; (b) probabilidad de recidiva reducida 

en el sujeto; (c) tasa de recidiva anualizada reducida en el sujeto; (d) riesgo 

reducido de evolución de la discapacidad del sujeto; (e) número reducido de 5 

lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en el sujeto; (f) número 

reducido de lesiones hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; y (g) 

número reducido de lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) se 

relacionan con un sujeto tratado con placebo.  

 10 

Breve descripción de los dibujos 

 

La Fig. 1 informa la proporción de sujetos con recidiva con respecto a criterios de 

valoración primarios pre-especificados luego de un período de 96 semanas en un 

primer ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a sujetos con 15 

esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) 

dos veces al día (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres 

veces al día (TID), 240 mg por dosis. 

  

La Fig. 2 informa una distribución de recidivas de sujetos en un período de tiempo 20 

de 2 años en un primer ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a 

sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de 

dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo 

(BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis.  

 25 

La Fig. 3 informa un riego de recidiva luego de un período de 60 semanas en un 

ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a sujetos con esclerosis 

múltiple recidivante-remitente un placebo o fumarato de dimetilo (BG-12). 
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La Fig. 4 informa una evolución de la discapacidad luego de un período de tiempo 

de 96 semanas en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple 

recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día 

(BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 5 

240 mg por dosis. 

 

La Fig. 5 informa una distribución de lesiones en T2 recientes o recientemente 

aumentadas luego de un período de tiempo de 2 años en un primer ensayo clínico 

de Fase 3 en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-10 

remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis.  

 

La Fig. 6 informa una distribución de lesiones Gd+ recientes observadas en 

sujetos en un primer ensayo clínico de Fase 3 realizado durante un período de 15 

tiempo de 2 años en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple 

recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día 

(BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 

240 mg por dosis. 

 20 

La Fig. 7 ilustra un cambio promedio en la relación de transferencia de 

magnetización ("RTM") desde el punto de referencia en el cerebro completo 

("WB") observado en sujetos en un primer ensayo clínico de Fase 3 realizado 

durante un período de tiempo de 2 años en el que se les administró a sujetos con 

esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) 25 

dos veces al día (BID), 240 mg por dosis o fumarato de dimetilo (BG-12) tres 

veces al día (TID), 240 mg por dosis. 
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La Fig. 8 ilustra un cambio promedio en la relación de transferencia de 

magnetización ("RTM") desde el punto de referencia en tejido cerebral de 

apariencia normal ("NABT") observado en sujetos en un primer ensayo clínico de 

Fase 3 realizado durante un período de tiempo de 2 años en el que se les 5 

administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, 

fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por dosis o fumarato 

de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis. 

 

La Fig. 9 informa una tasa de recidiva anualizada observada en sujetos en un 10 

segundo ensayo clínico de Fase 3 realizado durante un período de tiempo de 2 

años en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-

remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis o 

20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 15 

 

La Fig. 10 informa una distribución de recidivas observada en sujetos en un 

segundo ensayo clínico de Fase 3 realizado durante un período de tiempo de 2 

años en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-

remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 20 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis o 

20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 11 informa la proporción de sujetos con recidiva con respecto a criterios de 

valoración primarios pre-especificados luego de un período de 96 semanas en un 25 

segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a sujetos con 

esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) 
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dos veces al día (BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces 

al día (TID), 240 mg por dosis o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 12 informa el tiempo con respecto a una evolución de discapacidad 

confirmada de 12 semanas en un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se 5 

les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente un placebo, 

fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por dosis, fumarato 

de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis o 20 mg de acetato 

de glatiramer una vez al día. 

 10 

La Fig. 13A informa una distribución de lesiones en T2 recientes o recientemente 

aumentadas luego de un período de tiempo de 2 años en un segundo ensayo 

clínico de Fase 3 en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple 

recidivante-remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día 

(BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 15 

mg por dosis, o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 13B informa una distribución de lesiones hipointensas en T1 recientes 

luego de un período de tiempo de 2 años en un segundo ensayo clínico de Fase 3 

en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente 20 

un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por 

dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, o 20 

mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 14 informa un número promedio de lesiones Gd+ observado en sujetos en 25 

un segundo ensayo clínico de Fase 3 realizado durante un período de tiempo de 2 

años en el que se les administró a sujetos con esclerosis múltiple recidivante-
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remitente un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis o 

20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 15A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 5 

en el volumen de lesiones hiperintensas en T2 observado luego de 1 año en 

sujetos de un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los 

sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, 

o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 10 

 

La Fig. 15B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 

en el volumen de lesiones hiperintensas en T2 observado luego de 2 años en 

sujetos de un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los 

sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 15 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, 

o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 16A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 

en el volumen de lesiones hipointensas en T1 observado luego de 1 año en 20 

sujetos de un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los 

sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, 

o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 25 

La Fig. 16B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 

en el volumen de lesiones hipointensas en T1 observado luego de 2 años en 
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sujetos de un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los 

sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg 

por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, 

o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 

 5 

La Fig. 17 informa el volumen promedio de lesiones Gd+ observado luego de 2 

años en sujetos de un segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les 

administró a los sujetos un placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día 

(BID), 240 mg por dosis, fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 

mg por dosis, o 20 mg de acetato de glatiramer una vez al día. 10 

 

La Fig. 18A informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 

en el volumen de cerebro completo observado luego de 2 años en sujetos de un 

segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los sujetos un 

placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por dosis, 15 

fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, o 20 mg de 

acetato de glatiramer una vez al día. 

 

La Fig. 18B informa el cambio porcentual promedio desde el punto de referencia 

en el volumen de cerebro completo observado entre la semana 24 y el año 2 de un 20 

segundo ensayo clínico de Fase 3 en el que se les administró a los sujetos un 

placebo, fumarato de dimetilo (BG-12) dos veces al día (BID), 240 mg por dosis, 

fumarato de dimetilo (BG-12) tres veces al día (TID), 240 mg por dosis, o 20 mg de 

acetato de glatiramer una vez al día. 

 25 

Descripción detallada de la invención 
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Definiciones 

 

Todos los varios aspectos, modalidades y opciones descritas en la presente se 

pueden combinar en cualquier y todas las variaciones.  

 5 

Tal como se usa en la presente, "un/a" significa uno/a o más a menos que se 

especifique lo contrario. 

 

Los términos abiertos tales como "incluye", "que incluye", "contiene", "que 

contiene" y similares significan "comprende". 10 

 

El término "tratar" se refiere a administrar una terapia en una cantidad, manera o 

modo eficaz para mejorar una afección, síntoma o parámetro asociado a un 

trastorno o para evitar la evolución de un trastorno, ya sea hasta un grado 

estadísticamente significativo o hasta un grado detectable por un experto en la 15 

técnica. Una cantidad, manera o modo eficaz puede variar dependiendo del sujeto 

y se puede adaptar al sujeto. Para los trastornos neurológicos descritos en la 

presente, los tratamientos brindados por los métodos descritos en la presente 

tienen como objetivo mejorar las condiciones (o disminuir los efectos perjudiciales) 

de los trastornos y no necesariamente eliminan o curan los trastornos por 20 

completo.  

 

Los términos en esta solicitud prevalecerán en caso de conflicto con un término de 

una publicación que se incorpora mediante esta referencia.  

 25 

El término “o” puede ser conjuntivo o disyuntivo. 
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El término "placebo" se refiere a una composición sin agente activo (por ejemplo, 

fumarato de dimetilo, fumarato de monometilo o una combinación de estos). Las 

composiciones placebo se pueden preparar mediante métodos conocidos, 

incluyendo aquellos descritos en la presente. 

 5 

El término “EDSS” se refiere a un Escala Expandida del Estado de Discapacidad. 

La escala EDSS va de 0 a 10 y es: 

 

0  Examen neurológico normal (todo grado 0 en sistemas funcionales 

[FS]; grado cerebral 1 aceptable)  10 

1  Sin discapacidad, mínimos signos en 1 FS (es decir, grado 1 

excluyendo el grado cerebral 1)  

1,5  Sin discapacidad, mínimos signos en >1 FS (>1 grado 1 excluyendo 

el grado cerebral 1)  

2  Discapacidad mínima en 1 FS (1 FS grado 2, otros 0 o 1)  15 

2,5  Discapacidad mínima en 2 FS (2 FS grado 2, otros 0 o 1)  

3  Discapacidad moderada en 1 FS (1 FS grado 3, otros 0 o 1), o 

discapacidad leve en 3-4 FS (3-4 FS grado 2, otros 0 o 1) aunque 

completamente ambulante  

3.5  Completamente ambulante pero con discapacidad moderada en 1 FS 20 

(1 FS grado 3) y 1-2 FS grado 2; o 2 FS grado 3; o 5 FS grado 2 (otros 0 o 

1)  

4  Completamente ambulante sin ayuda, autosuficiente, activo unas 12 

horas diarias a pesar de una discapacidad relativamente grave que consiste 

en un 1 FS grado 4 (otros 0 o 1) o combinaciones de grados menores que 25 

exceden los límites de etapas previas. Capaz de caminar unos 500 m sin 

ayuda o descanso.  
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4.5  Completamente ambulante sin ayuda, activo la mayor parte del día, 

capaz de trabajar un día entero, pero puede tener alguna limitación en la 

actividad total o puede requerir asistencia mínima; caracterizado por 

discapacidad relativamente grave, que consiste generalmente en 1 FS 

grado 4 (otros 0 o 1) o combinaciones de grados menores que exceden los 5 

límites de los etapas previas. Capaz de caminar unos 300 m sin ayuda o 

descanso. 

 

5  Ambulante sin ayuda o descanso en alrededor de 200 m; 

discapacidad suficientemente grave como para dificultarle las actividades 10 

del día entero (por ejemplo, trabajar el día entero sin medidas especiales). 

(Los equivalentes habituales de FS son 1 grado 5 solo, otros 0 o 1; o 

combinaciones de grados menores, que generalmente exceden las 

especificaciones de la etapa 4,0).  

5,5  Ambulante sin ayuda o descanso en alrededor de 100 m, 15 

discapacidad suficientemente grave como para impedirle las actividades del 

día entero. (Los equivalentes habituales de FS son 1 grado 5 solo, otros 0 o 

1; o combinaciones de grados menores, que generalmente exceden las de 

la etapa 4,0).  

6  Ayuda constante intermitente o unilateral (bastón o muletas) 20 

necesaria para caminar alrededor de 100 metros con o sin descanso. (Los 

equivalentes habituales de FS son combinaciones con >2 FS grado 3+)  

6,5  Ayuda bilateral constante (bastón o muletas) necesaria para caminar 

alrededor de 20 m sin descanso. (Los equivalentes habituales de FS son 

combinaciones con >2 FS grado 3+)  25 

7  Incapaz de caminar más de alrededor de 5 m incluso con ayuda, 

esencialmente relegado a la silla de ruedas; capaz de mover las ruedas de 
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una silla estándar y se traslada solo; activo en la silla de ruedas unas 12 

horas al día. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones con >1 

FS grado 4+; rara vez, grado 5 piramidal solo)  

7,5  Incapaz de dar más de un par de pasos; relegado a una silla de 

ruedas, puede necesitar ayuda para trasladarse; capaz de mover las ruedas 5 

de una silla estándar, pero no puede hacerlo durante todo el día; puede 

necesitar silla motorizada. (Los equivalentes habituales de FS son 

combinaciones con >1 FS grado 4+)  

8  Esencialmente relegado a la cama o silla o deambular en silla de 

ruedas, pero capaz de permanecer fuera de la cama gran parte del día; 10 

capaz de realizar muchas de las funciones de cuidado personal; 

generalmente conserva el uso eficaz de los brazos. (Los equivalentes 

habituales de FS son combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas)  

8.5  Esencialmente relegado a la cama la mayor parte del día; conserva 

algo de uso efectivo en el o los brazos; conserva algunas funciones de 15 

cuidado personal. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones, 

generalmente 4+ en varios sistemas)  

9  Paciente imposibilitado postrado en cama; puede comunicarse y 

comer. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones, 

mayormente grado 4+)  20 

9.5  Paciente totalmente imposibilitado postrado en cama; incapaz de 

comunicarse eficazmente o comer/tragar. (Los equivalentes habituales de 

FS son combinaciones, casi todos grado 4+)  

10 Muerte debido a la esclerosis múltiple  

 25 

Discusión 
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La esclerosis múltiple (“EM”) es una enfermedad autoinmunitaria con la actividad 

autoinmunitaria dirigida contra los antígenos del sistema nervioso central (“SNC”). 

La enfermedad se caracteriza por la inflamación en partes del SNC, lo que 

conduce a la pérdida del revestimiento de mielina alrededor de los axones de las 

neuronas (desmielinización), la pérdida axonal y la muerte eventual de las 5 

neuronas, los oligodendrocitos y las células gliales. Para una extensa reseña de la 

EM y de las terapias actuales, véase, por ej., McAlpine's Multiple Sclerosis, by 

Alastair Compston et al., 4a edición, Churchill Livingstone Elsevier, (2006).  

 

Un estimado de 2.500.000 personas en el mundo padecen EM. Es una de las 10 

enfermedades más comunes del SNC en adultos jóvenes. La EM es una 

enfermedad crónica, progresiva, que causa discapacidad, que generalmente ataca 

a sus víctimas poco después de la adolescencia, cuyo diagnóstico se realiza 

generalmente entre los 20 y 40 años de edad, aunque el comienzo puede ocurrir 

antes. La enfermedad no es directamente hereditaria, aunque la susceptibilidad 15 

genética contribuye en su desarrollo. La EM es una enfermedad compleja con 

fenotipo heterogéneo clínico, patológico e inmunológico.  

 

Existen cuatro tipos principales de EM: 1) EM recidivante-remitente (“EM-RR”), 

caracterizada por las recidivas claramente definidas con recuperación completa o 20 

con secuelas y déficit residual tras la recuperación; períodos entre las recidivas de 

la enfermedad caracterizados por ausencia de evolución de la enfermedad; 2) EM 

secundaria progresiva (“EM-SP”), caracterizada por el transcurso inicial 

recidivante-remitente seguido por evolución con o sin recidivas ocasionales, 

remisiones menores y mesetas; 3) EM primaria progresiva (“EM-PP”), 25 

caracterizada por la evolución de la enfermedad desde el comienzo con mesetas 

ocasionales y mejoras menores temporales reconocidas; y 4) EM progresiva 
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recidivante (“EM-PR”) caracterizada por comienzo progresivo de la enfermedad, 

con claras recidivas agudas, con o sin recuperación total; los períodos entre las 

recidivas caracterizadas por evolución continua.  

 

Clínicamente, la enfermedad con frecuencia se presenta como una enfermedad 5 

recidivante-remitente y, en menor medida, como evolución estable de 

discapacidad neurológica. La EM recidivante-remitente se presenta en forma de 

ataques recurrentes de disfunción neurológica focal o multifocal. Los ataques 

pueden ocurrir, disminuirse y repetirse de forma aparentemente aleatoria a lo largo 

de muchos años. La remisión a menudo es incompleta y como se presenta un 10 

ataque tras otro, da como resultado una disminución gradual de la evolución con 

déficit neurológico permanente en aumento. El transcurso normal de la EM-RR se 

caracteriza por recidivas repetidas asociadas, para la mayoría de los pacientes, al 

comienzo eventual de la evolución de la enfermedad. El transcurso posterior de la 

enfermedad es impredecible, aunque la mayoría de los pacientes con una 15 

enfermedad recidivante-remitente eventualmente desarrollará una enfermedad 

secundaria progresiva. En la etapa recidivante-remitente, las recidivas se alternan 

con períodos de inactividad clínica y pueden estar marcadas por secuelas o no, 

dependiendo de la presencia de déficits neurológicos entre los episodios. Los 

períodos entre las recidivas durante la fase de recidiva-remisión son clínicamente 20 

estables. Por otro lado, los pacientes con EM progresiva exhiben un aumento 

estable en los déficits, tal como se definió anteriormente y ya sea desde el 

comienzo o luego de un período de episodios, pero esta denominación no impide 

la aparición adicional de nuevas recidivas.  

 25 

La patología de la EM se ve reflejada, en parte, mediante la formación de lesiones 

inflamatorias focales desmielinizantes en la sustancia blanca, que son los sellos 
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distintivos en pacientes con enfermedad aguda y recidivante. En pacientes con 

enfermedad progresiva, el cerebro se ve afectado en un sentido más global, con 

daño difuso pero extendido (principalmente axonal) en la sustancia blanca de 

apariencia normal y desmielinización también en la materia gris, particularmente, 

en la corteza.  5 

 

Las terapias más actuales para la EM tienen como objetivo la reducción de la 

inflamación y la supresión o modulación del sistema inmunitario. A partir de 2006, 

los tratamientos disponibles para la EM reducen la inflamación y el número de 

nuevos episodios pero no todos los tratamientos tienen un efecto en la evolución 10 

de la enfermedad. Una cantidad de ensayos clínicos han demostrado que la 

supresión de la inflamación en la EM crónica rara vez limita de manera 

significativa la acumulación de discapacidad a través de la evolución sostenida de 

la enfermedad, lo que sugiere que el daño y la inflamación neuronal son 

patologías independientes. Por lo tanto, en etapas avanzadas de la EM, la 15 

neurodegeneración parece evolucionar incluso en ausencia de inflamación 

significativa. Por lo tanto, reducir la desmielinización o promover la remielinización 

del SNC como mecanismo de reparación, o prevenir de otra forma la pérdida 

axonal y la muerte neuronal son algunas de las metas importantes para el 

tratamiento de la EM, especialmente, en el caso de las formas progresivas de la 20 

EM, tal como la EM-SP.  

 

Los ésteres de ácido fumárico, tal como fumarato de dimetilo (“DMF”), se han 

propuesto previamente para el tratamiento de la EM (véase, por ej., Schimrigk et 

ál., Eur. J. Neurol., 2006, 13(6):604-10; Drugs R&D, 2005, 6(4):229-30; patente 25 

estadounidense N.º 6,436,992).  
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El DMF y el fumarato de monometilo (“MMF”) pueden ejercer efectos 

neuroprotectores tal como la reducción de la desmielinización y el daño axonal en 

un modelo de EM de ratón con características específicas de las etapas 

avanzadas de formas crónicas de la EM. Aunque existen muchos modelos bien 

caracterizados de roedores y primates para la EM, recién ahora se han 5 

identificado las características específicas de EM progresiva en modelos de 

animales selectos En las condiciones analizadas, los efectos neuroprotectores de 

DMF y MMF parecieron ser independientes de su efecto, si lo hubiera, en la 

inflamación, lo que sugiere que el uso de estos compuestos puede ser ventajoso 

en el tratamiento de patologías que exhiben neurodegeneración progresiva incluso 10 

en ausencia de un componente inflamatorio sustancial.  

 

Se proporciona un método para tratar a un sujeto con esclerosis múltiple que 

comprende administrarle al sujeto un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos). Una modalidad incluye reducir la frecuencia de recidiva 15 

en el sujeto; o reducir la probabilidad acumulativa de recidiva en el sujeto; o 

reducir la tasa de recidiva anualizada en el sujeto; o reducir el riesgo de evolución 

de la discapacidad en el sujeto; o reducir el número de lesiones en T2 recientes o 

recientemente aumentadas en el sujeto; o reducir el número de lesiones 

hipointensas recientes en T1 no realzadas en el sujeto; o reducir el número de 20 

lesiones Gd+ en el sujeto; donde las reducciones se relacionan con un sujeto 

tratado con placebo que comprende administrarle al sujeto un fumarato (por 

ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos). En una modalidad, el sujeto al 

que se le administró el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de 

estos) no ha recibido ningún tratamiento para esclerosis múltiple antes de ser 25 

tratado con el fumarato. En otra modalidad, el sujeto en tratamiento con el 

fumarato tiene menos de 40 años. 
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También se proporciona un método para preservar y/o aumentar el contenido de 

mielina en un sujeto que tiene esclerosis múltiple que comprende administrarle 

alrededor de 480 mg por día de un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) al sujeto durante un período de tiempo suficiente para 5 

preservar y/o aumentar el contenido de mielina. 

 

“Preservar y/o aumentar el contenido de mielina” significa que el nivel del 

contenido de mielina en un grupo de sujetos tratados con fumaratos (por ejemplo, 

DMF, MMF o una combinación de estos) es en promedio mayor que el nivel del 10 

contenido de mielina en un grupo de sujetos tratados con placebo. Los fumaratos 

(por ejemplo, DMF) pueden reducir la velocidad de pérdida de la mielina en un 

sujeto y/o conducir a la regeneración de la mielina. Cualquiera de los mecanismos 

puede conducir a los resultados observados en el Ejemplo 5. 

 15 

En una modalidad, el contenido de mielina de un grupo de sujetos tratados con 

DMF se preserva y/o aumenta con respecto al de un grupo de sujetos que reciben 

placebo con una mejora promedio de 0,5 % y puede ser de hasta alrededor de 1 

%, en función de la relación de transferencia de magnetización (RTM) del cerebro 

completo, luego de un período de tiempo de tratamiento prolongado (por ejemplo, 20 

1 año, 2 años, 5 años o más).  

 

El fumarato puede ser, por ejemplo, un compuesto que se convierte en hidrógeno 

fumarato de metilo in vivo luego de la administración. En una modalidad, solo 

parte del fumarato presente en una composición farmacéutica se convierte en 25 

hidrógeno fumarato de metilo in vivo. En una modalidad, el fumarato es fumarato 

de dimetilo, fumarato de monometilo, ácido fumárico, una sal de fumarato de 
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monometilo, una sal de ácido fumárico o cualquier combinación de estos. En otra 

modalidad, el fumarato puede ser un compuesto de fórmula (I): 

 

 

 5 

donde R1 y R2 son independientemente OH, O-, alcoxi C1-C6 o una sal 

farmacéuticamente aceptable de estos. El alcoxi C1-C6 se puede seleccionar de, 

por ejemplo, alcoxi C1-C5, alcoxi C1-C4, alcoxi C1-C3, alcoxi C1-C2, alcoxi C2-C3, 

alcoxi C2-C4, alcoxi C2-C5 o alcoxi C2-C6 y puede ser lineal o ramificado. En aun 

otra modalidad, el fumarato es fumarato de dialquilo.  10 

 

En una modalidad, los métodos descritos anteriormente comprenden administrar 

DMF. DMF tiene la estructura: 

. 

 15 

En algunas modalidades, la sal farmacéuticamente aceptable puede ser una sal 

de un catión metálico. El metal en el catión metálico puede ser un metal alcalino, 

alcalinotérreo o de transición tales como Li, Na, K, Ca, Zn, Sr, Mg, Fe o Mn. 

 

Algunas modalidades de la invención contemplan intervalos numéricos. Cada 20 

intervalo numérico proporcionado en la presente incluye los criterios de valoración 

del intervalo como modalidades de la invención individuales. Cuando se 

proporciona un intervalo numérico, todos los valores individuales y subintervalos 

dentro de estos se encuentran presentes como si estuvieran explícitamente 

detallados.  25 
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En algunas modalidades, cualquiera de los métodos descritos anteriormente 

incluyen tratar a un sujeto con un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos). En algunas modalidades de cualquiera de los métodos 

descritos anteriormente, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de 

estos) se puede administrar en una cantidad que varía de alrededor de 1 mg/kg a 5 

alrededor de 50 mg/kg (por ejemplo, de alrededor de 2,5 mg/kg a alrededor de 20 

mg/kg o de alrededor de 2,5 mg/kg a alrededor de 15 mg/kg). La cantidad de 

fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) que se administre 

también variará, tal como lo notará el experto en la técnica, según la vía de 

administración, el uso de excipientes y la posibilidad de la utilización conjunta con 10 

otros tratamientos terapéuticos que incluyen el uso de otros agentes terapéuticos.  

 

Por ejemplo, se le puede administrar un fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) a un sujeto, por ejemplo, en forma oral, en una cantidad 

de alrededor de 0,1 g a alrededor de 1 g por día o, por ejemplo, en una cantidad 15 

de alrededor de 100 mg a alrededor de 800 mg por día. El fumarato (por ejemplo, 

DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede administrar, por ejemplo, en una 

cantidad de alrededor de 120 mg por día a alrededor de 240 mg por día, de 

alrededor de 120 mg por día a alrededor de 480 mg por día, o de alrededor de 120 

mg por día a alrededor de 720 mg por día.  20 

 

Por ejemplo, se pueden administrar 720 mg de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF 

o combinaciones de estos) por día, en administraciones separadas de 2, 3, 4, 5 o 

6 dosis iguales. Por ejemplo, se pueden administrar 480 mg de fumarato (por 

ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) por día como una única dosis 25 

diaria de 480 mg o como 2 dosis diarias de 240 mg cada una. Si los 480 mg de 

fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se administran en 2 
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dosis diarias, cada dosis puede consistir en 2 comprimidos que contienen 120 mg 

del fumarato para una dosis total de 240 mg del fumarato. 

 

Cuando se administran dos dosis al día, el intervalo de tiempo entre la 

administración de la primera dosis y la segunda dosis puede ser, por ejemplo, de 5 

alrededor de 8 horas de separación, alrededor de 9 horas de separación, 

alrededor de 10 horas de separación, alrededor de 11 horas de separación o 

alrededor de 12 horas de separación. 

 

El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede 10 

administrar, por ejemplo, una vez por día en una cantidad de alrededor de 480 mg. 

El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede 

administrar una vez por día en una cantidad de alrededor de 480 mg. El fumarato 

(por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede administrar 

diariamente en una cantidad que varía de alrededor de 400 mg a alrededor de 600 15 

mg, alrededor de 410 mg a alrededor de 590 mg, alrededor de 420 mg a alrededor 

de 580 mg, alrededor de 430 mg a alrededor de 570 mg, alrededor de 440 mg a 

alrededor de 560 mg, alrededor de 450 mg a alrededor de 550 mg, alrededor de 

460 mg a alrededor de 540 mg, alrededor de 470 mg a alrededor de 530 mg, 

alrededor de 480 mg a alrededor de 520 mg o alrededor de 490 mg a alrededor de 20 

510 mg. El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se 

puede administrar diariamente en una cantidad que varía de alrededor de 432 mg 

a alrededor de 528 mg. La dosis de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) puede ser de, por ejemplo: 470 mg, 471 mg, 472 mg, 

473 mg, 474 mg, 475 mg, 476 mg, 477 mg, 478 mg, 479 mg, 480 mg, 481 mg, 482 25 

mg, 483 mg, 484 mg, 485 mg, 486 mg, 487 mg, 488 mg, 489 mg o 490 mg.  
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 El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede 

administrar en forma de una formulación farmacéutica de liberación sostenida o 

controlada. Dicha formulación se puede preparar mediante varias tecnologías 

conocidas por el experto en la técnica. Por ejemplo, la formulación puede contener 

el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos), un polímero 5 

controlador de la velocidad (es decir, un material que controla la velocidad con la 

cual se libera el compuesto terapéutico de la forma de dosificación) y 

opcionalmente otros excipientes. Algunos ejemplos de polímeros controladores de 

la velocidad son hidroxialquil celulosa, hidroxipropil alquil celulosa (por ejemplo, 

hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil etil celulosa, hidroxipropil isopropil 10 

celulosa, hidroxipropil butil celulosa e hidroxipropil hexil celulosa), óxido de 

poli(etileno), alquil celulosa (por ejemplo, etil celulosa y metil celulosa), 

carboximetil celulosa, derivados hidrofílicos de celulosa, y polietilenglicol. Las 

composiciones se describen en WO 2006/037342.  

 15 

El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se puede 

administrar mediante cualquier método que permita la administración del fumarato 

(por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) para el tratamiento de 

esclerosis múltiple, tal como EM-RR. Por ejemplo, el fumarato (por ejemplo, DMF, 

MMF o combinaciones de estos) se puede administrar a través de pastillas, 20 

comprimidos, microcomprimidos, gránulos, microgránulos, cápsulas (por ejemplo, 

que contienen microcomprimidos), supositorios, formulaciones líquidas para 

administración oral, en forma de complementos alimenticios, complementos 

nutricionales o un alimento. Las composiciones farmacéuticamente aceptables 

pueden incluir excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos, por ejemplo, 25 

si la composición está en una solución acuosa que contiene el agente activo, 

puede ser solución salina isotónica, glucosa al 5 % u otros. Los agentes 
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solubilizantes tales como ciclodextrinas u otros agentes solubilizantes conocidos 

por los expertos en la técnica, se pueden utilizar como excipientes farmacéuticos 

para la administración del compuesto terapéutico. Véase, por ej., la patente 

estadounidense N.º 6,509,376 y 6,436,992 para ver algunas formulaciones que 

contienen DMF o MMF. En cuanto a la vía de administración, las composiciones se 5 

pueden administrar por vía oral, intranasal, transdérmica, subcutánea, 

intradérmica, vaginal, intraaural, intraocular, intramuscular, bucal, rectal, 

transmucosa, mediante inhalación o administración intravenosa. En algunas 

modalidades, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) se 

administra en forma oral en cualquiera de los métodos descritos anteriormente.  10 

 

El período de tiempo durante el cual se administra fumarato (por ejemplo, DMF, 

MMF o combinaciones de estos) al sujeto en cualquiera de los métodos descritos 

anteriormente puede variar, por ejemplo, desde alrededor de 1 semana hasta el 

tiempo de vida restante del sujeto. El fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 15 

combinaciones de estos) y su composición se pueden administrar, por ejemplo, al 

menos 1 semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4 

semanas, al menos 5 semanas, al menos 6 semanas, al menos 7 semanas, al 

menos 8 semanas, al menos 9 semanas, al menos 10 semanas, al menos 20 

semanas, al menos 30 semanas, al menos 40 semanas, al menos 50 semanas, al 20 

menos 1 año, al menos 60 semanas, al menos 70 semanas, al menos 80 

semanas, al menos 90 semanas, al menos 100 semanas, al menos 2 años, al 

menos 3 años, al menos 4 años, al menos 5 años, al menos 6 años, al menos 7 

años, al menos 8 años, al menos 9 años, al menos 10 años, al menos 20 años, al 

menos 30 años, al menos 40 años, al menos 50 años, al menos 60 años, al menos 25 

70 años, al menos 80 años, al menos 90 años o al menos 100 años. En una 

modalidad, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) y su 
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composición se pueden administrar, por ejemplo, durante un período de tiempo 

que varía de alrededor de 1 semana a alrededor de 100 años, alrededor de 1 

semana a alrededor de 90 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 80 años, 

alrededor de 1 semana a alrededor de 70 años, alrededor de 1 semana a 

alrededor de 60 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 50 años, alrededor 5 

de 1 semana a alrededor de 40 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 30 

años, alrededor de 1 semana a alrededor de 20 años, alrededor de 1 semana a 

alrededor de 10 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 9 años, alrededor de 

1 semana a alrededor de 8 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 7 años, 

alrededor de 1 semana a alrededor de 6 años, alrededor de 1 semana a alrededor 10 

de 5 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 4 años, alrededor de 1 semana 

a alrededor de 3 años, alrededor de 1 semana a alrededor de 2 años, alrededor de 

1 semana a alrededor de 100 semanas, alrededor de 1 semana a alrededor de 1 

año, alrededor de 1 semana a alrededor de 50 semanas, alrededor de 1 semana a 

alrededor de 40 semanas, alrededor de 1 semana a alrededor de 30 semanas, 15 

alrededor de 1 semana a alrededor de 20 semanas, alrededor de 1 semana a 

alrededor de 10 semanas o alrededor de 1 semana a alrededor de 5 semanas. En 

otra modalidad, el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) y 

su composición se pueden administrar, por ejemplo, alrededor de 1 semana, 

alrededor de 2 semanas, alrededor de 3 semanas, alrededor de 4 semanas, 20 

alrededor de 5 semanas, alrededor de 6 semanas, alrededor de 7 semanas, 

alrededor de 8 semanas, alrededor de 9 semanas, alrededor de 10 semanas, 

alrededor de 20 semanas, alrededor de 30 semanas, alrededor de 40 semanas, 

alrededor de 50 semanas, alrededor de 1 año, alrededor de 60 semanas, 

alrededor de 70 semanas, alrededor de 80 semanas, alrededor de 90 semanas, 25 

alrededor de 100 semanas, alrededor de 2 años, alrededor de 3 años, alrededor 

de 4 años, alrededor de 5 años, alrededor de 6 años, alrededor de 7 años, 
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alrededor de 8 años, alrededor de 9 años, alrededor de 10 años, alrededor de 20 

años, alrededor de 30 años, alrededor de 40 años, alrededor de 50 años, 

alrededor de 60 años, alrededor de 70 años, alrededor de 80 años, alrededor de 

90 años o alrededor de 100 años.  

 5 

En una modalidad de los métodos descritos anteriormente, la administración del 

fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) o composición que 

contiene el fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o combinaciones de estos) a un 

sujeto o grupo de sujetos da como resultado la reducción de la frecuencia de 

recidiva en un sujeto en comparación con un sujeto o grupo de sujetos tratados 10 

con placebo. 

 

“Reducción de la frecuencia de recidiva” significa que el número de recidivas en un 

sujeto tratado o grupo de sujetos tratados disminuye en comparación con el 

número de recidivas en un sujeto o grupo de sujetos tratados con placebo. Por 15 

ejemplo, una reducción de 50 % de la frecuencia de recidiva significa que el grupo 

de sujetos tratados tuvo un promedio de 50 % menos de recidivas que el grupo de 

placebo.  

 

La reducción de la frecuencia de recidiva en un sujeto o grupo de sujetos tratados 20 

puede variar, por ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de 

al menos 1 año de tratamiento. En una modalidad, la frecuencia de recidiva en un 

sujeto o grupo de sujetos tratados puede variar, por ejemplo, de alrededor de 10 % 

a alrededor de 90 % luego de al menos 2 años de tratamiento. 

 25 

La frecuencia de recidiva se puede reducir, por ejemplo, desde un intervalo de 

alrededor de 10 % a 100 % luego de cualquier período de tiempo de 
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administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 

2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 

o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). La frecuencia de 

recidiva se puede reducir, por ejemplo, al menos 15 %, al menos 20 %, al menos 

25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 5 

50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 

75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 % o al menos 95 % luego de 

cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 

36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o 

alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 10 

años de tratamiento). La frecuencia de recidiva se puede reducir, por ejemplo, 

desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 %, alrededor de 10 % a alrededor de 

80 %, alrededor de 10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 10 % a alrededor de 

60 %, alrededor de 20 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a alrededor de 

90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de 15 

90 %, alrededor de 60 % a alrededor de 90 %, alrededor de 70 % a alrededor de 

90 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 % o alrededor de 25 % a alrededor de 

65 % luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al 

menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de 

tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 20 

10, 15, o 20 años de tratamiento).  

 

La reducción de la frecuencia de recidiva en un sujeto o grupo de sujetos tratados 

con fumarato (por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) puede ser, por 

ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de al menos 1 año 25 

de tratamiento. En una modalidad, la reducción en la proporción de sujetos o 

grupo de sujetos tratados con fumarato (por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones 
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de estos) con recidiva es, por ejemplo, desde alrededor de 10 % a alrededor de 90 

% luego de al menos 2 años de tratamiento. 

 

La reducción en la proporción de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato 

(por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) con recidiva es, por ejemplo, 5 

desde un intervalo de alrededor de 10 % a 90 % luego de cualquier período de 

tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 

semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 

36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). La 

reducción en la proporción de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato 10 

(por ejemplo, DMF, MMF, o combinaciones de estos) que remiten es, por ejemplo, 

al menos 30 % al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al 

menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al 

menos 75 % o al menos 80 % luego de cualquier período de tiempo de 

administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 15 

2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 

o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). La reducción en la 

proporción de sujetos o grupo de sujetos tratados con fumarato (por ejemplo, DMF, 

MMF o combinaciones de estos), por ejemplo de alrededor de 10 % a alrededor de 

90 %, alrededor de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a alrededor de 20 

70 %, alrededor de 10 % a alrededor de 60 %, alrededor de 20 % a alrededor de 

90 %, alrededor de 30 % a alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 

90 %, alrededor de 20 % a alrededor de 80 %, alrededor de 30 % a alrededor de 

80 %, o alrededor de 40 % a alrededor de 80 % luego de cualquier período de 

tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 25 

semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 

36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de tratamiento). 
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En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquiera de los métodos descritos 

tienen como resultado la reducción de la probabilidad de un recidiva en un sujeto 

tratado o un grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos 5 

tratados con un placebo. 

 

 La "reducción de la probabilidad de recidiva" es la diferencia, en el mismo 

momento, entre la probabilidad de recidiva de un sujeto o un grupo de sujetos 

tratados con placebo y la probabilidad de recidiva en un sujeto tratado o un grupo 10 

de sujetos tratados. Los datos de probabilidad se pueden obtener de gráficos 

Kaplan-Meier de probabilidad de recidiva que tienen la probabilidad acumulativa 

de recidiva en el eje de ordenadas del gráfico y el tiempo en el eje de abscisa del 

gráfico.  

 15 

La reducción de la probabilidad de recidiva en el sujeto o grupo de sujetos puede 

ser, por ejemplo: al menos 0,005 luego de cualquier período de tiempo de 

tratamiento, al menos 0,01 luego de cualquier período de tiempo de tratamiento, al 

menos 0,1 en cualquier período de tiempo de tratamiento, al menos 0,05 luego de 

al menos 12 semanas de tratamiento, al menos 0,06 luego de al menos 24 20 

semanas de tratamiento, al menos 0,14 luego de al menos 36 semanas de 

tratamiento, al menos 0,20 luego de al menos 48 semanas de tratamiento o al 

menos 0,30 luego de al menos 60 semanas de tratamiento. 

 

La reducción de la probabilidad de recidiva puede ser, por ejemplo, al menos 25 

0,005, al menos 0,01, al menos 0,05, al menos 0,1, al menos 0,15, al menos 0,2, 

al menos 0,25, al menos 0,3, al menos 0,35, al menos 0,4, al menos 0,45, al 
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menos 0,5, o al menos 0,55 luego de cualquier período de tiempo de tratamiento 

(por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 

15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 

semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). Por ejemplo, la 

probabilidad de recidiva puede ser de alrededor de 0,01 a alrededor de 0,90, 5 

alrededor de 0,01 a alrededor de 0,80, alrededor de 0,01 a alrededor de 0,70, 

alrededor de 0,01 a alrededor de 0,60, alrededor de 0,01 a alrededor de 0,50, 

alrededor de 0,01 a alrededor de 0,40, alrededor de 0,10 a alrededor de 0,30, 

alrededor de 0,01 a alrededor de 0,20, o alrededor de 0,01 a alrededor de 0,10 

luego de cualquier período de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12, 10 

24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o 

alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 

años de tratamiento). En una modalidad, la reducción de la probabilidad de 

recidiva en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente luego de 5, 

12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de 15 

tratamiento es de al menos 0,005.  

 

En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquier método descrito 

anteriormente tiene como resultado la reducción de la tasa de recidiva anualizada 20 

en un sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo 

de sujetos tratados con un placebo. 

 

En una modalidad, la tasa de recidiva anualizada en el sujeto o grupo de sujetos 

se puede reducir en, por ejemplo: al menos 30 %, alrededor de 30 % a alrededor 25 

de 70 %, alrededor de 50 %, al menos 50 %, alrededor de 45 % a alrededor de 55 

%, alrededor de 53 %, alrededor de 48 %, alrededor de 30 % luego de cualquier 
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período de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 

o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 

12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de 

tratamiento). 

 5 

La reducción de la tasa de recidiva anualizada puede variar de alrededor de 1 % a 

100 %. Por ejemplo, la reducción de la tasa de recidiva anualizada puede ser de al 

menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al menos 6 %, al menos 

7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos 15 %, al menos 20 %, 

al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al 10 

menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al 

menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 % o al menos 95 % 

luego de cualquier período de tiempo de tratamiento (por ejemplo, al menos 5, 12, 

24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o 

alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 15 

años de tratamiento). 

 

La reducción de la tasa de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de 

sujetos descritos anteriormente pueden ser, por ejemplo, de alrededor de 1 % a 

alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor de 80 %, alrededor de1 % a 20 

alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de 60 %, alrededor de 1 % a 

alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40 %, alrededor de 1 % a 

alrededor de 30 %, alrededor de 10 % a alrededor de 20 %, alrededor de 1 % a 

alrededor de 10 %, alrededor de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a 

alrededor de 70 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 %, alrededor de 25 % a 25 

alrededor de 75 %, alrededor de 20 % a alrededor de 80 %, alrededor de 30 % a 

alrededor de 70 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a 
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alrededor de 65 %, alrededor de 40 % a alrededor de 60 % o alrededor de 45 % a 

alrededor de 55 % luego de cualquier período de tiempo de tratamiento (por 

ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 

20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 

1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de tratamiento). 5 

 

La reducción de las tasas de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de 

sujetos descritos anteriormente pueden, por ejemplo, cambiar desde alrededor de 

25 % luego de ser tratados durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 % 

luego de ser tratados durante alrededor de 2 años. En una modalidad, la reducción 10 

de la tasa de recidiva anualizada en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos 

anteriormente pueden, por ejemplo, cambiar desde alrededor de 30 % luego de 

ser tratados durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 45 % luego de ser 

tratados durante alrededor de 2 años o alrededor de 40 % luego de ser tratados 

durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 % luego de ser tratados 15 

durante alrededor de 2 años. En una modalidad, se le administra al sujeto o grupo 

de sujetos 480 mg o 720 mg de fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) por día.  

 

En una modalidad, la reducción de la tasa de recidiva anualizada en el sujeto o 20 

grupo de sujetos disminuye alrededor de 10 % cada 2 años durante un período de 

tratamiento de alrededor de 4 años. En una modalidad, la reducción en la tasa de 

recidiva anualizada en el sujeto o grupo de sujetos disminuye alrededor de 10 % 

cada 2 años durante un período de tratamiento de alrededor de 4 años cuando se 

le administra al sujeto alrededor de 480 mg de un fumarato a diario (por ejemplo, 25 

DMF, MMF o combinaciones de estos a diario).  
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En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquiera de los métodos descritos 

anteriormente tienen como resultado la reducción del riesgo de evolución de la 

discapacidad en un sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un 

sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo.  5 

 

La evolución de la discapacidad se mide mediante EDSS. El riesgo de la evolución 

de la discapacidad en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente 

se puede reducir, por ejemplo: de alrededor de 30 % a alrededor de 40 % en 

alrededor de 100 semanas de tratamiento aproximadamente, de alrededor de 31 10 

% a alrededor de 37 % en alrededor de 50 semanas de tratamiento 

aproximadamente, de alrededor de 30 % a alrededor de 40 % en alrededor de 50 

semanas de tratamiento aproximadamente, o alrededor de 31 % a alrededor de 37 

% en alrededor de 100 semanas de tratamiento aproximadamente. 

 15 

El riesgo de la evolución de la discapacidad en cualquier sujeto o grupo de sujetos 

descritos anteriormente se puede reducir de alrededor de 1 % a 100 % luego de 

cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 

36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o 

alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 20 

años de tratamiento). Por ejemplo, el riesgo de la evolución de la discapacidad se 

puede reducir al menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al 

menos 6 %, al menos 7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos 

15 %, al menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 

40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 25 

65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 

90 % o al menos 95 % luego de cualquier período de tiempo de tratamiento (por 
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ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 

20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 

1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). 

 

El riesgo de la evolución de la discapacidad se puede reducir, por ejemplo, de 5 

alrededor de 1 % a alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor de 80 %, 

alrededor de 1 % a alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de 60 %, 

alrededor de 1 % a alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40 %, 

alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, alrededor de 1 % a alrededor de 20 %, 

alrededor de 1 % a alrededor de 10 %, alrededor de 20 % a alrededor de 70 %, 10 

alrededor de 25 % a alrededor de 65 %, alrededor de 30 % a alrededor de 60 %, 

alrededor de 35 % a alrededor de 55 %, o alrededor de 40 % a alrededor de 50 % 

luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 

12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de 

tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 15 

10, 15, o 20 años de tratamiento). 

 

En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquiera de los métodos descritos 

anteriormente tienen como resultado la reducción del número de lesiones en T2 20 

recientes o recientemente aumentadas en un sujeto tratado o grupo de sujetos 

tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo. La 

reducción se puede determinar mediante métodos de imagenología por 

resonancia magnética (IRM) de rutina. 

 25 

El número de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en cualquier 

sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede reducir en, por 
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ejemplo: alrededor de 70 % a alrededor de 90 % luego de al menos 100 semanas 

de tratamiento, al menos 85 % luego de al menos 100 semanas de tratamiento, o 

al menos 74 % luego de al menos 100 semanas de tratamiento. 

 

La reducción del número de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas 5 

en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar en 

alrededor de 1 % a 100 % luego de cualquier período de tiempo de administración 

(por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 

15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 

semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). Por ejemplo, la 10 

reducción del número de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas 

puede ser al menos 2 %, al menos 3 %, al menos 4 %, al menos 5 %, al menos 6 

%, al menos 7 %, al menos 8 %, al menos 9 %, al menos 10 %, al menos 15 %, al 

menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al 

menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al 15 

menos 70 %, al menos 75 % , al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al 

menos 95 % luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, 

al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años 

de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 

5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). 20 

 

La reducción del número de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas 

en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por 

ejemplo, de alrededor de 1 % a alrededor de 90 %, alrededor de 1 % a alrededor 

de 80 %, alrededor de 1 % a alrededor de 70 %, alrededor de 1 % a alrededor de 25 

60 %, alrededor de 1 % a alrededor de 50 %, alrededor de 1 % a alrededor de 40 

%, alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, alrededor de 1 % a alrededor de 20 %, 
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alrededor de 1 % a alrededor de 10 %, alrededor de 30 % a alrededor de 99 %, 

alrededor de 35 % a alrededor de 99 %, alrededor de 40 % a alrededor de 99 %, 

alrededor de 45 % a alrededor de 99 %, alrededor de 50 % a alrededor de 99 %, 

alrededor de 30 % a alrededor de 95 %, alrededor de 35 % a alrededor de 95 %, 

alrededor de 40 % a alrededor de 95 %, alrededor de 45 % a alrededor de 95 %, 5 

alrededor de 50 % a alrededor de 95 %, alrededor de 30 % a alrededor de 90 %, 

alrededor de 35 % a alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %, 

alrededor de 45 % a alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de 90 %, 

alrededor de 30 % a alrededor de 85 %, alrededor de 35 % a alrededor de 85 %, 

alrededor de 40 % a alrededor de 85 %, alrededor de 45 % a alrededor de 85 %, 10 

alrededor de 50 % a alrededor de 85 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %, 

alrededor de 35 % a alrededor de 80 %, alrededor de 40 % a alrededor de 80 %, 

alrededor de 45 % a alrededor de 80 %, o alrededor de 50 % a alrededor de 80 %, 

alrededor de 60 % a alrededor de 100 %, alrededor de 65 % a alrededor de 95 %, 

alrededor de 70 % a alrededor de 95 %, alrededor de 65 % a alrededor de 90 %, 15 

alrededor de 65 % a alrededor de 85 %, o alrededor de 65 % a alrededor de 80 % 

luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 

12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de 

tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 

10, 15, o 20 años de tratamiento). 20 

 

En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquiera de los métodos descritos 

anteriormente tienen como resultado la reducción del número de lesiones 

hipointensas en T1 no realzadas recientes en un sujeto tratado o grupo de sujetos 25 

tratados con respecto a un sujeto o grupo de sujetos tratados con un placebo. La 

reducción se puede determinar mediante métodos de imagenología por 
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resonancia magnética (IRM) de rutina. La reducción del número de lesiones 

hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos 

descritos anteriormente se puede determinar luego de cualquier período de tiempo 

de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas 

o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 5 

96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). 

 

La reducción del número de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en 

cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por 

ejemplo, de alrededor de 30 % a alrededor de 90 %, de alrededor de 35 % a 10 

alrededor de 90 %, alrededor de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 45 % a 

alrededor de 90 %, alrededor de 50 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a 

alrededor de 85 %, alrededor de 35 % a alrededor de 85 %, alrededor de 40 % a 

alrededor de 85 %, alrededor de 45 % a alrededor de 85 %, alrededor de 50 % a 

alrededor de 85 %, alrededor de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a 15 

alrededor de 80 %, alrededor de 40 % a alrededor de 80 %, alrededor de 45 % a 

alrededor de 80 %, o alrededor de 50 % a alrededor de 80 % luego de cualquier 

período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 

96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 

5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de 20 

tratamiento). 

 

En una modalidad, el número de lesiones hipointensas en T1 no realzadas 

recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede 

reducir en, por ejemplo, alrededor de 50 % a alrededor de 70 % luego de al menos 25 

48 semanas de tratamiento. En otra modalidad, el número de lesiones 

hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos 
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descritos anteriormente se puede reducir, por ejemplo, al menos 60 % luego de al 

menos 96 semanas de tratamiento. En aun otra modalidad, el número de lesiones 

hipointensas en T1 no realzadas recientes en cualquier sujeto o grupo de sujetos 

descritos anteriormente se puede reducir en, por ejemplo, alrededor de 55 % a 

alrededor de 65 % luego de al menos 48 semanas de tratamiento. En aun otra 5 

modalidad, el número de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en 

cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede reducir en, 

por ejemplo, alrededor de 60 % a alrededor de 70 % luego de al menos 96 

semanas de tratamiento. 

 10 

En una modalidad, la administración del fumarato (por ejemplo, DMF, MMF o 

combinaciones de estos) o su composición en cualquiera de los métodos descritos 

anteriormente tienen como resultado la reducción en el número de lesiones Gd+ 

en el sujeto tratado o grupo de sujetos tratados con respecto a un sujeto o grupo 

de sujetos tratados con un placebo. La reducción del número de lesiones Gd+ en 15 

cualquier sujeto o grupo de sujetos descritos anteriormente se puede determinar 

luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 

12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de 

tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 

10, 15 o 20 años de tratamiento). 20 

 

El porcentaje de reducción en el número de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o 

grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por ejemplo, de alrededor 

de 10 % a 100 % luego de por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 

semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 25 

36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento. 
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El porcentaje de reducción en el número de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o 

grupo de sujetos descritos anteriormente puede variar, por ejemplo, de alrededor 

de 10 % a alrededor de 98 %, alrededor de 10 % a alrededor de 97 %, alrededor 

de 10 % a alrededor de 96 %, alrededor de 10 % a alrededor de 95 %, alrededor 

de 10 % a alrededor de 94 %, alrededor de 10 % a alrededor de 93 %, alrededor 5 

de 10 % a alrededor de 92 %, alrededor de 10 % a alrededor de 91 %, alrededor 

de 10 % a alrededor de 90 %, alrededor de 10 % a alrededor de 85 %, alrededor 

de 10 % a alrededor de 80 %, alrededor de 10 % a alrededor de 75 %, alrededor 

de 10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 15 % a alrededor de 99 %, alrededor 

de 20 % a alrededor de 99 %, alrededor de 25 % a alrededor de 99 %, alrededor 10 

de 30 % a alrededor de 99 %, alrededor de 35 % a alrededor de 99 %, alrededor 

de 40 % a alrededor de 99 %, alrededor de 45 % a alrededor de 99 %, alrededor 

de 50 % a alrededor de 99 %, alrededor de 55 % a alrededor de 99 %, alrededor 

de 60 % a alrededor de 99 %, alrededor de 65 % a alrededor de 99 %, o alrededor 

de 70 % a alrededor de 99 %, alrededor de 30 % a alrededor de 95 %, alrededor 15 

de 35 % a alrededor de 95 %, alrededor de 40 % a alrededor de 95 %, alrededor 

de 45 % a alrededor de 95 %, alrededor de 50 % a alrededor de 95 %, alrededor 

de 30 % a alrededor de 90 %, alrededor de 35 % a alrededor de 90 %, alrededor 

de 40 % a alrededor de 90 %, alrededor de 45 % a alrededor de 90 %, alrededor 

de 50 % a alrededor de 90 %, alrededor de 30 % a alrededor de 85 %, alrededor 20 

de 35 % a alrededor de 85 %, alrededor de 40 % a alrededor de 85 %, alrededor 

de 45 % a alrededor de 85 %, alrededor de 50 % a alrededor de 85 %, alrededor 

de 30 % a alrededor de 80 %, alrededor de 35 % a alrededor de 80 %, alrededor 

de 40 % a alrededor de 80 %, alrededor de 45 % a alrededor de 80 %, o alrededor 

de 50 % a alrededor de 80 % luego de cualquier período de tiempo de 25 

administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96, o 100 semanas o 
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1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 

96, o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, o 20 años de tratamiento). 

 

El porcentaje de reducción del número de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o 

grupo de sujetos descritos anteriormente puede ser, por ejemplo, al menos 5 %, al 5 

menos 10 %, al menos 15 %, al menos 20 %, al menos 25 %, al menos 30 %, al 

menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al 

menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al 

menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 % , al menos 96 %, al menos 97 %, al 

menos 98 % o al menos 99 % luego de cualquier período de tiempo de 10 

administración (por ejemplo, al menos 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 

2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 

o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de tratamiento). 

 

El porcentaje de reducción del número de lesiones Gd+ en cualquier sujeto o 15 

grupo de sujetos descritos anteriormente puede ser, por ejemplo, alrededor de 20 

%, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, 

alrededor de 45 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, 

alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 % o alrededor de 90 % 

luego de cualquier período de tiempo de administración (por ejemplo, al menos 5, 20 

12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 o 20 años de 

tratamiento o alrededor de 5, 12, 24, 36, 48, 60, 96 o 100 semanas o 1, 2, 3, 4, 5, 

10, 15 o 20 años de tratamiento).  

 

Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no limitan el alcance de la descripción 25 

de las reivindicaciones. 
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EJEMPLOS 

 

Ejemplo 1 

 5 

 

Parámetros de estudio y eventos adversos de un primer ensayo  

clínico de fase 3 

 

Se llevó a cabo un ensayo clínico aleatorio, doble ciego, controlado por placebo, 10 

multicentro, de fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad del fumarato de dimetilo 

durante 2 años en sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente ("EM-RR").  

 

Los sujetos entre 18-55 años de edad diagnosticados con EM-RR según los 

criterios de McDonald y un puntaje de escala expandida del estado de la 15 

discapacidad de 0,0–5,0 (inclusive), eran aptos para participar en el estudio. Los 

sujetos se asignaron al azar en una relación 1:1:1 con respecto al placebo, 240 mg 

de fumarato de dimetilo PO dos veces al día (BID), o fumarato de dimetilo tres 

veces al día (TID). La seguridad y la tolerabilidad fueron evaluadas mediante el 

monitoreo de eventos adversos continuos ("AE") y pruebas de laboratorio en todas 20 

las visitas mensuales. De manera adicional, se evaluó la examinación física, los 

signos vitales y ECG de 12 derivaciones. Como una consideración ética, se 

requirió nuevamente el consentimiento de los sujetos luego de cualquier evolución 

o recidiva de la discapacidad definida por el protocolo.  

 25 

De los 1234 sujetos a los que se les administró una dosis con placebo (n=408), 

fumarato de dimetilo BID (n=410) o fumarato de dimetilo TID (n=416), 

aproximadamente 23 % de los sujetos se retiraron del estudio en cada grupo de 



40 
 
 
 

 

 

tratamiento. Se informaron AE en 95 %, 96 % y 95 % de los sujetos que recibieron 

el placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente. 

Los AE tuvieron como resultado que 55 (13 %), 65 (16 %), y 68 (16 %) de los 

sujetos discontinuaron el tratamiento en los grupos de placebo, fumarato de 

dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente. Los AE más 5 

frecuentemente relatados fueron sofocamiento, recidiva de EM, nasofaringitis, 

dolor de cabeza, diarrea y fatiga. Los sujetos informaron sentir sofocamiento con 

más frecuencia en los grupos de fumarato de dimetilo (5 %, 38 % y 32 % de los 

sujetos que recibieron el placebo, fumarato de dimetilo BID, y fumarato de dimetilo 

TID, respectivamente) y se informó más frecuentemente la recidiva de EM en el 10 

grupo placebo (46 % versus 27 % para el fumarato de dimetilo BID o TID). Se 

informaron AE graves en 17 %, 16 % y 17 % de los sujetos que recibieron el 

placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de dimetilo TID, respectivamente. 

Una incidencia de infecciones e infestaciones (64 %–68 %) e infecciones e 

infestaciones graves (2–3 %) fue similar en todos los grupos de tratamiento; no se 15 

observaron infecciones oportunísticas en los grupos de tratamiento de fumarato de 

dimetilo. Un fallecimiento, en el grupo de fumarato de dimetilo TID, fue a causa de 

un accidente automovilístico. 

 

Ejemplo 2 20 

 

Información eficaz con respecto a la recidiva y a la discapacidad 

 

El criterio de valoración principal del estudio en el Ejemplo 1 fue la proporción de 

sujetos con recidiva a los 2 años, con recidivas confirmadas por un comité de 25 

evaluación de neurología independiente ("INEC") para asegurar un informe 

consistente y preciso en todos los lugares. Los criterios de valoración de eficacia 

clínica secundaria a los 2 años fueron la tasa de recidiva anualizada ("ARR") y la 
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evolución de la discapacidad utilizando EDSS. Se llevaron a cabo análisis de 

eficacia en la población de intención de tratar.  

 

Se cumplieron todos los criterios de valoración principales y secundarias del 

estudio. El fumarato de dimetilo BID y TID redujo la proporción de sujetos con 5 

recidiva de 49 % y 50 %, respectivamente, en comparación con el placebo 

(P<0,0001) a los 2 años. ARR fue 0,36 con el placebo, y 0,17 y 0,19 con fumarato 

de dimetilo BID y TID, correspondiente a las reducciones de 53 % y 48 % para 

fumarato de dimetilo BID y TID (P<0,001). El riesgo de evolución de la 

discapacidad de 12 semanas confirmada se redujo 38 % con fumarato de dimetilo 10 

BID (P<0,01) y aproximadamente 34 % con fumarato de dimetilo TID (P<0,05). La 

incidencia general de eventos adversos y gravemente adversos fue similar en los 

grupos del placebo y ambos grupos de tratamiento de fumarato de dimetilo.  

 

Los resultados de este gran estudio de fase 3 apoyan el potencial del fumarato de 15 

dimetilo como un tratamiento oral eficaz para sujetos con EM-RR. 

 

Ejemplo 3 

 

Datos de eficacia con respecto a las cargas lesionales  20 

 

Se le realizaron IRM a sujetos de 76 sitios de un total de 198 que participaron en el 

estudio descritos en el Ejemplo 1 en el punto de referencia, a las 24 semanas, 1 

año y 2 años. El número de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas 

y el número de lesiones aumentadas por gadolinio (Gd+) a los 2 años fueron 25 

criterios de valoración secundarios del estudio. Se llevaron a cabo análisis en la 

población de intención de tratar de IRM.  
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El número promedio de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas se 

redujo en un 85 % y 74 % en los grupos de fumarato de dimetilo BID y TID, 

respectivamente (P<0,001 para ambos) y el número promedio de lesiones Gd+ se 

redujo en un 94 % y 72 %, respectivamente (P<0,001 para ambos) en los grupos 

BID y TID, comparado con el placebo.  5 

 

Los resultados del análisis de IRM del estudio descritos en el Ejemplo 1 

demuestran un efecto antiinflamatorio potente en lesiones focales en la sustancia 

blanca, conforme a aquella de los agentes aprobados más potentes, y apoyan los 

descubrimientos clínicos y el potencial de fumarato de dimetilo como un 10 

tratamiento oral eficaz para sujetos con EM-RR.  

 

Ejemplo 4 

 

Calidad de vida en los sujetos 15 

 

A los sujetos que participan en el estudio descritos en el Ejemplo 1 se les 

proporcionó un cuestionario SF-36 para medir el estado de salud y calidad de vida 

("QoL") relacionada a la salud de los sujetos en el punto de referencia, 6, 12, y 24 

meses, en ocho escalas de 100 puntos de múltiples ítems, con resultados 20 

superiores que indican una QoL superior. Se utilizaron estos resultados para 

calcular los resultados del resumen de componente físico ("PCS") y del resumen 

del componente mental ("MCS"). Además, la impresión global de bienestar de los 

sujetos fue evaluada en el punto de referencia y cada 3 meses utilizando una 

escala análoga visual (VAS) de 100 puntos con un puntaje mayor que indica una 25 

mejora en el bienestar.  
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En comparación con el placebo, los resultados promedio de SF-36 PCS a los 2 

años favorecieron el fumarato de dimetilo BID y TID (placebo [42,0] en función del 

fumarato de dimetilo BID [43,4] y TID [44,2]) con una diferencia significativa en el 

cambio de PCS durante los 2 años (P<0,001 para ambos) lo que indica que los 

sujetos se sintieron físicamente mejor con el tratamiento de fumarato de dimetilo. 5 

Se observaron tendencias similares en resultados en la escala del componente 

mental SF-36 (placebo [44,6] en función del fumarato de dimetilo BID [45,5] y TID 

[46,1]; P=0,065, y P<0,002, respectivamente). En comparación con el puntaje VAS 

promedio en el grupo de placebo (60,3), los resultados de fumarato de dimetilo 

BID y TID (64,3 y 65,7) indicaron una mejoría en el bienestar, con una diferencia 10 

significativa en el puntaje VAS (P=0,003 y P<0,001) a los 2 años.  

 

En función de las medidas informadas por el sujeto, el fumarato de dimetilo mejora 

de forma significativa el funcionamiento físico y bienestar general en sujetos con 

EM-RR. Los beneficios del fumarato de dimetilo con respecto a la tasa de recidiva 15 

y a la evolución de la EDSS en el estudio descritos en el Ejemplo 1 se ven 

reflejados en la calidad de vida informada por el sujeto con respecto a su  salud, lo 

que apoya su papel como una opción de tratamiento oral eficaz para sujetos con 

EM-RR. 

 20 

Ejemplo 5 

 

Información de eficacia con respecto a la preservación/aumento del contenido de 

mielina 

 25 

El estudio descrito en el Ejemplo 1 incluía un subestudio para examinar el cambio 

en la relación de la transferencia de magnetización ("RTM") con el tratamiento. Se 



44 
 
 
 

 

 

ha propuesto utilizar imágenes de RTM como un biomarcador de cambios en el 

contenido de mielina de sustancia blanca del cerebro. El propósito del estudio era 

determinar cambios en la RTM del cerebro y en lesiones en la EM-RR. Se 

obtuvieron escaneos de RTM en un subconjunto de sujetos en el punto de 

referencia y a los 6, 12 y 24 meses utilizando secuencias de pulso de TM 5 

proporcionados por el fabricante.  

 

Los subestudios de RTM se implementaron en 64 de 76 sitios de IRM (84 %) e 

incluyeron un total de 540 sujetos: 176 en el grupo de 240 mg de fumarato de 

dimetilo bid, 184 en el grupo de 240 mg de fumarato de dimetilo tid, y 180 en el 10 

grupo placebo. En los grupos de 240 mg de fumarato de dimetilo bid y tid, se 

observaron aumentos mayores en el punto de referencia en la IRM del cerebro 

completo (0,129 % y 0,096 %), respectivamente) y RTM de tejido cerebral de 

apariencia normal (0,190 %, 0,115 %, respectivamente) en comparación con el 

placebo (-0,386 % y -0,392 % para las RTM del cerebro completo y del cerebro de 15 

apariencia normal, respectivamente). Estos resultados se mantuvieron aun cuando 

los datos se encontraban restringidos a aquellos generados por sujetos que no 

experimentaron recidivas. Los resultados de este estudio demuestran que el 

fumarato de dimetilo conserva y/o aumenta el contenido de mielina en sujetos con 

EM-RR. 20 

 

De manera adicional, tal como se muestra en las Tablas 1 y 2, 240 mg de fumarato 

de dimetilo BID y 240 mg de fumarato de dimetilo BID fueron más eficaces en 

sujetos menores de 40 años de edad que en sujetos de 40 años o mayores.  

 25 

Tabla 1: 240 mg de fumarato de dimetilo BID 

 % de reducción en función del Placebo 
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Criterio de valoración < 40 años ≥ 40 años 

Proporción de pacientes 

que tuvieron recidiva a los 

2 años 

59 26 

Tasa de recidiva 

anualizada a los 2 años 

63 34 

Tiempo con respecto a la 

evolución de la 

discapacidad confirmada 

a los 2 años 

62 8 

 

 

Tabla 2: 240 mg de fumarato de dimetilo TID 

 % de reducción en función del Placebo 

Criterio de valoración < 40 años ≥ 40 años 

Proporción de pacientes 

que tuvieron recidiva a los 

2 años 

56 37 

Tasa de recidiva 

anualizada a los 2 años 

59 29 

Tiempo con respecto a la 

evolución de la 

discapacidad confirmada 

a los 2 años 

38 32 
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Ejemplo 7 

 

Segundo ensayo clínico de Fase 3 

 5 

Se llevó a cabo un segundo ensayo clínico aleatorio, doble ciego, controlado por 

placebo, multicentro, de fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad del fumarato 

de dimetilo durante 2 años en sujetos con esclerosis múltiple recidivante-remitente 

("EM-RR").  

 10 

Los sujetos de 18–55 años de edad con EM-RR y un puntaje de escala expandida 

del estado de discapacidad de 0,0–5,0 (inclusive) y que tuvieron una o más 

recidivas en los últimos 12 meses o una o más lesiones Gd+ en las últimas 6 

semanas eran aptos para participar en el estudio. Los sujetos se asignaron de 

forma aleatoria a los grupos de placebo, 240 mg de fumarato de dimetilo PO dos 15 

veces al día (BID), fumarato de dimetilo tres veces al día (TID), 20 mg de acetato 

de glatiramer SC una vez al día (QD).  

 

Del total de 1417 sujetos a los que se les administró una dosis con placebo 

(n=363), fumarato de dimetilo BID (n=359) o fumarato de dimetilo TID (n=350), 23 20 

%, 21 %, 21 % y 17 % de los sujetos se retiraron del estudio en cada grupo de 

tratamiento, respectivamente. Se informaron AE en 92 %, 94 %, 92 % y 87 % de 

los sujetos que recibieron el placebo, fumarato de dimetilo BID y fumarato de 

dimetilo TID y acetato de glatiramer, respectivamente. Los AE tuvieron como 

resultado que 38 (10 %), 44 (12 %), 41 (12 %), y 35 (10 %) de los sujetos 25 

discontinuaron el tratamiento en los grupos de placebo, fumarato de dimetilo BID, 

fumarato de dimetilo TID y acetato de glatiramer, respectivamente. Los AE más 
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frecuentes que se informaron asociados con fumarato de dimetilo fueron 

sofocamiento, diarrea, náusea, infección de vía respiratoria superior, dolor 

abdominal y proteinuria.  

 

El criterio de valoración principal del segundo ensayo clínico de fase 3 fue la tasa 5 

de recidiva anualizada durante 2 años.  

 

Los criterios de valoración secundarios del segundo ensayo clínico de fase 3 

fueron el número de lesiones hiperintensas en T2 recientes o recientemente 

aumentadas a los 2 años, la proporción de pacientes con recidiva a los 2 años, la 10 

evolución de la discapacidad medida por EDSS y el número de lesiones 

hipointensas en T1 recientes a los 2 años.  

 

Se muestran los resultados del segundo ensayo clínico de fase 3 en las Figuras 9-

18. 15 

 

Todas las publicaciones, patentes y las solicitudes de patente citadas en la 

presente solicitud se incorporan a la presente mediante esta referencia en la 

misma medida que si cada publicación, patente o solicitud de patente individual se 

hubiera indicado específica e individualmente como incorporada a la presente 20 

mediante esta referencia. 
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SE REIVINDICA LO SIGUIENTE: 

 

1. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis múltiple, que 

comprende administrar de forma oral al sujeto alrededor de 480 mg por día de un 

fumarato durante un período de tiempo suficiente para lograr uno o más de los 5 

siguientes cambios: 

 

(a) frecuencia reducida de recidiva en el sujeto; 

 

(b) probabilidad reducida de recidiva en el sujeto; 10 

 

(c) tasa de recidiva anualizada reducida en el sujeto; 

 

(d) riesgo reducido de la evolución de discapacidad en el sujeto; 

 15 

(e) número reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en 

el sujeto; 

 

(f) número reducido de lesiones hipointensas en T1 no realzadas recientes en 

el sujeto; y 20 

 

(g) número reducido de lesiones Gd+ en el sujeto; donde los cambios (a)-(g) son 

acorde a un sujeto que recibe el placebo.  

 

2. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo.  25 
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3. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es un compuesto que 

se convierte en hidrógeno fumarato de  metilo in vivo. 

 

4. El método de las reivindicaciones 1-3, donde la esclerosis múltiple es una 

esclerosis múltiple recidivante-remitente. 5 

 

5. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una frecuencia 

reducida de recidiva en el sujeto. 

 

6.  El método de la reivindicación 5, donde la reducción de la frecuencia de 10 

recidiva en el sujeto varía entre alrededor de 10 % a alrededor de 90 % luego de 

alrededor de 1 año de tratamiento.  

 

7. El método de la reivindicación 5, donde el tratamiento reduce una 

proporción de sujetos tratados con fumarato con recidiva de al menos 30 % luego 15 

de alrededor de 2 años de tratamiento. 

 

8. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una frecuencia 

reducida de probabilidad de recidiva en el sujeto. 

 20 

9. El método de la reivindicación 8, donde la reducción de la probabilidad de 

recidiva en el sujeto luego de alrededor de 24 semanas de tratamiento es al 

menos 0,02. 

 

10. El método de la reivindicación 8, donde la reducción de la probabilidad de 25 

recidiva en el sujeto luego de alrededor de 2 años de tratamiento es al menos 

0,100. 



50 
 
 
 

 

 

 

11. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es una tasa de 

recidiva anualizada reducida en el sujeto. 

 

12. El método de la reivindicación 11, donde la tasa de recidiva anualizada en el 5 

sujeto se reduce en al menos 30 % luego de al menos 24 semanas de tratamiento.  

 

13. El método de la reivindicación 11, donde la tasa de recidiva anualizada en el 

sujeto se reduce en al menos 40 % luego de alrededor de 2 años de tratamiento. 

 10 

14.  El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un riesgo 

reducido de evolución de la discapacidad en el sujeto. 

 

15. El método de la reivindicación 14, donde el riesgo de la evolución de la 

discapacidad en el sujeto se reduce en una cantidad que varía entre alrededor de 15 

30 % a alrededor de 45 % luego de alrededor de 2 años de tratamiento. 

 

16. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un número 

reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en el sujeto. 

 20 

17. El método de la reivindicación 16, donde el número de lesiones en T2 

recientes o recientemente aumentadas se reduce en al menos 65 % luego de 

alrededor de 2 años de tratamiento. 

 

18. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un número 25 

reducido de lesiones en T1 no realzadas en el sujeto. 
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19. El método de la reivindicación 18, donde el número de lesiones en T1 

realzadas recientes se reduce en al menos 60 % luego de alrededor de 2 años de 

tratamiento. 

 

20. El método de las reivindicaciones 1-4, donde el cambio es un número 5 

reducido de lesiones Gd+ en el sujeto. 

 

21. El método de la reivindicación 20, donde el número de lesiones Gd+ en el 

sujeto se reduce en al menos 65 % luego de al menos 24 semanas de tratamiento. 

 10 

22. El método de la reivindicación 20, donde el número de lesiones Gd+ en el 

sujeto se reduce en al menos 75 % luego de al menos 1 año de tratamiento. 

 

23. El método de la reivindicación 20, donde el número de lesiones Gd+ en el 

sujeto se reduce en al menos 85 % luego de al menos 2 años de tratamiento. 15 

 

24. El método de las reivindicaciones 1-23, donde el sujeto es un ser humano. 

 

25. El método de las reivindicaciones 1-24, donde el fumarato se administra en 

una composición que comprende un excipiente y el fumarato es el único 20 

ingrediente activo en la composición. 

 

26. El método de las reivindicaciones 1-25, donde luego de la administración, al 

menos algo del fumarato se convierte en fumarato de hidrógeno de metilo in vivo. 

 25 

27.  El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo 

y se administra a diario en una única dosis de alrededor de 480 mg. 
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28. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo 

y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis tiene alrededor de 240 mg 

de fumarato de dimetilo. 

 5 

29. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo 

y se administra durante al menos 24 semanas. 

 

30. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo 

y se administra durante al menos 1 año. 10 

 

31. El método de la reivindicación 1, donde el fumarato es fumarato de dimetilo 

y se administra durante al menos 2 años. 

 

32. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis múltiple recidivante-15 

remitente, que comprende administrar de forma oral al sujeto alrededor de 480 mg 

por día de un fumarato durante un período de tiempo suficiente para lograr uno o 

más de los siguientes cambios: 

 

(a) tasa de recidiva anualizada reducida de al menos 40 %; 20 

 

(b) riesgo de evolución de la discapacidad reducido de al menos 30 %; y 

 

(c) número reducido de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas de 

al menos 70 %; 25 

 

donde 
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los cambios (a)-(c) se refieren a un sujeto que recibe el placebo. 

 

33. El método de la reivindicación 32, donde el cambio es una tasa de recidiva 

reducida de al menos 50 %. 5 

 

34. El método de la reivindicación 32, donde el cambio es un riesgo reducido de 

la evolución de la discapacidad de al menos 35 %. 

 

35. El método de la reivindicación 32, donde el cambio es un número reducido 10 

de lesiones en T2 recientes o recientemente aumentadas en al menos un 80 % en 

el sujeto. 

 

36. El método de las reivindicaciones 32-35, donde el fumarato es fumarato de 

dimetilo y se administra durante al menos 2 años. 15 

 

37. El método de la reivindicación 36, donde el fumarato es fumarato de 

dimetilo y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis comprende 

alrededor de 240 mg de fumarato de dimetilo. 

 20 

38. Un método para tratar un sujeto que tiene esclerosis múltiple recidivante-

remitente, que comprende administrar de forma oral al sujeto una composición que 

comprende un excipiente y una dosis de un fumarato de al menos 24 semanas, 

donde el fumarato es el único ingrediente activo en la composición y la dosis 

terapéuticamente eficaz es de alrededor de 720 mg por día. 25 
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39. El método de la reivindicación 38, donde una reducción de la tasa de 

recidiva anualizada en el sujeto cambia de alrededor de 30 % luego de ser tratada 

durante alrededor de 24 semanas a alrededor de 45 % luego de ser tratada 

durante alrededor de 2 años, y donde la reducción en la tasa de recidiva 

anualizada se refiere a un sujeto que recibe el placebo.  5 

 

40. El método de la reivindicación 1, donde una reducción de la tasa de recidiva 

anualizada en el sujeto cambia de alrededor de 40 % luego de ser tratada durante 

alrededor de 24 semanas a alrededor de 50 % luego de ser tratada durante 

alrededor de 2 años, y donde la reducción de la tasa de recidiva anualizada se 10 

refiere a un sujeto que recibe el placebo. 

 

41.  Un método para preservar y/o aumentar el contenido de mielina en un 

sujeto que tiene esclerosis múltiple que comprende administrarle alrededor de 480 

mg de un fumarato al sujeto durante un período de tiempo suficiente para 15 

preservar y/o aumentar el contenido de mielina. 

 

42. El método de la reivindicación 41, donde el fumarato es fumarato de 

dimetilo y se administra a diario en dos dosis donde cada dosis tiene alrededor de 

240 mg de fumarato de dimetilo. 20 
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Expediente No.: 2159.3440000/IMC/M-R/C-A 

 

 

TRASPASO  

 

Por una consideración valiosa, nosotros, Katherine DAWSON, de Westwood, MA; Gilmore 

O’NEILL de Medford, MA; y Alfred SANDROCK, de Newton, MA, por el presente traspasamos a 

Biogen Idec MA Inc., una sociedad de Massachusetts que tiene su domicilio en:  

 

14 Cambridge Center 

Cambridge, Massachusetts 02142, 

 

y a sus sucesores y cesionarios (colectivamente llamados “el Cesionario”), todo nuestro derecho, 

título e interés en todo el mundo en las invenciones y mejoras que son objeto de una solicitud para 

los Estados Unidos llamada Métodos para Tratar Esclerosis Múltiple y Aumentar el Contenido de 

Mielina, presentada el 26 de mayo de 2011, y a la que se asignó Número de Solicitud Provisional de 

los Estados Unidos 61/490,572, este traspaso incluyendo dicha solicitud, cualquiera y todas las 

patentes de utilidad extranjeras y solicitudes de patente de los Estados Unidos, incluyendo 

solicitudes de continuación, continuación en parte, divisionales, reemisiones, y reexamen, modelos 

de utilidad, y registros de diseño otorgados para cualquiera de dichas invenciones o mejoras, y el 

derecho a reivindicar prioridad con base en la fecha de presentación de dicha solicitud bajo la 

Convención Internacional para la Protección de Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperación de 

Patentes, la Convención de Patentes Europea, y todos los otros tratados de propósitos similares; y 

nosotros autorizamos al Cesionario para que solicite en todos los países en nombre nuestro o en su 

nombre propio para patentes, modelos de utilidad, registros de diseño y derechos semejantes de 

exclusión y para certificados de inventores para dichas invenciones y mejoras; y nosotros 

acordamos para nosotros mismos y nuestros respectivos herederos, representantes legales y 

cesionarios, sin compensación adicional llevar a cabo dichos actos legítimos y firmar dichas 

solicitudes, traspasos, Declaraciones Preliminares y otros documentos legítimos adicionales según 

el Cesionario pudiese solicitar razonablemente solicitar para efectuar este traspaso completamente. 

 

FECHA: 19 de julio de 2011    (firma: ilegible)    

       Katherine DAWSON 
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ESTADO DE MASSACHUSETTS ) 

CONDADO DE MIDDLESEX  ) SS. 

 

Ante mí este día 19 de julio de 2011, compareció personalmente Katherine DAWSON  

quien sé que es la persona cuyo nombre está suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostró 

por medio de evidencia satisfactoria de identificación en la forma de conocida personalmente, y 

reconoció que ella suscribió el mismo como su acto y acción libres para los fines ahí contenidos. 

 

(firma: ilegible)   

Notario Público    

Mi Nombramiento Expira: 13 de octubre de 2017 

  

              [Sello del Notario Acá] 

 

 
 

FECHA: 9 de septiembre de 2011    (firma: ilegible)   

        Gilmore O’NEILL  

 
 

ESTADO DE MASSACHUSETTS ) 

CONDADO DE MIDDLESEX  ) SS. 

 

Ante mí este día 9 de septiembre de 2011, compareció personalmente Gilmore O’NEILL 

quien sé que es la persona cuyo nombre está suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostró 

por medio de evidencia satisfactoria de Licencia de Massachusetts, y reconoció que él suscribió el 

mismo como su acto y acción libres para los fines ahí contenidos. 

  

(firma: ilegible)   

Notario Público    

Mi Nombramiento Expira: 11 / 15 / 2013  

 

 

                 [Sello del Notario Acá] 

 

Sello Cathy Lydon 
         Notario Público 
         Mancomunidad de Massachusetts 
         Mi Nombramiento Expira 
         13 de octubre de 2017 

Sello Karen Brown  
         Notario Público 
         Mancomunidad de Massachusetts 
         Mi Nombramiento Expira 
         15 de noviembre de 2013 
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FECHA: 25 de julio de 2011    (firma: ilegible)    

       Alfred SANDROCK  

 
ESTADO DE MASSACHUSETTS ) 

CONDADO DE MIDDLESEX  ) SS. 

 

Ante mí este día 25 de julio de 2011, compareció personalmente Alfred SANDROCK quien 

sé que es la persona cuyo nombre está suscrito en el Traspaso anterior, quien me demostró por 

medio de evidencia satisfactoria de identificación en la forma de licencia de Massachusetts, y 

reconoció que él suscribió el mismo como su acto y acción libres para los fines ahí contenidos. 

  

(firma: ilegible)   

Notario Público    

Mi Nombramiento Expira: 11 / 15 / 2013 

  

 

                   [Sello del Notario Acá] 

 

 
 

Traducido según mi mejor saber y entender, este día 15 de noviembre de 2013, en la 

ciudad de Bogotá, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, 

Ministerio de Justicia, República de Colombia. 

Sello Karen Brown  
         Notario Público 
         Mancomunidad de Massachusetts 
         Mi Nombramiento Expira 
         15 de noviembre de 2013 
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Attorney Docket No: 21 593440000!JMCIM-R1C-A 

ASSIGNMENT 

For valuable consideration. we. Katherine DAWSON, of Westwood, MA: Gilmore 

O’NEILL of Medford, MA; and Alfred SANDROCK, of Newton. MA, hereby assign to Biogen 

Idec_Me\, a corporation of Massachusetts having a place of business at: 

14 Cambridge Center 
Cambridge, Massachusetts 02142, 

and its successors and assigns (collectively hereinafter called "the Assignee"), our entire right, 

title and interest throughout the world in the inventions and improvements which are subject of 

an application for United States Patent entitled Methods of Treating Mu ttiple Sclerosis and 

llsinpyelin_Content, filed May 26. 2011, and assigned U.S. Provisional Application 

Number 61/490572, this assignment including said application, any and all United States and 

foreign utility patents and patent applications, including continuation, continuation-in-part, 

divisional, reissue, and reexamination applications, utility models, and design registrations 

granted for any of said inventions or improvements, and the right to claim priority based on the 

fIling dote of said application under the International Convention for the Protection of Industrial 

Property, the Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all other treaties 

of like purposes; and we authorize the Assignee to apply in all countries in our name or in its 

own name for patents, utility models, design registrations and like rights of exclusion and for 

inventors’ certificates for said inventions and improvements; and we agree for ourselves and our 

respective heirs, legal representatives and assigns, without further compensation to perform such 

lawful acts and to sign such further applications, assignments. Preliminary Statements and other 

lawful documents as the Assignee may reasonably request to effectuate fully this assignment. 
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Auorney Dockn No: 21 593440000/JMC/M-R/C-A 

DATE: 
Katierine DAWSON 

STATE OF 
)ss- 

COLJNT OF 

Before me this 	 day of 	 , 20J I 	, personally 

appeared Katherine DAWSON known to me to be the person whose name is subscribed to the 

foregoing Assignment, proved to me through satisfactory evidence of identification in the form 

of 	I K’iO&.) r1. and acknowledged that she executed the same as her 

free act and deed for the purposes therein contained. 

CATHY LYrA3N’ 

20 17 	
- C 

Notary Public / 

My Commission Expires: 	-i’  f 2,01 7 
[Notary’s Seal Here] 
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)AI’1-.: 
tllredf4NDkoCK 

STATE 
SS. 

COUNTY 

f3efbre 111c this 	 day O!2JL_UJ� 	 2OLL_. personally
IV  

ttpe:it -ed A It lied SA NDROCK k nowti toate to he the person whosc annie is subscribed to the 

ftucgoinu Assienment. proved to me Lhrough sai is lactory evidence of’ identi icador in the tbrni 

01  and acknowledged that he execLiterl the same as his 

free act and deed For the purposes therein contained. 

Al / 	)? 
Notary Public 

My Commission Expires: f(ff 	 3 

[N ntarv ’s Scol Here) 

KAREN BROWN 

fl
Noary Public 

t fi 	/coMMoNwzAcTH or MASSACHUSETTS  
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