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Referencia . Expediente No. 13-187439

Asunto . Solicitud de patente para METODOS Y PRODUCTOS
DE FARMACO PARA TRATAR ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER .

Solicitante . ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC. y TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Opositor . LAFRANCOL S.AS.

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia de Paez, en mi condicion de apodérada de las
sociedades solicitantes ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC. y TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, por el presente escrito doy
respuesta a la oposicion formulada a nombre de la sociedad LAFRANCOL
S.A.S. contra la solicitud de patente para la invencién denominada METODOS
Y PRODUCTOS DE FARMACO PARA TRATAR ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER que se tramita en el expediente de la referencia.

Il. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio N° 22424, que dispone el traslado de la oposiciéon formulada
fue notificado por fijacién en lista el 10 de diciembre de 2013, por lo que el
termino de la prérroga solicitada vence el 6 de junio de 2014, sin tener en
cuenta los dias en los cuales la SIC ha suspendido términos durante este
periodo; de manera que la oposicion esta siendo contestada en término legal.
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ll. RESPUESTA A LA PETICION

Me opongo a la peticion de la sociedad LAFRANCOL S.AS., y en
consecuencia solicito se declare infundada la oposicion presentada en su
nombre y se otorgue la patente para la invencion denominada METODOS Y
PRODUCTOS DE FARMACO PARA TRATAR ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
a nombre de mis representadas, las sociedades ZINFANDEL
PHARMACEUTICALS, INC. y TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED.

IV. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

Fundamenta el opositor su peticién, en los siguientes argumentos
principales:

4.1. En opinion del apoderado de la sociedad opositora, la patente solicitada
incumple los requisitos de patentabilidad previstos en la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina, estos es, novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial.

4.2 Lo anterior, ya que en su opinién, “las composiciones farmacéuticas que
se refieren a pioglitazona de baja dosis, ttiles en el tratamiento de
Alzheimer, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica.”

Por lo anterior concluye que la patente solicitada en el expediente de la
referencia carece de novedad y nivel inventivo.

4.3. Para el apoderado de la sociedad opositora, “las composiciones
farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la
presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel
inventivo, luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario.”

Al respecto destaca el hecho que, “el principio activo pioglitazona se
encuentra plenamente identificado”, y cita el documento “The Merck
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Index” y las patentes Europea y Americana Nos. EP 193256 y US
2507631 de 1986 y 1987 respectivamente.

44. Adicionalmente se sefala que, “los métodos de tratamiento quirurgicos,
terapéuticos o de diagnostico aplicables al cuerpo humano y los
relativos a animales, y ademas la mezcla (combinaciones) de productos
(moléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma,
dimension o de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no
son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios.”

Mas adelante dice que, “un efecto sinérgico nuevo no se considera
inventivo como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada
en la materia, cosa que sucede en el presente caso.”

4.5. Finalmente, destaca los siguientes documentos del estado del arte:

US 2007/0105856 A de fecha 10-05-2010

WO 2010/019550 A2 de fecha 18-02-2010
CINAPS Compound Dossier, de fecha 22-12-2009
US 2010/0120842 A1 de fecha 13-05-2010

YV VYV YV

V. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacibn me permito presentar a consideracion de este
Despacho, las razones que permiten demostrar que la oposicién presentada a
nombre de la sociedad LAFRANCOL S.A.S., carece de sustento factico 'y
juridico valido, por lo que debera ser declarada infundada.

Lo anterior, con fundamento en los siguientes hechos:

En primer lugar considero pertinente destacar el hecho que el
apoderado de la sociedad opositora sefiala como fundamento de sus
alegaciones, que la invencion solicitada por mis representadas no es patentable
por cuanto incluye “moléculas” que ya son conocidas en el estado del arte,



haciendo referencia a la pioglitazona, y cita documentos en los que se hace
mencién a ella.

Pues bien, sobre este particular considero pertinente llamar la atencion
de este apoderado sobre el hecho que la invencién solicitada por mi
representada no reivindica la pioglitazona como tal, sino una “composicidén que
comprende pioglitazona”, como se advierte de la lectura de la reivindicacién 1
de la patente solicitada.

Por lo anterior, se advierte de entrada la ausencia de fundamento
factico en la pretensién de la opositora, pues parte de la afirmacién de un hecho
incorrecto, lo cual hace que llegue a una conclusién equivocada.

Ahora bien, sefala el apoderado de la sociedad opositora que la
invencién de mis representadas carece de los requisitos de NOVEDAD, NIVEL
INVENTIVO y APLICACION INDUSTRIAL, los cuales en efecto estan previstos
en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Sin embargo, en ningln aparte del escrito formulado se advierte un
analisis de las razones que llevaron a la opositora a considerar porqué la
invencién solicitada carece de cada uno de tales requisitos.

Al respecto, me permito llamar respetuosamente la atencién de este
Despacho sobre el hecho que la Decision 486 dispone en su articulo 42 lo
siguiente:

“Dentro del plazo de sesenta dias siguientes a la fecha
de publicacion, quien tenga legitimo interés, podra
presentar por una sola vez, oposiciéon fundamentada que
pueda desvirtuar la patentabilidad de la_invencién.” —lo
subrayado es mio-

Tal y como lo dispone la norma en comento, la presentacion de una
oposicion implica una debida sustentacion, esto es, la exposicion de
argumentos validos y conducentes que permitan desvirtuar la patentabilidad de
una invencion; sin embargo, no es este el caso de la oposiciéon formulada a
nombre de la sociedad LAFRANCOL S.A.S., en la cual simplemente se hacen



una serie de afirmaciones, sin verdadero sustento que, menos aun, permitan
llevar a la conviccién del Despacho sobre la procedencia de la pretension
incoada.

De una simple lectura de la norma en cuestion se advierte claramente
que la carga de la prueba de demostrar la no patentabilidad de una invencion
recae en el opositor, y no corresponde delegar esta actividad probatoria en el
Despacho, para que sea él quien “desarrolle” los argumentos o mejor, las
simples afirmaciones del opositor.

Asi, resulta claro concluir que no le asiste razén valida, mucho menos
juridica, a la sociedad opositora para objetar la invencién solicitada por mis
representadas en el expediente de la referencia, pues no se demostré6 como la
misma incurre en los supuestos de las normas que regulan cada uno de los
requisitos de patentabilidad previstos en la Decision 486, esto es, los articulos
16, 18 y 19.

Es mas, ha sido la misma SIC quien se ha encargado de establecer en
su Guia de examenes de solicitudes de patente de invencion, los parametros
que deben tenerse en cuenta en el andlisis de la novedad, el nivel inventivo y la
aplicacidén industrial de una patente solicitada, los cuales ni siquiera fueron
tenidos en cuenta por el apoderado de la sociedad opositora como sustento de
su pretension; esto corrobora ain mas el hecho de la ausencia de fundamento
valido de la oposicidén presentada “que pueda desvirtuar la patentabilidad de la
invencién.”

Ahora bien, sefala el apoderado de la sociedad opositora, que las
combinaciones de productos conocidos y su variacién, “NO se consideran
invenciones”; ademas sefiala que “un efecto sinérgico nuevo no se considera
inventivo como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada en la
materia, cosa que sucede en el presente caso.”.

Aqui es importante destacar la conclusién equivocada que hace el
apoderado de la sociedad opositora, que contradice en forma directa las
consideraciones que incluso ha hecho el mismo Tribunal de Justicia al respecto,
y que denota a su vez una ausencia de analisis del opositor en la situacion
factica del presente caso.
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Me refiero, entre otros pronunciamientos, a la sentencia de
interpretacion prejudicial del proceso 33-IP-2007, de la cual me permito citar los
siguientes apartes:

“En relacién con los requisitos atinentes al nivel
inventivo y a la novedad de la invencién, se presentan
algunos casos dudosos que merecen un analisis
especial, ya que al aplicar las reglas anteriormente
_ citadas no es tan facil determinar su novedad y su altura
inventiva.

Uno de esos casos es el que se relaciona con la
combinacion o mezcla de medios o elementos
conocidos, que impone que en primer lugar el
examinador establezca si lo que se trata de patentar es
una combinacion o una simple agregacioén de elementos.
Al efecto, vale la pena citar que:

“Se podria diferenciar la combinacién de elementos de la
simple agregacion. La primera es la sinergia de los
elementos de forma tal que se genera uno nuevo con
propiedades distintas, de tal manera que el nuevo
elemento sélo es resultado de dicha combinacién sin
que puedan determinarse los elementos por separado; la
segunda se da cuando los elementos se mantienen
intactos en cuanto a su efecto fundamental y, por lo
tanto, son claramente distinguibles unos de otros, es
decir, no hay una sinergia o combinacion intrinseca de
los elementos”.

En relacion con combinaciéon o _mezclas de elementos
conocidos no puede llegarse a priori a una conclusion,
ya que no se puede predicar instantaneamente falta de
nivel inventivo de una o de otra, porque en ambos cabe
analizar siempre el caso concreto.” —lo subrayado es mio-

Y mas adelante se advierte;



“De manera que la oficina de patentes respectiva, al
realizar un anélisis del nivel inventivo de agregaciones o
de combinaciones o mezclas de elementos conocidos
debe establecer si con el estado de la técnica al
momento de la solicitud, dicho producto, asi sea por
combinacion de elementos conocidos, no es obvio ni
evidente para un técnico medio en la materia. No resulta
acorde con el espiritu de la normativa sobre patentes,
que de un_simple analisis consistente _en que si_el
producto se genera de elementos conocidos, se
concluya per se que no tiene nivel inventivo.

Una combinacion de elementos conocidos, dependiendo
del caso particular, debe ser novedosa, con altura
inventiva y susceptible de aplicacién industrial, es decir,
debe cumplir los tres requisitos que establece la norma
comunitaria, sin que quepa necesariamente hacer dicho
analisis _en relacion con cada componente cuando se
trata de patentar este tipo de mezclas o
combinaciones.”-lo subrayado es mio-

De acuerdo con lo anterior se tiene que, es evidente el analisis
equivocado efectuado por el apoderado de la sociedad opositora en el que,
partiendo del hecho que la invenciéon de mi representada hace referencia a la
pioglitazona, pretende concluir que la invencién solicitada por mis
representadas no puede ser patentada.

Como se advierte claramente de acuerdo con los textos pertinentes que
han sido transcritos con anterioridad de la sentencia de interpretacion
prejudicial citada, no se puede descartar de plano la patentabilidad de una
invencidn que se refiere a una combinacién, que si es patentable, y que
ademas incluye un elemento conocido (la pioglitazona), pues tal y como el
mismo Tribunal Andino lo sefala, “en relacién con combinacién o mezclas de
elementos conocidos no puede llegarse a priori a una conclusién, ya que no se
puede predicar instantaneamente falta de nivel inventivo de una o de otra,
porque en ambos cabe analizar siempre el caso concreto.”



Ahora bien, finalmente hace referencia el apoderado de la sociedad a
una serie de documentos del estado del arte, sin embargo, no destaca su
pertinencia al caso que nos ocupa.

A este respecto vuelvo sobre las precisiones efectuadas con
anterioridad en este escrito, en que se pone de manifiesto como es que
corresponde al opositor la carga de probar que una invenciéon no es patentable,
tal y como lo prevé el articulo 42 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Asi, resulta evidente que la sola afirmacion de la existencia de unos
documentos, sin demostrar su pertinencia ni tampoco su conducencia al
presente caso, esto es, como cada uno de ellos puede desvirtuar la novedad, el
nivel inventivo y/o la aplicacion industrial de la invencion solicitada por mis
representadas, no podria ser valorado por el Despacho como plena prueba
para que se pueda declarar fundada la oposicién presentada.

En efecto, una posicion contraria del Despacho, que eventualmente
diera alcance diferente a la norma, podria hacerlo incursionar en lo previsto en
el articulo 6° de la Constitucién Politica, segun el cual:

“Los particulares solo son responsables ante Ilas
autoridades por infringir la Constitucion y las leyes. Los
servidores publicos los son por la misma causa y por
omision o extralimitacion en el ejercicio de sus
funciones.” -se subraya-

Por lo tanto, respetuosamente me permito insistir en el hecho que,
siendo que al opositor correspondia la carga de probar los supuestos de las
normas en las cuales se funda su pretensién, lo cual no ocurrié en este caso
como ha quedado plenamente demostrado, la consecuencia juridica que surge
de esta situacién factica es la de declarar infundada la oposicion presentada, de
conformidad con previsto en el articulo 42 de la Decision 486.

Por los anteriores hechos solicito respetuosamente a este Despacho
declarar infundada la oposicion presentada a nombre de la sociedad
LAFRANCOL S.AS., y tener en cuenta que la invencidn solicitada por mi



representada cumple con los parametros exigidos por la legislacion vigente
para que sea considerada como patentable, de conformidad precisamente con
lo previsto en el articulo 14 de la Decision 486 segun el cual:

“Los Paises Miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en
todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

VL. MODIFICACION

Presento junto con este escrito un nuevo ‘capitulo reivindicatorio
compuesto por 94 reivindicaciones, el cual solicito sea tenido en cuenta al
momento de efectuarse el correspondiente estudio de patentabilidad de la
invencion solicitada en este asunto.

Por lo tanto se acompafia el correspondiente formulario de
modificaciones debidamente diligenciado, junto con los respectivos recibos
oficiales que acreditan el pago de la tasa por modificacién y por cada una de las
reivindicaciones adicionales a las originalmente presentadas.

VII. PETICIONES

Por los anteriores hechos, solicito respetuosamente a este Despacho
proceder a:

7.1. Declarar infundada la oposicion presentada a nombre de la sociedad
LAFRANCOL S.A.S.
7.2. Proseguir con el correspondiente examen de patentabilidad de la

invenciéon denominada METODOS Y PRODUCTOS DE FARMACO
PARA TRATAR ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, solicitada por mis
representadas, las sociedades ZINFANDEL PHARMACEUTICALS,



INC. y TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED en el
expediente de la referencia.

Viil. PRUEBAS

Comedidamente solicito se tengan como pruebas en este asunto, todos
y cada uno de los documentos que obran en el expediente de la referencia.

IX. NOTIFICACIONES

Mis representadas y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de
su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en la carrera 42 N° 72 - 35 de
esta ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Director,

Lead Olrena a0l

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344
T.P.A. 23.555

dCOLO-20376-841 -001-1

COLO-20376-264-001-9
SCT\SCT\ID-266206\WPC20376
No. M-2014-266206\SCT
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Industria ¥y Comercio

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D Error material

@ Patente de invencién

IZI Modificacion a una Solicitud en tramite

D Patente de Modelo de Utilidad

D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

ZINFANDEL PHARMACEUTICALS, INC. y TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro

Documento de identificacion:

D Pequefia D Mediana D Otra D
DC.C. D C.E. DNIT D Otro Nimero

Nacionalidad/Pais de constitucion

Direccién y domicilio del titular Ciudad

Estado de Carolina del Norte,
Estados Unidos de América

One Science Drive, Durham, Carolina del Norte Carolina del Norte
27708, Estados Unidos de América

y y y
Japén 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka 541- Osaka
0045, Japén '
Direccién electrénica No. Fax Namero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

PI02-F17 vr1 (2012-04-19)
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3. Datos del apoderado:
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio ] Ciudad
Carrera 4 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

4. Datos del tramite
Correcclon
Expedlente No 13. 187 439
Aparece

Debe ser

; Modificacion:

oo |:1 :|:1

~.Modificacion al resumen.

‘Modificacion al solicitante

ModifiCacibn al capitulo descrlpti\]o;

Modificacion a los dibujos

5. Anexos

@ Comprobanfe de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion por $128.000.

@ Comprobante de pago por 13 reivindicaciones adicionales a las 81 originalmente presentadas.

D Poder, si fuere el caso.

@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ . , ),
-EMENCIA DE PAEZ 2D SoeMe2

' “Ta‘rjét’aj Profe3|onaI23555 o

C.C. 35.456 344 de Usaquen

é'/OLO-20376-264-001 -9
COLO-20376-841-001-1
SCT\SDC\WPC20376\ID-266242

PI02-F17 vrl (2012-04-19)



REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende pioglitazona de dosis baja para

utilizarse en el tratamiento de dafio cognitivo del tipo Alzheimer.

2. La composicion tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizada porque el tratamiento comprende retardar el desarrollo de dafio

cognitivo del tipo Alzheimer.

3. La composicion tal como se describe en la reivindicacion 1,
caracterizada porque el tratamiento comprende retardar el desarrollo de dafio
cognitivo de tipo Alzheimer en un sujeto humano con riesgo incrementado de
desarrollar dafio cognitivo del tipo de Alzheimer en los siguientes 5 a 7 afios, en

donde el riesgo esta basado en la edad del sujeto y el genotipo rs10524523.

4, La composiciéon tal como se describe en la reivindicacion 1,
reivindicacidén 2 o reivindicacién 3, caracterizada porque la pioglitazona de dosis

baja se administra en forma de dosificacién unitaria.

5. La composicion tal como se describe en la reivindicacion 4,
caracterizada porque la forma de dosificaciéon unitaria comprende de 0.5 a 12

miligramos de pioglitazona.

6. La composicién tal como se describe en la reivindicacion 4,
caracterizada porque la forma de dosificacién unitaria comprende de 0.5 a 10

miligramos de pioglitazona.

7. La composicion tal como se describe en la reivindicacién 4,
caracterizada porque la forma de dosificacién unitaria comprende de 1.5 a 12

miligramos de pioglitazona.

8. La composicién tal como se describe en la reivindicacion 4,
caracterizada porque la forma de dosificacidon unitaria comprende de 1.5 a 10

miligramos de pioglitazona.

9. La composicion tal como se describe en la reivindicacién 4,
caracterizada porque la forma de dosificacion unitaria comprende de 0.5 a 8

miligramos de pioglitazona.

I



10. La composicion tal como se describe en la reivindicacion 4,
caracterizada porque la forma de dosificaciéon unitaria comprende de 1.5 a 6

miligramos de pioglitazona.

11. El uso de pioglitazona de dosis baja en la fabricacién de una
formulacion farmacéutica para el tratamiento de dafio cognitivo del tipo de

Alzheimer.

12. El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 11, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es una tableta.

13. El uso tal como se describe en la reivindicacién 11, caracterizado

porque la formulacion farmacéutica es una capsula.

14. El uso tal como se describe en la reivindicacion 11, caracterizado

porque la formulaciéon farmacéutica es una pastilla.

15. El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 11, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es un liquido.

16. EIl uso tal como se describe en la reivindicacion 11, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es un semi-sélido.

17. El uso tal como se describe en la reivindicacién 11, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es un sélido.

18. El uso tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones de
la 11 a la 17, caracterizado porque la pioglitazona se administra en una dosis que
proporciona una AUC de aproximadamente 0.15 ug+h/mL hasta aproximadamente
3.6 ygeh/mL.

19. Una composicién que comprende pioglitazona de dosis baja para

utilizarse en el tratamiento de disminucidn cognitiva.

20. Un método para tratar dafio cognitivo del tipo Alzheimer en un sujeto
humano que necesita del mismo, en donde el método comprende administrar al

sujeto una pioglitazona de dosis baja.

21.  El método tal como se describe en la reivindicacion 20, caracterizado
porque el tratamiento comprende retardar el desarrollo de darfio cognitivo del tipo
de Alzheimer.



22. El método tal como se describe en la reivindicacién 20 o en la
reivindicacion 21, caracterizado porque el sujeto esta en riesgo incrementado de
desarrollar dafio cognitivo del tipo de Alzheimer en los proximos 5 a 7 afios, en
donde el riesgo esta basado en la edad del sujeto y el genotipo rs10524523.

23. El método tal como se describe en la reivindicacion 20 o
reivindicaciéon 21, caracterizado porque el sujeto esta en riesgo incrementado de
desarrollar dafio cognitivo del tipo Alzheimer dentro de los siguientes 5 a 7 afos,

en donde el riesgo esta basado en la edad del sujeto.

24.  El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 50 afios.

25. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 55 afios.

26. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 60 afios.

27. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 62 afnos.

28. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 68 afios.

29. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 23, caracterizado porque el sujeto tiene al menos 70 anos.

30. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 29, caracterizado porque el sujeto es un sujeto caucasico.

31. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 29, caracterizado porque el sujeto no es un sujeto caucasico.

32.  El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 29, caracterizado porque el sujeto no tiene uno o dos alelos APOE2.

33. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 20 a la 32, caracterizado porque la administracion es una vez al dia.

34. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 21 a la 33, caracterizado porque el retraso comprende retrasar el desarrolio
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de dafio en la memoria de episodios.

35. Un método para tratar una disminucién cognitiva en un sujeto
humano que necesita del mismo, en donde el méetodo comprende administrar al

sujeto pioglitazona de dosis baja.

36. Un método para determinar el riesgo incrementado de desarrollar
dafio cognitivo del tipo Alzheimer en un sujeto humano en una-edad o rango de

edad predeterminado, en donde el método comprende:

detectar a partir de una muestra biol6gica del sujeto el genotipo rs10524523
del sujeto, en donde cada alelo del genotipo rs10524523 es asignado como:

(a) corto (S, menos de 19 residuos T);
(b) largo (L, 19 a 29 residuos); o
(c) muy largo (VL, 30 o mas residuos); y

determinar a partir del genotipo rs10524523 si el sujeto esta en riesgo
incrementado de desarrollar dafio cognitivo del tipo de Alzheimer en la edad o

rango de edad predeterminada, en donde:

(1) una edad mayor a aproximadamente 62 y L,L o L,VL indica un riesgo
incrementado;

(2) una edad mayor a aproximadamente 62 y VL,VL no indica un riesgo
incrementado;

(3) una edad mayor a aproximadamente 74 y S,L indica un riesgo
incrementado;

(4) una edad mayor a aproximadamente 77 y S,S indica un riesgo
incrementado; y

(5) una edad mayor a aproximadamente 76 y S,VL indica un riesgo

incrementado.

37. El método tal como se describe en la reivindicacion 36, caracterizado
porque la determinacién comprende ademas detectar a partir de una muestra
biolégica del sujeto, el genotipo APOE del sujeto, en donde la presencia de un
alelo APOEZ2 en el genotipo indica que el sujeto no esta en riego incrementado.



38. Un método para determinar si se administra pioglitazona de dosis
baja a un sujeto humano para el tratamiento de dafio cognitivo del tipo Alzheimer,

caracterizado porque comprende:

detectar a partir de una muestra biolégica del sujeto el genotipo rs10524523

del sujeto, en donde cada alelo es asignado como:
(a) corto (S, menos de 19 residuos T);
(b) largo (L, 19 a 29 residuos); o
~ (c) muy Iafgo (VL, 30 o mas residuos); y

determinar a partir del genotipo rs10524523 si de la edad del sujeto humano
si se administra pioglitazona de dosis baja al sujeto para el tratamiento de dafio

cognitivo del tipo de Alzheimer, en donde:
(1) una edad mayor a aproximadamente 62 y L,L o L,VL indica tratamiento;
(2) una edad mayor a aproximadamente 62 y VL,VL no indica tratamiento;
(3) una edad mayor a aproximadamente 74 y S,L indica tratamiento;
(4) una edad mayor a aproximadamente 77 y S,S indica tratamiento; y
(5) una edad mayor a aproximadamente 76 y S,VL indica tratamiento.

39. El método tal como se describe en la reivindicaciéon 38, caracterizado
porque la determinacién comprende ademas detectar a partir de una muestra
biolégica del sujeto, el genotipo APOE del sujeto, en donde la presencia de un

alelo APOE2 en el genotipo no indica tratamiento.

40. ElI meétodo tal como se describe en la reivindicacion 38 o

reivindicacién 39, caracterizado porque el sujeto tiene cognicion normal.

41. Un método para retardar el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer
en un sujeto que esta en riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer en donde

el método comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMM40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la

enfermedad de Alzheimer; y



b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal
del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de enfermedad de

Alzheimer en el sujeto.

42. Un método para retardar el desarrollo de dafio cognitivo leve en un
sujeto que esta en riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer en donde el
método comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMMA40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la

enfermedad de Alzheimer; y

b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal
del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de dafio cognitivo

leve en el sujeto. -

43. Un método para retardar el desarrollo de dafo cognitivo leve
amnésico en el sujeto que esta en riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer

comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMM40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la

enfermedad de Aizheimer; y

b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal
del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de dafio cognitivo

leve amnésico en el sujeto.

44. Un método para retardar la enfermedad de Alzheimer preclinica en
un sujeto que estd en riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer
caracterizado porque comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMMA40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la

enfermedad de Alzheimer; y

b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal

del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de enfermedad de



Alzheimer preclinica en el sujeto.

45. Un método para retardar el desarrollo de enfermedad de Alzheimer
prodromal en un sujeto que estd en riesgo de desarrollar enfermedad de

Alzheimer caracterizado porque comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMM40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la

enfermedad de Alzheimer; y

b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal
del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de enfermedad de

Alzheimer prodromal en el sujeto.

46. Un método para retardar el desarrollo de cambios fisiolégicos
asociados con la enfermedad de Alzheimer en un sujeto que esta en riesgo de

desarrollar enfermedad de Alzheimer caracterizado porque comprende:

a. determinar la presencia de al menos una variante genética del gen
TOMMA40, en donde la variante genética es un alelo rs10524523, en donde la
presencia de al menos una variante genética indica un riesgo de desarrollar la
enfermedad de Alzheimer; y

b. administrar una cantidad efectiva de pioglitazona de dosis baja o una sal
del mismo al sujeto, para retardar de esta forma el desarrollo de cambios

fisiolégicos asociados con la enfermedad de Alzheimer preclinica en el sujeto.

47. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque la pioglitazona se administra en una dosis

de 0.5 mg a 9 mg al dia.

48. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque la pioglitazona se administra en una dosis
que proporciona una AUC de aproximadamente 0.15 pugeh/mL hasta

aproximadamente 3.6 ugeh/mL.

49. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque el paso de administracion comprende
administrar la pioglitazona o una sal del mismo al sujeto de acuerdo con un

régimen de tratamiento diario.
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50. El método tal como se describe en la reivindicacion 49, caracterizado
porque el paso de administracion comprende la administracién de pioglitazona o

una sal del mismo al sujeto como una composicién farmaceéutica.

51. El método tal como se describe en la reivindicacion 50, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es una tableta.

52. El método tal como se describe en la reivindicacion 50, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es una capsula.

53. El método tal como se describe en la reivindicacion 50, caracterizado

porque la formulacion farmacéutica es una pastilla.

54. El método tal como se describe en la reivindicacién 50, caracterizado

porque la formulacion farmacéutica es un liquido.

55. El método tal como se describe en la reivindicacién 50, caracterizado
porque la formulacién farmacéutica es un semi-sélido.

56. El método tal como se describe en la reivindicacion 50, caracterizado

porque la formulacion farmacéutica es un sélido.

57. El método tal como se describe en la reivindicacion 51, caracterizado

porque la tabléta es una tableta que se desintegra en forma oral.

58. El método tal como se describe en la reivindicacién 55, caracterizado
porque la formulacion farmacéutica semi-sélida se selecciona de un grupo de
formulaciones farmacéuticas semi-sélidas que consiste en un gel, crema, locién,
unglento, balsamo y salve.

59. El método tal como se describe en la reivindicacion 54, caracterizado
porque el paso de administracibn comprende la administracion oral de la

formulacion farmacéutica de pioglitazona liquida en el sujeto.

60. El método tal como se describe en la reivindicacién 54, caracterizado
porque el paso de administracion comprende inyectar la formulacién farmacéutica
de pioglitazona liquida en el sujeto.

61. El método tal como se describe en la reivindicacion 54, caracterizado
porque el paso de administracion comprende la administraciéon intranasal de la

formulacion farmacéutica de pioglitazona liquida en el sujeto.



62. El método tal como se describe en la reivindicacion 55, caracterizado
porque el paso de administracion comprende: la administracién intranasal de la

formulacién farmacéutica de pioglitazona semi-sélida en el sujeto.

63. El método tal como se describe en la reivindicacién 55, caracterizado
porque el paso de administracion comprende la administraciéon en forma tépica de

la formulacion farmaceéutica de pioglitazona semi-sélida en el sujeto.

64. El método tal como se describe en la reivindicacién 56, caracterizado

porque la formulacién farmacéutica es un polvo.

65. El método tal como se describe en la reivindicacion 56, caracterizado
porque el paso de administracion comprende la administracién en forma tépica de

la formulacién farmacéutica de pioglitazona sélida en el sujeto.

66. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones

de la 41 a la 46, caracterizado porque el sujeto tiene cognicién normal.

67. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque la administraciéon ocurre cuando el sujeto es
mas joven de 60 afios.

68. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque la administracién ocurre cuando el sujeto
tiene edades de entre 60 y 70 afios.

69. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque el sujeto tiene una copia del alelo
rs10524523 TOMMA40 largo.

70. El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque el sujeto tiene dos copias del alelo
rs10524523 TOMMA40 largo.

71.  El método tal como se describe en cualquiera de las reivindicaciones
de la 41 a la 46, caracterizado porque el sujeto tiene un riesgo incrementado de

desarrollar enfermedad de Alzheimer en comparacién a un sujeto control.

72. El método tal como se describe en la reivindicacion 71, caracterizado
porque el sujeto control lleva al menos una copia del alelo rs10524523 TOMM40

que comprende una poli repeticion T que tiene menos de 19 nucleétidos de
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longitud.

73. El método tal como se describe en la reivindicacion 71, caracterizado
porque el sujeto control no tiene una copia del alelo rs10524523 TOMM40 que

comprende una poli repeticion T que tiene mas de 19 nucleétidos de longitud.

74. El método tal como se describe en las reivindicaciones de la 50 a la
65, caracterizado porque la formulacién farmacéutica es una formulacién

bioequivalente.

75. El método tal como se describe en las reivindicaciones de la 50 a la
65, caracterizado porque la formulacion farmacéutica es una formulacion

farmacéuticamente equivalente.

76. El método tal como se describe en las reivindicaciones de la 50 a la
65, caracterizado porque la formulacién farmacéutica es una formulacion

terapéuticamente equivalente.

77. El método tal como se describe en las reivindicaciones 25, 35 y 38,
caracterizado porque la dosificacion unitaria comprende de 0.5 a 12 mg de

pioglitazona.

78. El método tal como se describe en las reivindicaciones 25, 35 y 38,
caracterizado porque la dosificacion unitaria comprende de 0.5 a 10 mg de

pioglitazona.

79. El método tal como se describe en las reivindicaciones 25, 35 y 38,
caracterizado porque la dosificacién unitaria comprende de 0.5 a 8 mg de

pioglitazona.

80. EI método tal como se describe en las reivindicaciones 25, 35 y 38,
caracterizado porque la dosificacidn unitaria comprende de 1.5 a 6 mg de

pioglitazona.

81. La pioglitazona de dosis baja para utilizarse en el tratamiento de

dafio cognitivo del tipo de Alzheimer.

82. Una composicion farmacéutica que comprende pioglitazona de dosis
baja o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

75
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83. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 82, en donde la

composicion farmacéutica es una tableta.

84. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicion farmacéutica es una capsuia.

85. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicion farmacéutica es una pastilla.

86. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 82, en donde la

composicion farmacéutica es un liquido.

87. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicion farmacéutica es un semisolido.

88. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicién farmacéutica es un sélido.

89. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 83 en donde dicha

tableta es una tableta que se desintegra oralmente.

90. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 87 en donde dicha
formulacion farmacéutica semisélida es seleccionada de un grupo de
formulaciones farmacéuticas semisélidas que consisten de un gel, crema, locién,

ungliento, balsamo y salve.

91. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 82, en donde la

composicidén farmacéutica es un polvo.

92. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicion farmacéutica es una formulacién bioequivalente.

93. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 82, en donde la

composicion farmacéutica es una formulacion farmacéuticamente equivalente.

94. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 82, en donde la

composicion farmacéutica es una formulacién terapéuticamente equivalente.
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