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En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la dltima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

. - i
manifestarles lo siguiente:

1. De conformidad con precisas instrucciones recibidas de mi representai‘da adjunto un
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual ha sido revisado y corregido.

Esta nuevo pliego se encuentra integramente soportado en la deslcripcién y no
contiene materia nueva.

2. El examinador que sostiene sobre la base de D1 ("Bjeldanes") y D2}("Hensel") los
expertos normalmente versados en la técnica serian capaces de incluir DIM o sus
derivados de IIegar a la composicion reivindicada con la expectativa de tratamiento de
enfermedades parasitarias mediante la mejora de la respuesta inmune. La sociedad
solicitante no esta de acuerdo con esta aseveracion por las razones qué se exponen a
continuacion.

3. Hensel describe métodos para tratar, prevenir y / o administrar  diversas
enfermedades parasitarias protozoarias y trastornos usando. compuestos
inmunomoduladores no relacionados con DIM (ver Hensel en el Respmen). Hensel
define ademas los compuestos inmunomoduladores que se pueden utilizar en los
métodos descritos alli. En particular, Hensel afirma que "los términoIs "compuestos
inmunomoduladores y IMiDs™ ... abarcan moléculas organicas pequeﬁés que inhiben

notablemente TNF-alfa, LPS inducida por monocitos IL1beta e ILT'12, e inhiben
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parcialmente la produccion de IL-6 " (ver Hensel p. 4, lineas 4-7). Por lo tanto, Hensel

ensefia que los compuestos inmunomoduladores especificos, Iqs compuestos que
inhiben notablemente TNF-alfa, LPS inducida por monocitos 1IL1beta e IL12, e
inhiben parcialmente la produccion de IL-6, se puede utilizar en los métodos y
composiciones para el tratamiento y la administracién de las enfermedades
parasitarias . El examinador reconoce que Hensel no ensefia el uso de agentes de
tipo DIM o sus‘derivados tales como agentes inmunomoduladores. ! |
Bjeldanes describe composiciones que comprenden la activacién de la respuesta
inmune, por ejemplo, DIM o DIM sustituido, y métodos de uso de tales composiciones
(ver Bjeldanes en resumen de la invenciéon en las paginas 1-2). En particular,
Bjeldanes no ensefia ni sugiere el uso de DIM para el tratamiento de ninguna
enfermedad protozoaria, o el usb de DIM en combinacién con ningt;no de los agentes
antiprotozoarios. Ademas, Bjeldanes sostiene que la activacion de la respuesta
inmune es y se detecta como, entre otras cosas, un aumento en la produccion de
citoquinas y sefalizacién de citoquinas, donde la citoquina se seletcciona de IL-6, G-
CSF, IL-12, TNF-alfa y IFNgamma (ver Bjeldanes [0018]). En particular, Bjeldanes
informa que DIM y DIM sustituido estimulé un aumento en los niveles séricos de
citoquinas en ratones, por ejemplo, DIM produjo un aument; en los niveles
circulantes de TNF-alfa, IL-12 e IL-6 (véase Bjeldanes en [0076] - [0077]).

Por lo tanto, Hensel ensefia compuestos inmunomoduladores que inhiben la
produccion de TNF-alfa, IL-12 e IL-6, y Bjeldanes sdlo ens‘eﬁa compuestos
activadores de la respuesta inmune, en particular, DIM, que aumenta la produccion
de TNF-alfa, IL-12, e IL-6. En consecuencia, Bjeldanes ensena que DIM tiene
propiedades de regulaciéon de respuesta inmune que son opuestas ; las propiedades
de los compuestos descritos en Hensel. A diferencia de los compuestos descritos en
Hensel, Bjeldanes ensefia que el DIM no es un inmunomodulador'q]ue inhibe el TNF-
alfa, IL-12, e IL-6, pero en su lugar es un inmunoactivador que estihula el TNF-alfa,
IL-12, e IL-6. Por lo tanto, el compuesto DIM descrito por Bjeldanesies muy diferente

de los compuestos descritos en Hensel. Ademas, Hensel y Bjeldanes no proporcionan

ninguna razén o motivaciéon para sustituir los compuestos inmunomoduladores/ImiD
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de Hensel con DIM dados a conocer en Bjeldanes en fabricar composiciones que

comprenden uno o mas indoles asociados con DIM y uno o mas agentes anti-
protozoarios.

6. Por al menos por estas razones, una persona con experiencia ordinaria en la técnica
no habria incluido DIM o sus derivados de Bjeldanes en las composiciones que
comprenden un agente anti-protozoario para el tratamiento o la administraciéon de las
enfermedades parasitarias de Hensel, y no habria llegado a la combinacién Ade la

composicién reivindicada por mi representada.

Adjunto el comprobante de pago por concepto de reivindicaciones adicionaleis, pro valor

}

de $ 870.000.00, recibo No. . ‘
Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito otorgar el privilegio de patente de

invencién aqui tramitado.

De Ustedes Atentamente,

T.P. No. 68.995 del C.S.J. j



Reivindicaciones

1. Una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de la combinacion de uno o mas indoles asociados con. DIM y uno o mas agentes

antiprotozoarios, en donde el uno o mas indoles asociados con DIM son seleccionados

del grupo compuesto por:

un compuesto de la férmula I

en donde R* y R* son sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, hidroxilo y metoxi, y grupos etoxicarbonilo, R* y R* son
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto por hidrégeno,
hidroxilo y metoxi, |
R¥ R* R®, R*® R* yR* son hidrégeno,
R%®, R®! son hidrégeno o metilo, y

R®, R* son hidrogeno;

un compuesto de la formula |l

am
en donde R%, R®, R® R¥ R y R™ son sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, hidroxilo y metoxi, y
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R® RS R RO RS R72 R® y R® son hidrogeno;

un compuesto de la férmula (ill): !

g0 R12 (11n)

R' R R® R* R° R® R’, R® R®y R'™ son sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo C4-Ca, alquenilo C,-Cy,
alquinilo C,-C,4, ariloCs-Cy, alcarilo Ce-Cas, aralquiloCe-Cos, halo, hidroxilo, sulfhidrilo,
alcoxi C;-Cp, alqueniloxiC,-Cy4,  alquiniloxiC,-Co,  ariloxiCs-Co,  acilo,  aciloxi,
alcoxicarbonilo C,-Cy4, ariloxicarbonilo Cs-Co, halociarbonilo, alquilcarbonato C,-Co4,
arilcarbonato Cs-Coo, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo C,4-C;,;) mono-sustituido,
carbamoilo-(alquilo C;-Co4)-di-sustituido, cianato, isocianato isotiocianato, azido, formilo,
tioformilo, amino, amino(alquilo C;-C4) mono y di-sustituido, amino(Cs-C) mono y di- |
éustituido, alquilamido C,-Co4, arilamido Ce-C,, imino, alquilimino, arilimino, nitro, nitroso,
sulfa, sulfonato, alquilsulfanil C4-C.s, arilsulfanil, alquilsulfinil C4-Cps, arilsulfinilCs-Cao,
alquilsulfonil C4-C,4, arilsulfonil Cs-C,, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y
combinaciones de lo anterior, y ademas en donde cualquier dos sustituyentes (orto)
adyacentes pueden estar enlazados para forma una estructura ciclica seleccionado de
anillos de cinco miembros, anillos de seis miembros y anilios fusionados de cinco y/o seis
miembros, en donde la estructura ciclica es aromatica, aliciclica,, heteroaromatica o

heteroaliciclica y tiene de o a 4 sustituyentes de no hidrégeno y de 0 a 3 heteroatomos; y

R y R' son seleccionados independientemente del grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo C4-Cy4, alcoxicarbonilo C,-C,4, alquilo C+-Cz4 amino sustituido, alquilo
C4-Co4 alquilamino C4-C,4) sustituido y alquilo C4-Cy4 di-(alquilo C4-C,4) amino sustituido.

con las condiciones que; al menos uno de R', R% R® R* R% R% R’, R%, R° R,
R" y R'™ es diferente de hidrégeno; y cuando R', R% R® R* R° R° R’y R® son
seleccionados de hidrogeno, halo, alquilo y alcoxi, entonces R'' y R son diferentes de

hidrégeno y alquilo.

un compuesto de la férmula (IV)



(IV)

en donde

R' R?, R R* R’ R% R’, R® son sustituyentes seleccionados indepéndientemente
del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo C4-Co4, alquenilo Cx-Cy4, alquinilo C2-Cyy, arilo
Cs-Co, alcarilo Cs-C,4, aralquilo Cg-Co4, halo, hidroxilo, sulfhidrilo, alcoxi C4-Co4, alqueniloxi
C,-Cos, alquiniloxi Cy,-Cp4, ariloxi Cs-Ca, acilo, aciloxi, alcoxicarbonildo C-Coq,
halocarbonilo, alquilcarbonato C,-C,4, arilcarbonato Cs-C,, carboxi, carboxilato,
carbamoilo, carbamoilo (alquilo C4-Cy4) mono sustituido, carbamoilo (alquilo C4-Cy4) di-
sustituido, carbamoilo, arilcarbamoilo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano,
isociano, cianato, isocianato, isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino (alquilo
C1-C.s) mono y di sustituido, amino (arilo Cs-Cy) disustituido, alquilamido C,-Co4, arilamido
Cs-Cy, imino, alquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, alquilsulfanilo C4-C4,
arilsulfanilo, alquilsulfinilo C4-C,4, arilsulfinilo Cs-Cy, alquilsulfoniio C1-Cz4,: arilsulfonilo Cs-
C.o, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de lo anterior, y ademas
en donde dos (orto) sustituyentes adyacentes pueden estar enlazados para formar una
estructura ciclica seleccionada de anillos de cinco miembros, anillos de éeis miembros y
anillos fusionados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura ciclica es aromatica,
aliciclica, heteroaromatica o heteroaliciclica, y tiene de 0 a 4 sustituyentes no de
hidrégeno y de 0 a 3 heteroatomos, con la condiciéon de que uno pero no ambos de R2y

R® sea amino, amino mono-sustituido o amino di-sustituido;

R'" y R' son seleccionados independientemente del grupo compuesto por
hidrogeno, alquilo C4-Cy4, alcoxicarbonilo C,-C,4, alquilo C4-Cz4 amino ;sustituido, alquilo
C4-C.4-(alquilamino C4-C,q)-sustituido, y alquilo C4-Cy4 di(C4-Cz4)amino sustituido;

l
Ry R™ se definen como para R', R% R®, R*, R®, R®, R” y R, con la condicion de

que al menos uno de R"™ y R sea diferente a hidrogeno; y ‘
1

X es O, S, amileno, heteroarileno, CRR'® o NR", en donde R"™ y R son
hidrogeno, alquilo C1-Ce, 0 juntos forman =CR™R', donde R vy R"’; son hidrégeno o

alquilo C+-Ce, y R"7 es segun se define para R'' y R™2. |

un compuesto de la formula (V):

f



en donde

R' R?, R® R* R% R® R’ R® R" R'y X se definen como los compuestos de la

férmula (I1); y
R®y R?' se definen como para, R", R% R®>, R* R® R® Ry R*'
y en donde el agente protozoario es seleccionado de grupo compuesto de:

atovacuona, amodiaquina, anfotericina, astemizol, butoconazol, clindamicina,
eflornitina,  fumagilina, iodoquinol, clioquinol,  etanidazol, benznidazol,
fluoroquinolonas, enoxacina, ciprofloxacina, doxiciclina, melarsoprol, metronidazol ,
miltefosina, nifurtimox, niridazol, nitazoxanida, paromomicina, pentamindine,
estibogluconato de sodio, gluconato de antimonio, suramina, sal de suramina de
sodio, tinidazol, pirimetamina, proguanil espiramicina, sulfadoxina, artemisinina, un
derivado de la artemisinina, dihidroartemisinina, arteméter, artesuna'to, quinina, una
quinolina, halofantrina, mefloquina, lumefantrina, amodiaquina, pironaridina,
piperaquina, cloroquina, hydryoxychloroquine, naptoquina, primaquina,'tafenoquina,
amodiaquina, una 4-aminoquinolina, un curcuminoide, genisteina,/ dehidrosilibina,
silybina A, silibina B, isosilybin A, isosilybin B, 8 - (1; 1)-DMA-kaempferide, luteolina,
baicaleina, acido dihidrobetulinico, quercetina, acido eriodictiol, écidé lursolico, acido
oleandlico, un triterpeno, atovacuona, cloroquina, iodoquinol, clioguinol, acido
jasmonico [3-oxo-2-(2-pentenilo) acido ciclopentaneacetico], jasmémato de metilo
[metil-3-0x0-2-(2-pentenilo) acido ciclopentaneacetico], cis-jasmona [3-metil-2-(2-
pentenilo)-2-ciclopenten-1-ona], 3,3'-dihexiloxacarbocianina yoduro,'estibogluconato
de sodio, curcumina, Pyrroloquinazoiinediamina, novobiociha, guercetina,
ciclosporina, acido dihidrobetulinico, una campotecina, bortezimib, etoposido,
salvicine, una antraciclina, un extracto de Yucca schidigera, un t'é 0 un extracto
hecho de Artemisia annua, un té o un extracto hecho de Curcurqa domestica, un
extracto de ajo, un extracto de la raiz de Uvaria Chamae o Hippocratea Africana, un
extracto de la raiz de Homalium letestui, un extracto de Vernon“ia brasiliana, un

extracto de mukorossi Sapindus, y un extracto del Acanthospermum australe.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el uno o mas indoles

asociados con DIM es en una cantidad eficaz para (i) inhibir el crecimien"to de un parasito



que causa la leishmaniasis, tripanosomiasis, malaria, toxoplasmosis, criptosporidiosis, o la
babesiosis, en un sujeto infectado con dicho parasito, o (ii) inhiben el crecimiento de
microsporidios, Trichomonas, Cyclospora, Isospora o Blastocystis, orNeospora, en un

sujeto infectado. . !

3. La composicion de la reivindicacién 2, en el que los uno'o mas indoles
asociados con DIM es en una cantidad eficaz para inhibir el crecimiento de un parasito

que provoca la malaria.

|
4. La composicion de la reivindicacion 3, en el que dicho parasito es el
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale o Plasmodium vivax.

5. La composicion de la reivindicacién 4, en el que dicho parasito es

Plasmodium falciparum.

6. La composicion de la reivindicacion 2, en el que el que el uno 0 mas indoles
asociados con DIM es en una cantidad eficaz para inhibir el crecimiento de un parasito
que provoca babesiosis, en el que dicho parasito Babesia es gibsoni o Babesia microti.

7. El composiution de la reivindicacién 2, en el que el quée el uno o mas
indoles asociados con DIM es en una cantidad eficaz para inhibir el crecimiento de

B |
Trichomonas.

8. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 2-7, en donde el
3

sujeto es un humano.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones !2-6, en el que el

sujeto es un cordero, ternera, cerdo, conejo o pollo.

: |
10. La composicion seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en-donde el

uno o mas indoles asociados con DIM son seleccionados del grupd compuesto por
diindoliimentano, DIM  hidroxilados, DIM  metoxilados, 2-(Ingol-3-ilmeti|)-3,3’-
diindolilmetanov (LTR), LTR hidroxilados, LTR metoxilados, 5,5’-dimetilbIM (5-Me-DIM),
2,2-dimetilDIM  (2-Me-DIM), 5,5-dicloroDIM (5-CI-DIM) imidazolelil-3, -diindolilmetano,
imidazolelil-3,3"-diidoliimetanos nitro sustituidos, 2,10-dicarbetoxi-6-metoxi-5,7-dihidro-
indolo-[2,3-b]carbazol,  6etoxicarboniloxi-5,7-dihidro-indolo-[2,3-b]carbazol 'y  2,10-
dicarbetoxi-6-etoxicarboniloxi-5,7-dihidro-indolo-[2,3-b]carbazol, 2,é-dicarbetoxi-3,3’-
dimetil-13,14-diindoliimetano. | |

11. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el
agente antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por atovacuona,
amodiaquina, anfotericina, astemizol, butoconazol, clindamicin, eflorr'witina, fumagilina,
yodoquinol, clioquinol, Etanidazol, Benznidazol, fluoroguinolonas, enoxacina,

ciprofloxacin, doxiciclina, melarsoprol. metronidazol, miltefosina, nifurtimox, nitazoxanida,
i
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paromomicina, pentamindina, estibogluconato sédico, suramin, tinidozol, pirimetamina,

proguanil (cloroguanida), espiramicina y sulfadoxina. ‘

12. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a ‘10, en donde
el agente antiprotozoario es se‘leccionado del grupo compuesto por artemisinina,
dihidroartemisinina, arteméter, artesunato, quinina, una quinolina, ' halofantrina,
mefloquina, lumefantrina, amodiaquina, pironaridina, piperaquina, cloroquina,
hidroxicloroquina, naftoquina, primaquina, tafenoquina, amodiaquina una 4-
aminoquinolina, un curcuminoide, Genisteina, dehidrosilibin, silibin A, silibin B, isosilibin A,
isosilibin B, 8-(1;1)-DMA- kaempferida, luteolin, baicalein, acido dihidrobetulinico,

quercetina, acido eriodictol, acido lursdlico, acido oleandlico; y un triterpeno.

13. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde
le agente antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por atovacuona,
cloroquina, yodoquinol, clioquinol, a&cido Jasmonico [3-oxo-2-(2;pentenil)écido
ciclopentanacético], metil jasmonato [metil 3-oxo-2-(pentenil)acido ciclopentanacético], y
cis-jasmon [3-metil-2-(2-pentil)-2-ciclopenten-1-ona], 3,3'-yoduro de
dihexiloxacarbocianina, estibogluconato sédico, curcumina, Pirrologquinazolindiamina,
Novobiocina, quercetina, ciclosporina, acido dihidrobefulinico, una : campotectina,

bortezimib, etoposida, salvicina y una antraciclina.

14. La composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde
el agente antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por un extracto de Yucca
schidigera, un te o extracto hecho de Artemisia annua, tés o extracto hecho de Curcuma
domestica, un extracto de ajo, un extracto de Uvaria chamae o Hippozj:ratea Africana,
extracto de raiz de Homalium letestui, un extracto de Vernonia brasiliana, un extracto de

sapindus mukorossi, y un extracto de Acanthospermum australe.
|

15. La composicién de la reivindicaciéon 1, en donde el indol asociado con DIM
f
es un DIM. _
16. La composicion de la reivindicacion 14, en donde el DIM es un DIM
|
procesado.
|
17. La composicion de la reivindicacion 15, en donde el indol a§ociado con DIM

es microencapsulado con fosfatidilcolina (PC), complejada con PC, o hecha en
’ 1

microparticulas y nanoparticulas que se disuelven rapidamente.

18. La Composicién de la reivindicaciéon 15, en donde el DIM es
microencapsulado con fosfatidilcolina (PC), complejada con PC, o hecha en

. ’ . . ’ - ‘
microparticulas y nanoparticulas que se disuelven rapidamente.

19. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde

i
la composicién es formulada para administracion oral, intravenosa, vaginal, rectal o topica.

{



20. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde
la composicion es formulada como un suplemento dietético, alimento fortificado, mezcla

de bebida 0 mezcla de té.

21. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 que
ademas comprende Vitamina E polietilenglicol succinato (TPGS), piperina, limonina, D-

limoneno o polietilenglicol. ' |

22. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde

la composicion es formulada para administracion oral.

23. La composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 14y 21, en donde
el DIM y el agente antiprotozoario son emulsificados en una crema para administracion

topica a la mucosa vaginal o rectal.

24, La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en donde el
agente anti-protozoos se selecciona del grupo que consiste en artemisinina,
dihidroartemisinina, arteméter, artesunato, la quinina, la curcumina, la cloroquina y

mefloquina.

25. La composicidn de la reivindicacion 7, en el que el'agente anti-protozoos se
|

selecciona del grupo que consiste en metronidazol, la curcumina, artusenate, y tinidazol.
1
26. La composicién de la reivindicacion 24, en el que la cantidad de los uno o

mas indoles DIM relacionados esta en el intervalo de 50 a 600 mg por dosis.

27. La composicidon de la reivindicacion 26, en el qpe los uno o mas indoles

DiM-relacionados se formula para administracion dos veces al dia.

I

28. La composicion de la reivindicacion 27, en el que el uno o mas agentes
anti-protozoarios es en la cantidad de 25 a 1000 mg. ,
29. La composicion de la reivindicacion 28, en el que los uno o mas indoles
DiM-relacionados y los uno o mas agentes anti-protozoatios se formulan para la

i

administracion oral.

30. La composicion de la reivindicacién 29, que comprende ademas la

curcumina en la cantidad de 25 a 1000 mg. ’

31. La composicién de la reivindicacion 30, que comprende ademas piperina.
i

32. La composicion de la reivindicacion 31, dque se formula como un

comprimido o capsula. ' \

[
33. La composicién de la reivindicacion 24, que se formula como una

suspension o emulsion para administracion intravenosa.

34. La composicién de la reivindicacion 33, en el que la cantidad de uno o mas

indoles DIM relacionados esta en el intervalo de 2 a 15 mg / kg.



35. La composicion de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 19, en el que la

composicion se formula para la administracion vaginal topica.

36. La composicion de la reivindicaciéon 35, en donde el uno o mas agentes
|

anti-protozoarios comprenden butoconazol y / o clindamicina.

{ .
37. La composicion de la reivindicacion 35, en el que el uno o mas agentes

anti-protozoarios comprenden artemisinina o un derivado de la artemisinina.

38. La composicion de la reivindicacion 36, en el que el uno o mas agentes

anti-protozoarios comprenden, ademas, la artemisinina o un derivado de la artemisinina.

39. La composicidn de la reivindicacion 7, que proporciona una liberacion
sostenida de uno o mas indoles DIM-relacionados, en el que el uno o mas agentes anti-
protozoos se selecciona del grupo que consiste en artusenate, arteméter, butoconazol,

metronidazol, clindamicina, tinidazol, niridazol y un extracto de mukorossi Sapindus.
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