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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase
| Nacional _PCT _ para _ “POLISACARIDOS DE __ ACTIVIDAD
e ANTITROMBOTICA QUE PRESENTAN. POR LO MENOS_UN
Q ENLACE COVALENTE CON LA BIOTINA O UN DERIVADO DE LA
BIOTINA”.-Clase CO8B 37/00.-Expediente nimero 03.023.214~

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
de 22 de Febrero de 2008.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 236, en relacién con la claridad de la
descripcién, excepciones a la patentabilidad, reivindicaciones relativas a uso y
métodos de tratamiento, asi como respecto a los requisitos de novedad y: nivel
inventivo, me permﬁ:o dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y
argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas
objeciones.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS:

Antes de entrar a analizar las objeciones del sefior Examinador, quiero
manifestar que, debidamente autorizado por el solicitante, procedo a efectuar
las siguientes modificaciones voluntarias al capitulo descriptivo y reivindicatorio:

3.1. Madificaciones al capitulo descriptivo:

Hago notar al sefior Examinador que en las dos primeras formulas
correspondientes a las estructuras de los dos primeros derivados de la biotina
ensefiados en la pagina 6 del capitulo descriptivo de la presente solicitud no
incluyeron por error un atomo de carbono en el brazo adjunto a dicho grupo de
biotina. o
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Sin lugar a dudas, para una persona versada en la materia las formulas
correctas para las estructuras "6-biotinamidohexanoatoe” y “6-(6-
biotinamidohexanoamido)hexanoato” son las siguientes, que procedo a
comparar con aquellas incluidas en la descripcion:

STRUCTURSS INCORRECTAS ESTRUCTURAS CORRECTAS

Para una persona versada en la materia es claro que lo correcto es
aumentar de 5 a 6 el nimero de dtomos carbonos de la cadena hidrocarbonada
unida al atomo de nitrogeno cuando se representa una estructura de “6-
biotinamidohexanoato” y “6-(6-biotinamidohexanoamido)hexaneato”, como
sucede en el presente caso.

Hago notar que | ificacion _introduci 0 nstitu un

. mpliacion del capitulo descriptivo que si ment refiere a |
correccidon de un error evidente. Adicionalmente, la misma encuentra
sustento en los ejemplos 2 y 5 los cuales contienen “6-biotinamidohexanoato”
y los ejemplo 3 y 6 de la descripcibn que contienen “6-(6-
biotinamidohexanoamido)hexanoato”, donde se ve que la cadena unida al
atomo de nitrégeno tiene 6 atomos de carbono y no solo 5 como se ilustré
inicialmente.

3.2. Modificaciones al capitulo Reivindicatorio:

n £

Es deseo del solicitante, bi nte _soportado en la scripci

presentada al momento de iniciar fase nacional, afiadir una reivindicacién

nueva destinada a proteger el compuesto descrito en el ejemplo 5 incluido en la

{
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pagina 76 de la memoria original. Dicha reivindicacién, como se aclarara mas
adelante, se identificard con el niimero 9 y se leerd como sigue:

"9,  Un polisacarido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, de formula:

Meld
MeC

Como ya lo manifesté, ninguna de las modificaciones realizadas por el
solicitante constituye ampliacion del objeto de proteccidn inicialmente solicitado.
Por el contrario, obedecen a la necesidad de corregir errores materiales
evidentes, que por lo demas encuentran soporte a lo largo de la descripcion, asi
como al deseo de incluir material que forma parte de la descripcion original.
Esto se ajusta a los pardmetros del Articulo 34 de la Decision Andina 486 de
2000.

4. CLARIDAD DE LA DESCRIPCION:

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la descripcion de la
presente solicitud asegurando que:

“En la descripcién solo se menciona que al inyectar por via (LV) una
cantidad de 0.1 a 30 mmol/Kg de los compuestos reivindicados, se obtiene
una inhibicidn de la trombosis del 60%; pero no se presentan resultados
comparativos que demuestren superioridad de estos compuestos frente a
los ya conocidos”

En primer lugar, me permito sefialar que, el objetivo principa 1
resente i ion_e _ r rcion uevos compuesto e
ivi anticoagulante ue_di ivida ntico ante

pueda ser detenida_en cualguier momento. De esta manera, la presente

invencién no solo pretende ensefiar polisacaridos con actividad antitrombética,

it Tt e

tal como lo ha asegurado el sefior examinador, sino que ensefia compuestos



q)‘Xq’
LLOREDA & CIA. S. A.

cuya actividad antitrombotica adicionalmente puede ser detenida en cualqurer

e e R e an

momento mediante el uso de un antidoto. Por lo tanto, la actlwdad

anticoagulante de los compuestos de la presente solicitud posee una ‘
caracteristica que la actividad antitrombdtica que ninguno de los compuestos ~
que se encuentran en el estado del arte comprenden, la cual consistente en que
ﬂc_ligljg_ act:v:dad puede ser detemda rapldamente en caso de emergenma por

e e St S

_antidotos especnf‘ cos como avzdma _tal como se menciona en la descnpcmn de la

ramrs U T T SR oy g

~presente solicitud, | pégma 5 lineas 11 a 17 y pagina 25 lineas 19 a 25. _S_lengo

te resul sor te_a Len el | _radica el de 1
invencion, resu irrelevant rar_a _demostrar cualquier efect
ntitrombotic ri n_resj mpus ue se encuentren
en _ e vio mo__1| ugiere equivocada e el sefior
Examinador.

Asi las cosas, me permito manifestar de manera respetuosa que, con los
argumentos anteriormente presentados, queda en evidencia que el capitulo
descriptivo no requiere datos comparativos de la actividad antitrombética de los <
compuestos ensefiados en la presente solicitud, frente a la actividad
antitrombética de los compuestos encontrados en el estado del arte, toda vez
que los compuestos ensefiados en la presente solicitud poseen caracteristicas
que los compuestos de la anterioridad no tienen. De esta manera queda

plenamente demostrado que, | cripcid I esente_solicitu
col ta fici te cl ra que un rsona versada en |
teria interesa ns efianzas a rend reprod

I obje
1 ision Andina 486 000.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

Manifiesta acertadamente el sefior Examinador que las reivindicaciones
originales 11, 13 y 14 hacen referencia a métodos de tratamiento que se
encuentran excluidos de patentabilidad por expresa disposicidon del Articulo 20,
literal d de la Decisién 486 de 2000.

De acuerdo con lo anterior y cg;angg ghgervacmg, es deseo del

solicitante con lo cual se

entiende superada esta objecién.
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6. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USO:

Hace notar el sefior Examinador que las reivindicaciones 12 y 15
originalmente presentadas hacen referencia a usos de los compuestos
reivindicados.

Acatando esta observacion, es deseo del solicitante eliminar dichas

reivindicaciones con el propdsito de superar la objecion.

7. OBJECION DE FALTA DE NOVEDAD:

Ahora bien, en su Concepto Técnico No. 236, el sefior Examinador
manifiesta que, la reivindicacion 1 de la presente solicitud carece de novedad
con base en las ensefianzas del documento “Binding of Heparan Sulfate to Type
V Collagen” (D1), afirmando que "Las caracteristicas esenciales reivindicadas,
polisacdridos sintéticos de actividad antitrombdtica unidos por un enlace
covalente a biotina, ya eran conocidas en D1”

Frente a este particular, me permito manifestar que, con el fin de superar
dicha objecidén, es deseo del solicita eliminar la reivindicaciéon 1 del

nuevo capitulo reivindicatorio ahora presentado.

8. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO:

Antes de entrar a analizar la objecion referida a aparente falta de nivel
inventivo de las reivindicaciones originales 1 a 9 y considerando las
modificaciones voluntarias y sugeridas por el sefior Examinador a fin de superar
objeciones relativas a imposibilidad de patentar o falta de novedad, me permito
exponer a usted la nueva estructura del capitulo reivindicatorio que ahora se
presenta a su consideracion.

Este nuevo capitulo reivindicatorio consta de 10 reivindicaciones y tiene
como base el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, en el cual se
han hecho las siguientes modificaciones:

Reivindicacion 1: La reivindicaciéon 1 originalmente presentada, ha sido
eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio con el objeto de superar
eventuales inconvenientes de novedad.
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peva reivindic ,‘.n; 1 La n\Leva renvmdlcac:lén 1 corresponde a la
‘relvmdlcacmn 2 orlgmalmante presentada, de la cual se eliminé |

\expr’eslén "de acuerdo. a la reivind:cac:én 1" para efectos de guardar
*coherencna con la eiiminacmn de d:cha clausula y Ia renumeracion de la

luevas caciones 2.2 8 indlcacnones corresponden a
5Ias reuvmdlcamones 3 a 9 origmalmenm preséntadas, en las cuales se ha
‘modificado su depehdenma _sagun_ la hueva numeracion.

ivindi ; 9- La nueva reivmdncat;ién 9 ha sido introducida al
capﬂ:ulo reivmclicatarm ahora presentado Dicha reivindicacién, como ya se
:aclaro, esté dirigida a proteger el compueste d‘el e;emplo namero 5, que se

encuentra en la pégina 76 del c:apltulo descmptwo de la presente solicitud.

ueva _reivindicacién 10: Esta reivindicaclén corresponde a la
‘relvmdxcamon 10 orlgmalmente presentada, enn la cual se ha jr-‘r_n:pdif‘lczsuzio su
dependencia segln la ‘nueva numeracién. '”

-

a 15 Estés reiwndlcaclones han sido
del capatulo relvmducatono ahora oresesntado, con el objeto de
‘suparar abjeciones del seeﬁor Exammadar refér*idas a métodos de
tratamlento como excepcmnes a la patentabmdad, asi como a la
_ imposlblhdad de patentar usos en la Comumdad Andma.

. dichas modnfcaciones corresponden a Ia ehmmacion de clertas renvmducaclones
"‘3con el f‘n de cdar reapuesta a las objeclones presentadas por el sefior
Exammadori lo que. @videntementa corr'esponde a dna mstnc:c;én de la materia.

‘objeto de la sohcntud ba;o estudle, asn como a modir‘caciones debidamente

sopartadas en la descrlpclon onginal

Ahora bien, el seﬁor Exammador en su Concepto Técnico No. 236,

mamﬂesta igualmente que Ia presente snlimtud carec:ai de nivel inventivo con
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base en las enseflanzas de los documentos “Binding of Heparan Sulfate to Type
| V Collagen” (D1) y W09936443 (D2).

u‘ - 9.1. D to “Binding of ara fate to Type V Collagen” (D1).

Con respecto a este documento el sefior Examinador afirma lo siguiente:
(i) “El estado de la Técnica mds cercano D1 que ensefia un complejo de

polisacdrido sintético unido covalentemente a biotina que tiene
actividad antitrombética.

Q La dnica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona otros
h polisacdridos sintéticos que conforman el complejo... El problema

’ técnico objetivo de esta solicitud que es la necesidad de compuestos
| Utiles para tratar problemas de la coagulacién, se habia resueito
“ previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya conocidos.
| Por esta razon se considera que /las sustituciones por otros
E‘ polisacéridos sintéticos como se plantea en esta solicitud no revela
| ningdn efecto técnico inesperado ya que como lo ensefa D1 un

complejo de polisacérido sintético unido covalentemente a biotina
sigue conservando la actividad antitrombdtica.

En primer lugar, me permito seflalar que las nuevas reivindicaciones

1 a 8, antiguas reivindicaciones 2 a 9, estan dirigidas a polisacéridos
.“2‘ que estdn enlazados covalentemente con biotina o un derivado de
biotina, en donde dichos polisacaridos responden a la Formula (I),
como se define en la nueva reivindicacion 1. Estos comprenden de 5. a
30 unidades monosacaridas (ver Formula (i), endonden=0a 25y
Pe denota una estructura pentasacarida), lo que significa que estos

| son_productos de un mucho mas_bajo peso molecular que la
\ heparina o el hepardn sulfato mencionados en D1.

Por otra parte, en el documento D1 citado por el Sefior Examinador
| se ensefia que el fragmento biotina esta unido a los grupos amino N-
‘ sustituidos que se encuentran en las cadenas de heparina o heparan
| sulfato, tal como se menciona en la pagina 7951, primera columna,

lineas 5 a 9 de dicho documento. De esta manera, la_unién de la

iotin lizada__al azar sobre los qgrupos N-amin



LLOREDA & CIA. S. A.

hig
4

(p

el capftulo descriptivo,

1
=3

lo anterior, resulta que la__(nica
e D1 v la_prese invencién radica

diferencias fundamentales:

Mientras que la presente invencién bictiniliza polisacéridos de

Formula (I), D1 ensefia biotinilacién de mezclas de heparina o
heparén sulfato; y

Mientras que la posicién de biotinilacion en la presente invencién
es controlada en las posiciones R1, R2, R3 o R4 con el vinculo
especial T como se definid en las reivindicaciones, en D1 la
biotinilacion de los grupos de N-amino es aleatoria.

Lo anterior quiere decir que entre D1 y la presente invencién hay
diferencias diametrales entre las especies sujetas a biotinilacién y la
quimica de biotinilacién en si misma, sin que exista en D1 un solo
indicio que indique a la persona versada en la materia técnica que
pueda relacionar covalentemente una fraccién de biotina o un
derivado de biotina en las posiciones especificas R1, R2, R3 0 R4 de

una secuencia pentasacarida (Pe), con el vinculo especifico T, como
se define en la nueva reivindicacion 1.

en las reivindit:aciones), tal como se muestra én los ejemplos 1 a 6
péginas 74 a 76 d '

manera ia opte
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Por dltimo, nada en D1 llega siquiera a sugerir que los polisacéridos
biotinilados resultantes de Formula (I) van a retener sus propiedades
antitromboticas de la forma como se demostré en la descripcion de la
invencién. Esto es, 60% de inhibicidon trombotica en un modelo de
trombosis venosa. De hecho, y contrario a lo afirmado por el sefior
Examinador, los ensayos descritos en D1 son vinculantes con varias

matrices de proteinas y ninguna de ellas permite concluir que los

productos biotinilados puedan o _no retener sus propiedades
antitrombdéticas. Esto quiere decir que ninguno de los compuestos

anticoagulantes descritos en D1 cuenta con_ la _carvacteristica
particular de permitir detener el efecto antitrombotico en un

-

as! ri ediante el uso de un_antidot
especifico, como por ejemplo avidina.

9.2. DO ENTO WO 99/36443 (D2).
Con respecto a este documento afirma el sefior Examinador:

(ii) “Ademéds, puesto que D1 divulga un polisacarido sintético unido
covalentemente a biotina y D2 divulga los polisacéridos sintéticos que
hacen parte de/ complejo reivibdicado; esto sugiere al experto en la
materia, que son Utiles para tratar problemas de la coagulacién, de
manera que seria para el experto en la materia obvio combinar estos
dos documentos.”

Nuevamente, y como ya lo expresé al momento de demostrar la claridad
de la descripcién, esta afirmacion deja notar que el sefior Examinador no ha

dimensionado que el i e invencion es el
compuestos con caracteristicas antitromboticas mejoradas. El objeto de
esta invencion, como_se desprende claramente de la descripcion, es el

rovee esto ctiv anticoagulant uede ser
detenida n__ cualquier mento or jempl mediante la
dministracion_ n compues utralizante.

Naturalmente, los nuevos polisacaridos objeto de esta invencién presentan
una actividad antitrombdtica como la tienen los oligosacaridos que existen en el
arte previo, incluido D2. La diferencia fundamen radi

compuestos de la presente invencion tienen la ventaja de ser capaces
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de ralizar rapidamente r_medi e un_antido ecifi los
efectos anticoagulantes.

Adicionalmente y en consonancia con lo anterior, D2 fue un documento
citado en fase internacional dentro del reporte de blUsqueda internacional, ya
que el mismo se refiere al estado general de la técnica de anticoagulantes. No
obstante lo anterior, dicho documento fue catalogado como “A” en este reporte,
ya que si define el estado general de la técnica, pero no se considera de
relevancia particular.

9.3. Combinacion de Documento D2 y D1

Con respecto a la combinacion de las ensefianzas de los documento D1 y
D2, me permito sefialar que, en el documento D2 citado por el sefior
Examinador, no existe ninguna sugerencia o motivacién, para que la persona
versada en la materia realice alguna biotinilacion de los polisacédridos que se
describen en dicho documento, y mucho menos que al realizar tal modificacién
los compuestos obtenidos conserven su actividad antitrombética.

De esta manera, para la persona versada en la materia que centre su
atencién en la combinacion de las enseflanzas de los documentos D1 y D2, no
seria obvia la posibilidad de realizar una biotinilacion sobre los compuestos
reclamados en D2 usando como referencia las ensefianzas de D1, toda vez que
D1 ensefia la biotinilacién de compuestos con caracteristicas diferentes a los del
documento D2.

Por Gltimo, tal y como lo establece el Manual Andino de Patentes, si bien es
cierto el analisis de nivel inventivo permite al Examinador entrar a combinar las
ensefianzas de dos o mas documentos, también es cierto que esto sélo puede
realizarse "si dicha combinacién fuese obvia para la persona versada en la

materia técnica correspondiente".!

Como se ha expuesto, en ninguno de los documentos citados D1 y D2,
existe sugerencia o motivaciéon alguna como para que la persona versada en la
materia vea de manera obvia realizar una biotinilacién sobre compuestos de
formula (I) como los reivindicados en la solicitud bajo estudio, esperando que

! Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencidn, Quito Ecuador 2004, Pagina 81, numeral
10.6.

10
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los compuestos obtenidos por dicho proceso posean actividad anticoagulante
con la caracteristica particular de poder ser detenida en cualquier momento
mediante el uso de un antidoto especifico, como por ejemplo avidina.

9.4. Analisis sugerido de nivel inventivo:

Basado en los anteriores argumentos, atentamente solicito al sefior
examinador realizar un nuevo andlisis de nivel inventivo de la solicitud,
basadndose para elio en el enfoque problema - solucién contemplado por el
Manual Andino de Patentes. |

De acuerdo con el citado Manuail, "Para determinar si el objeto de la
reivindicacién resulta obvio o se deriva de manera evidente del estado de la
técnica se recure, siempre que sea posible, al método problema solucion".

Afirma igualmente el Manual que para aplicar el enfoque problema solucién
es necesario (i) identificar el estado de la técnica mas cercano; (ii) identificar
las caracteristicas técnicas de la invencidén que la diferencian de la anterioridad;
y (iii) definir el problema técnico a solucionar sobre la base del estado de la
técnica mas cercano.

Para el presente caso, el estado de la técnica mas cercano estd dado por
referencias que sugieren composiciones antitromboéticas. La gran diferencia
entre las composiciones antitromboticas ensefadas en esas referencias y las
ensefiadas en la presente invenciéon es que las (ltimas.

permiten detener
mediante la introduccién de un antidoto, el efecto antitrombético generado. Por

R T A B e

tltimo, el problema técnico que se pretende solucionar con la invencién, no es
el de desarrollar nuevas composiciones antitrombdéticas. Por el contrario, es el
de desarrollar nuevas composiciones antitrombéticas cuya actividad
anticoagulante puede ser detenida en cualquier momento.

Hecho lo anterior, debe plantearse el sefior Examinador las siguientes’

preguntas:

1. "iEstaba el técnico con conocimientos medios en la materia en
condiciones de plantearse el problema?"

11
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2. Estaba esa persona en condiciones "de resolverlo en la forma en que
se reivindica?" y por dltimo,
3. Estaba esa persona en capacidad "de prever el resultado?"?

Si y solo si la respuesta es afirmativa en los tres casos podré el sefior
examinador concluir que existe una o varias anterioridades que, refiriéndose al
campo de la técnica pertinente, anticipan el problema y su solucidén y que por
ende no puede haber nivel inventivo.

En el caso que nos ocupa, queda completamente claro, que la presente
solicitud si posee nivel inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1
y D2 citados por el sefior Examinador, toda vez que, si bien tanto D1 como [a
presente mve_nc:on se. ref‘erg_a__n‘ a bmtm:lacxgnﬂg&e cadenas de. polisacaridos,

ninguno de ellos D1 y/o D2 sugiere una biotinilaci on. sobre_compuestos de
férmula (I) ensefiados en la presente solicitud. Muy por el contrario, D1 ensefia
la biotinilacién de compuestos diferentes a los ensefiados en la presenten

solicitud, y en D2 no se realiza ninguna biotinilacién sobre los compuestos alli
ensefiados.

Lo anterior trae como resultado que una persona medianamente versada
en la materia no puede anticipar el problema técnico resuelto por la invencion

con base en D1 y/o D2. Mucho menos de resolverlo en la forma en que estd

reivindicado o de prever el resultado de posibilidad de interrupcién del efecto
anticoagulante.

Finalmente, solicito al sefior Examinador tener en cuenta que, si bien el
Manual Andino de Patentes constituye tan solo una guia para las Oficinas de
Patentes de la Comunidad Andina, éste fue elaborado por reconocidas
autoridades internacionales en la materia teniendo como base no sélo la
practica de patentes sino la legislacidn andina correspondiente. Esto ha llevado
a que el Tribunal Andino de Justicia en sus mas recientes pronunciamientos
reconozca el enfoque problema solucidn como adecuado para determinar
asuntos de nivel inventivo.?

2 1dem, Paginas 77 y 78.

* Tribunal Andino de Justicla, Proteso 129-IP-2007 al referirse al “acercamiento problema soluclén®™ concluye: En
Congecuencia, a efectos de determinar nivel inventivo, la Oficina Nacional Competente, se fijard en el astado de la técnica
existente y en lo que ello representa para una persona del oficio normalmente versada en la materia; esto es que, a la luz de
los identificados conocimientos existentes en el drea técnica correspondiente, se verd sl un experto en esa matetia técnica -
sin que llegue a ser una persona altamente especializada- rivars: nera ev 1 I ica
propuesta. (Resaltado fuera de texto)

12
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i

10. N ION

Queda entonces plenamente demostrado que la descripcion aportada por el
solicitante al momento de entrar en fase nacional es suficientemente clara si se
interpreta adecuadamente el objetivo principal de la presente invencion en el
sentido de proporcionar nuevos compuestos que posean actividad
anticoagulante y que dicha actividad anticoagulante pueda ser detenida en
cualquier momento.

Igualmente queda claro que las objeciones relativas a inclusion de usos y
métodos de tratamiento fueron superadas mediante la exclusidon de las
reivindicaciones correspondientes, lo que unido a las modificaciones voluntarias
introducidas lievaron al solicitante a aportar un nuevo capitulo reivindicatorio.

Finalmente, quedd claro que entre la presente invencién y el documento D1
existen diferencias diametrales que no son obvias para la persona versada en la
materia. De igual forma se demostré que no existe motivacién alguna para que
una persona con conocimientos medios opte por combinar las enseflanzas de D1
con las ensefianzas de D2 y que aplicando un andlisis con el enfoque problema -~
solucién, nmguna de las 1 referenaas citadas permite anticipar o deducir un efecto

i e

sorprendente\ﬁe antldoto contra ~efecto anticoagulante reivindicado _en esta

el

solicitud,

11. Anexo me permito presentar:
(a) Recibo ndmero 08-38,913, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas;

(b) Copia de la nueva pagina 6 de la descripcion; y

(c) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, que_ reemplaza al

actualmente presentado, en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.
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o el 6-(6-biotinamidohexamido) hexancato, :

o también el 2-biotinamido etantiocl
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REIVINDICACIONES

1, Polisacéaridos de formula:

en la cual:
-el trazo ondulado designa un enlace situado por debajo o por encima
del plano del ciclo piranédsico,

Po designa un polisacérido que contiene n unidades monosacaridas
idénticas o diferentes, enlazado por su carbono anémero a Pe,

es una representacion esduemética de una unidad monosacdrida de
estructura pirandsica elegida entre Ias hex_osas, las pentosas y los
azUcares desoxi correspondientes, unidad que esta enlazada por su
carbono anémero a otra unidad monosacéarida, y cuyos grupos hidroxi
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estdn sustituidos por grupos R; idénticos o diferentes, siendo R; tal
como se define més adelante,

-Pe representa un pentasacarido de estructura:

-hesigualalé 2,

-n es un entero y puede tomar cualquier valor de 0 a 25,

-R; representa el encadenamiento -T-Biot, un grupo (C;-Cs) alcoxi o
un grupo -0S03,

- HF'iznrepresenta el encadenamiento -T-Biot, un grupo (Ci-Ce) alcoxi o
un grupo -0S0s’, )

. R3 representa el encadenamiento -T-Biot, un grupo (C1-Cs) alcoxi,

- R4 representa’ el encadenamiento -T-Biot, un grupo (C;-Cs) alcoxi o
un grupo -0S0O3™ 0 bien R4 constituye un puente -O-CH;-, estando el
grupo -CHy- enlazado al dtomo de carbono portador de la funcion
carboxilica sobre el mismo ciclo;

entendiéndose que por lo menos uno de los sustituyentes Ry, Rz, Rz 0
R4 representan un grupo -T-Biot,

- W representa un atomo de oxigeno o un grupo metileno,

- T representa uno de los encadenamientos elegidos entre:

NH,
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en los cuales j y k, idénticos o diferentes, son enteros que pueden
tomar cualquier valor de 1 a 10;

-Biot representa el grupo:

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Polisacaridos de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula
(1.1):

en la cual:
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‘designa una familia particular de polisacaridos Po, enlazados por su
carbono anémero a Pe, tal como se ha definido para (I),

es tal como se ha definido para (1),

- los grupos , R; son tal como se ha definido para (I) y, para un
mismo monosacarido, pueden ser idénticos o diferentes,

- el monosacarido contenido en [ ]m es repetido m veces, el
monosacarido contenido en [ ]: es repetido t veces, el monosacérido
contenido en [ ]pes repetido p veces,

- m es un entero que varia de 1 a 5, t es un entero que varfa de 0 a
24 y p es un entero que varia de 0 a 24, entendiéndose que 1<m +
t+p < 25,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Polisacéridos de acuerdo con la reivindicacién 2 caracterizado
porque uno solo de los sustituyentes R;, Rz, Rz 0 R4 representa el
encadenamiento -T-Biot con T y Biot definidos como para (I).

4., Hexadecasacaridos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 de féormula (I1.2):
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en la cual:
-T representa uno de los encadenamientos elegidos entre:
NH, ‘

NH

en los cuales j y k, idénticos o diferentes, son enteros que
pueden tomar cualquier valor de 1 a 10;
-Biot representa el grupo:

s

“‘“"ﬁw(c”z« ¢ )
HN\[r,NH
0

-Pe representa un pentasacarido de estructura:
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en el cual:

- R: representa un grupo (C;-Ce) alcoxi o un grupo -0S503’,

- Ry representa un grupo (C;-Cs) alcoxi o un grupo -0503",

- Rz representa un grupo (C;-Cs) alcoxi,

- R4 representa un grupo (Ci-Cs) alcoxi o un grupo -0S03°, 0 bien Rq
constituye un puente -O-CH»-, estando el grupo -CH,- enlazado al
atomo de carbono portador de la funcién carboxilica sobre el mismo
ciclo;

- W representa un atomo de oxigeno o un grupo metileno,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Pentasacdridos de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula
(I.3):

en los cuales Ry, Rz, R30 R4 ¥ W son tal como han sido definidos para
(1), asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Pentasacéridos de acuerdo con la reivindicacibn 5
caracterizados porque uno solo de los sustituyentes Rl, Rz, R3 0 Ry
representa el encadenamiento -T-Biot con T y Biot definidos como
para (I).
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7. Pentasacaridos de acuerdo con una de las reivindicaciones 5 6
6, de férmula (1.4):

en la cual:

- T representa uno de los encadenamientos elegidos entre:

NH,

NH

en los cuales j y k, idénticos o diferentes, son enteros que pueden
tomar cualquier valor de 1 a 10;
-Biot representa el grupo:
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- R; representa un grupo (C;-Cs) alcoxi o un grupo -0503’,

- R, representa un grupo (C;-Cs) alcoxi o un grupo -0SO3’,

- Rz representa un grupo (C;-Cs) alcoxi,

- R4 representa un grupo (C1-Cg) alcoxi o un grupo -0S03’, o bien R4
constituye un puente -O-CH,-, estando el grupo -CH»- enlazado al
dtomo de carbono portador de la funcidn carboxilica sobre el mismo
ciclo; '

- W representa un dtomo de oxigeno o un grupo metileno,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

8.  Polisacdridos de acuerdo con la reivindicacidén 1 elegidos entre:

- Métil (2, 3, 4, 6-tetra-0O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(2, 3,
6-tri-0O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1—+4)-(2,3,6-tri-O-sulfonato-p-
D- glucopiranosil)-(1-4)-(6-biotin-amido-6-desoxi-2,3-di-O-metil-a-
D-glucopiranosil)-(1-4)-(2, 3, 6-tri-O-metil-p-D- glucopiranosil)-
(1-4)-[(2, 3, 6-tri-O-metil-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-0-(2,3,6-tri-O-
meti-p-D-glucopiranosil)-(1-4)]3-(6-0-sulfonato-2, 3-di-O-metil-a-D-
glucopiranosil)-(1-»4)-(acido 2, 3-di-O-metil-p-D-
glucopiranosilurénico)- (1->4)-(2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil)-(1-»4)-(acido 2, 3-di-O-metil-a-L-idopiranosil-
urénico)-(1-4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosida, sal de
sodio,

- Métil (2, 3, 4, 6-tetra-O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1->4)-(2, 3,
6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(2,3,6-tri-O-sulfonato-p-
D- glucopiranosil)-(1—>4)-(6-[6-(biotinamido)hexamido]-6-desoxi-
2,3-di-O-metil-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(2, 3, 6-tri-O-metil-p-D-



90

glucopiranosil)-(1->4)-[(2, 3, 6-tri-O-metil-o-D-glucopiranosil)-
(1-»4)-0-(2,3,6-tri-O-meti-p-D-glucopiranosil)-(1—-4)]3-(6-0-

sulfonato-2, 3-di-O-metil-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(acido 2, 3-di-O-
metil-p-D-glucopiranosilurénico)- (1->4)-(2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil)-(1-4)-(acido 2, 3-di-O-metil-a-L-idopiranosil-
urénico)-(1-»4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosida, sal de

sodio,

- Métil (2, 3, 4, 6-tetra-O-sulfonato-a~D-glucopiranosil)-(1-4)-(2, 3,
6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1->4)-(2,3,6-tri-O-sulfonato-p-
D- glucopiranosil)-(1->4)-(6-[6-(6-biotinamidohexamido)hexamido]-
6-desoxi-2,3-di-O-metil-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(2, 3, 6-tri-O-
metil-p-D- glucopiranosil)-(1-4)-[(2, 3, 6-tri-O-metil-o-D-
glucopiranosil)-(1—4)-0-(2,3,6-tri-O-meti-p-D-glucopiranosil)-
(1-4)]5-(6-0-sulfonato-2,  3-di-O-metil-a-D-glucopiranosil)-(1->4)-
(4cido 2, 3-di-O-metil-p-D-glucopiranosilurénico)- (1-»>4)-(2, 3, 6-tri-
O-sulfonato-a-D-glucopiranosil)-(1-4)-(acido 2, 3-di-O-metil-a-L-
idopiranosil-urénico)~(1-4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-~D-
glucopiranosida, sal de sodio,

-Métil  (2-biotinamido-2-desoxi-3, 4-di-O-metil-6-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil)- (1-4)-(acido 2, 3-di-O-metil-p-D-
glucopiranosilurénico)- (1-»4)-(2, 3, 6- tri-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil)-(1-»4)-(acido 2, 3-di-O-metil-a-L-idopiranosil-
urénico)-(1-4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosida, sal de
sodio,

- Métil (2-[N-(6-biotinamido hexanoil)[-2-desoxi-3, 4-di-O-metil-6-0O-
sulfonato-a-D-glucopiranosil)- (1-»4)-(dcido 2, 3-di-O-metil-p-D-
glucopiranosilurénico)- (1-4)-(2, 3, 6- tri-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil)-(1-4)-(4cido 2, 3-di-O-metil-a-L-idopiranosilurénico)-
(1-4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosida, sal de sodio,
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- Métil (2-[6-(6-biotinamidohexamido)hexamido]-2-desoxi-3, 4-di-O-
metil-G—O-suIfonato-wD—gIuc0piranosiI)-(1——>4)~(écido 2, 3-di-O-
metil-p-D-glucopiranosilurénico)-(1-4)-(2,3,6-tri-O-sulfonato-a-D-
glucopiranosil-(1—4)-(écido 2, 3-di-O-metil-a-L-idopiranosiiurénico)-
(1—-4)-2, 3, 6-tri-O-sulfonato-a-D-glucopiranosida, sal de sodio,

9. Un polisacdrido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, de férmuila:

10. Composiciones farmacéuticas que contienen, como principio
activo, un polisacérido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 {eventualmente en asociacién con uno o varios

excipientes, inertes y apropiados.
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