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Reerancia Expediente No. 04105805 

Asunto PATENTE PCT SAPOGENINAS Y SUS USOS 

Solicit-ante PHYTOPHARM PLC 
Clase Mix 031/S85, CO 

1. 10, Ettilto FERRERO, obra,ido comb apoderada del salicitante 

Sen el sunto antes identificado, me refiero al OfiCiO NO. 395 

notificado por fijacin en lists del 11 de enero de 2008. 

2. MedianLe IT Oficio No. 395 Se Paso an conocimiento del 

so2dcitante eJ infonse del examen de fondo qua contiene las 

observaciones hechas per so Despacho sabre la presente solicitud 

de patente. Atiendo a Ins observaciones de Is manera siguiente: 

3. claridad de 14s Reivindicacitnes y Sustento descriptive: 

En forma resunilda su Despacho afirma To siyuiente: 

Si tØrmino profÆrmco no esta sustentado dentro de Ia 

descripcidn. 

Las reivindjcaciones stan ,jiai nunier&das. 

4. Reivindicaciones Relatives a on uso 

NIT 860.041.267.3 
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En forma resumida su Despacho afirma la siguienee 

ZI contenido de las reivindicaciones 1-8 no as patentable debido 

a que la legislación contempla los productos y procediznientos 

como objeco de patente. 

5. Modifioaci6n a unt Rolicitud on trªinits 

Con ci abjeto de atender las anteriores observaciones y de 

contormidad con 1° establecido en ci articulo 34 de la Decision 

406, que permite al solicitante en cualquier momenta del trÆmire 

S 
effectuar modificaciones, sin ampliar ci abjeto de is invenciOn 

iriioialmente solicitada, me permits presentee Un nuevo capitulo 

reivindlcatorio, que comprende 6 reivindicaciones, 

Con respecta a Is objeciOn a los usos 0 segundos usos hecha per 

parte del Examinador, me permito parer de presente a su Despacho 

que en el nuevo capitulo reivindicatorio, Is niateria sabre Is 

qua Se reclarna proteccion pertenece a la categaria de producto, 

en donde cada compuesto reivindicado se encuentra debidamente 

caracterizado par su estructura y par los significados de sus 

sustituyentes. to esta forioa se supera Is observaciOn hecha par 

parts del Examinador, 
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Par otra If rrnmeracion del captu10 reivindicatorio ha sido 

corregicla y el termino ’profirmaco" as sido eiirainadO del 

capitulo reivindicatorlo. 

Pot dltimo el titulo de in solicitud ha sido modificado Con el 

fin de describir el objeto de Is invenciOn on forma precisa. 

6. Conciusióm 

Teniend0 en cuenta los arguruentos arriba citados asi come ci nuevo 

capitulo reivindicatorlo qMe Be presents con este escrito Se 

: 0000iuye quo Ia presene invenayn aromas de cumplir con ci 

requisite de ciaridad Se encuentra cociprendida an La categoria as 

invencidn de producto. 

Puesro que as han atendido a cabaildad las Obaervaciones hechas 

por SM Despacho sabre Is presente sOflCitud de patente, 

respetuosamente Solicito as continue con Lu tramitacion. 

7. AfleXOSt 

Nuevo piiego reivindicatoria conformado per 6 

reivindcaciones 

� Formuiario Para moditicaciones. 

� Rcibo por concepto de modificaciones en solicicud 

Pendiente. 

Senora Jefe, 

p 
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Espacia rservEJa para 

SUPEfllNTNflENCI 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

C) SOLICITIJD 

[I] Garreccion de Error MateriaL ModificaciOn a una solicitud 

Nombre: PHVTOPHARN PLC 

Sociedad coristiluida 
y 

axistente baja as lyes dQ 

SOLICITANTE 

Relno Unido. 
IDENTIFICACION 

Direccioti: Corpus Chrsti House. 
9 west Street, Codmanchenter, cc. 0 NIT 0 
Canbrldgenhfre PE29 2EV, El Relno Heide C’E Otro 

OOJnicilio: Codnanchester, NUmero:  
Cambrugeshlre, 
Relno Unido:  

Telefono; 5460970 Fax: 2494070 
E-mail: 

dinnesacavelercorn 

IDE NT IF ICAC 10 N 
3 No rnbr e: Enhilio FERRERO  

Direccion: Cameo 4 No. 72-35 c c X NIT 0 
REPRESENTANTE Telefono: 3473611 Fax: 21792 11 CE 0 otro U 

OAPODERADO 

E-mail: caveliercavel’er.com 
NUrnero: 438.019 IF 31.929 

Numero do expedients: 04.105.805 

Description do Is correction 0 modificación solicitada: 

Presento a su Despatho nuevo capttulo_xflylndlcatorin  

relvindleaclonesy nuevo tttulo como sigue: "SAPOCEflNAS V SOS USD8" 

Sure nubsanar gas observaclones del examinee de fordo.  

Comprobante do page NO. 08-26,031 Fecha: SI de TharZO de 2008 

Anexos 

Comprobante de pago de la Paso per $103 000 PC par concepto do moditicaciones. 

0 Poderes, si fuere ci caso 

0 Oocurnerito qua acredifa Ia existence 
y 

representaciOn egal do Las panes, ouando seen 
personas juridicas. 

/ NOMBRE: EMILIOFERRERO FIRMA: - 

C.C. 438.019 do Usaquen T.P.A. 31.923 

MIC 
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El 

RE IVIND ICAC lONE S 

1.- One 0 rnÆs agentes activos seleccionados de: 

A. compuestos he la FOrmula I 

(t) 

caracterizados porgue en la formula general (I) 

-RI, R2, R4, R, R, R7, R, Rio, Ru, Rio, �Ru, R20, Rai, Rn, R23, 

R241 R260 Rn R18, Rio, Ru R31, R32 son, independientemente 

entre Si, H, OR, O, atone halo, (Me -S-) (Pie -SO-) (Me-SO2) 

N3-, NEk-, MeS02NH-, alguiln a ausente U OR sonde R = grupO 

alquilo C acilo; 

-R3 one seleccionado de H, OH, 0, Ætomo halo, (Me -fl-), (Me-

SO-) I

Me-

sa-), (Me-SO2-), N3-, NB2- 1 MeS02NH-, alquilo 0 ausenta U OR 

donde R alquilo; 

-K9, Rn, K12 R:g, Rio R2, R17p K25, K33 son independientemente 

entre Si, H, OH, Ætorno halo, (Me -S-) (Me -SO-), (Me -SO?-) , N3-

P4-, MeS02NH-, alquilo a ausente U OR donde R = grupo 

alquilo 0 acilo; 

representa un enlace doble opcional; 

caracterizado porque ademas de 10 anterior 



R32 0 Rt4 grupo alguilo; 

B. Compuastos de FOrmula II: 

S 

caracterizados porque an Is formula general (II) 

-Ri, R2, TOP R4, or, R6, R71 R, R101 E131 Ris, R19, R10, R21, R, 

R23, R24, R26, R27 R16, R19, R30, Rn, Ra1 1 R34 son 

independientemente entre Si, H, OH, =0, âtomo halo, (Me -S-) 

(,le -SO-), (Me-SO2-), N3-, NH2-, MeS02NM-, alquilo, OR donde R 

grupo aiquilo 0 stilt 0 ausente; 

-R9, RU, R12, R14, R15, R14, H37, R35, R33, R35 son, 

independientemente entre Si, II, OR, âtorflo halo, (Me -S-) , (Me-

SO-), (Me-SO2-), N3-, NM2-, MaS02NH-, alguilo, OR donde R = 

grupo alquilo a acilo 0 ausente; 

represents an enlace noble opcional; 

caracterizado Mosque ademâs de to anterior 

-R33 0 R14 grupo alguilo; 

C. Compuestos de FOrmula III: 



(tIl) 

S 
caracterizados porque an Is 

R2, R31 R4, R,, R6, R7, 

fórmula general (UI) 

R, H10, R13, R14, R18, R R20, Rn, -Ri, 9, 

R22, R231 R2, R26, R271 R2, H29, R30, R31, R32, Rod, R351 R36, Rn 

son, independientemente entre Si, H, OH, O, Atorno halo, (Me-

S-), (Me -SO-) (Me -S02-), N3-, NH2-, MeSO2NH-, alqi.iilo, OR 

donde R grupo alquilo 0 acilo 0 aueente; 

-R9, R11, R12, R19, R16, R37, R29 son, independientemente entre 

si, H, OR, Atcmc halo, (Me -S-) , (Me-SO-), (Me-SO2), N3-, NH3-, 

MeSO3NH-, alguilo, OR sonde R grupo alquilo 0 acflo 0 

ausen C, 

representa un enlace noble opciona].; 

caracterizado porque ademÆs de 1° anterior 

-R33 0 R34 grupo alguilo 
y 

Is estereoqulmica de R25 as encuentra en Is posicion ; 

D. derivados de uno 0 mdc agentes activos de tormula I, U 

y iii one tienen al menos on suetituyenye de radical X, 

en donde X Sc selecciona del grupo consistente en: 

-itomo halo, 

- (Me -S-) (Me -SO-), (Me -S02-) 

-N3-, NH2-, MeS02NH- y 



ra 

-alquilo; y 

E. formas derivadas de cualguiera de los cornpuestos 

anteriores en las que Cl atoms de carbono en la posiciOn 3, 0 

en ci case de las fórmulas IT y III, el aroma he carbono de 

in, posiciOn 3, ci de la posiciOn 26 a code uno de los 

carbonos en las posiciones 3 y 26, porta una porciOn de 

azc&r 0-, caracterizada perique ci grupo de azilcar to In 

mono, di- a tri-sacrido; 

todos sus estereoisOrrieros y mezclas racØmicas, a menDs que 

hayan sido estereoquimicamente definidas anteriormente, todas 

sus sales tarmacedticamanta aceptables y Iodine las mezclas y 

coithinaciones de las mismas, 

2. El o los agentes activos de acuerdo Con la 

reivindicaciOn 1 caracterizado porgue ci agents active, 0 par 

los menas uno de los agantes activos, Se selecciona de: 

a, Compuastos de In formula general £ anterior, 

caracterizados porque: 

’RL, R3, FO, Rs, R6, R71 Re, R10, R13, R13, R29, R20, Rn, R, R231 

R24, R26 R211 R25, R29, R30, R31, R32 son, independientemente 

entre si, H, OR, =0, &tomo halo, (Ma -S-) , (Me -SO-), (Me-302-

Ns-, NH2-, MeSO2NH-, alquilo 6 ausente 6 OR sonde R = grupo 

alguilo 0 acilo; 

as seleccionado de H, OR, =0, dtomo halo, (Me -S-) (Me-- 

SO-) I (Me-SOr-) , N3-, NH2-, MeS02NH-, alquilo 6 ausente 6 OR 

donde R alquilo; 



I 
-R, Rj,, R12, R4, H15, R16, R17, R251 R33 son, independieritemente 

entre ci, H, OR, ätomo halo, Ole -B-), pie-SO-) e-S02-) N3-1 

NH2- 1 MeS02NH-, alguilo 6 ausente 6 OR donde R grupo aqui10 

o acilo; 

representa Un enlace doble opciooal; 

caracterizado porque ademÆs de Is anterior 

-R33 0 Rig = grupo aiquilo 

y Is estereoquirnica de H35 as ericuentra en IS posiciOn ; 

Sb.
 Compuestos he la formula general I anterior, 

oaraoterizados porque: 

R1, R21 H41 R5, Rg, R1, Rg, R10, R, His, H15, RIO, R, R22, R231 

R24, Rag, R27, Rin, H25, Rio, R, R32 son, independientemente 

entre si, B, Ch, =0, âtomo halo, (Me -B-) (Me -SO-), (Me-S02-

N3-, NH2-, P4eS02NH-, aiquilo 6 ausente 6 OR donde R grupo 

aiquilo a acilo; 

-R3 cc seleccionado de H, CM, =0 dtorno halo, Me-S-L (me-

SO-), (Me-SO3-), Ni-, NH2-, MaSO2NH-, alquilo 6 ausente ü OR 

donde R alguilo; 

-R9, H12, R15, H16, R17 = H, 

-Rn, R14, Ris, R33 son, independientemente entre Si, H, OR, 

âtorno halo,  (Me -S-) , (Me-SO-) o (Me-SO2-), N3-, NH2-, MeSO2NH-, 

aiquilo 6 ausente d OR donde H grupo alguilo 0 acilo; 

.....represenca un enlace dable opcional; 

caracterizado porque ademÆs de 1° anterior 

-R33 0 Rig = grupo alguilo y 

IS estereoquimica he R25 Se encuentra en Is posiciOn 3; 

C. Compuestos de is formula general I anterior, 

caracterizados porque: 



-R-. R2= R4= R5 R R,= R8= R30 R11 R9 Riz R13= R15 R16= R3i 

Rje= Rie R20 R= R21= R23 Rzg R25= R26 R27= R28 R2 Roo- Rn= 

R31 R33= H, 

-RII 0 H14 = CM3 

represents on enlace simple; 

- ci grupo metilo en C25 puede estar an Is aonfiguracidn R 

as 

-

 

Is estereoquimica de R2, estâ en is orieratación p 

caracterizado porque aderoÆs de lo anterior 

as Un radical X yR2s Se selecciona re M’ OH, =O y OR dande. 
SR3

 

H grupo aiquilo 0 acilo, a ausente, a 

Rn es on radical X y R1 Se selecciona de H, OR, O y OR donde 

R grupo aiquilo 0 ausente, 

y X Se selecciona del grupo consistente en: 

-stomp halo, 

- (Me -S-) , (Me -SO-) (Me -S02-) y 

-N3-, NH2- MeS02NH-

-alquiio; 

I. 

0, Compuestos de is formula general I anterior, 

caracterizados porque: 

-Rj= R2= Re R5= R R, R8 R10 R11 Re R2 R13= R�= R17= 

R18= R19= R30= R21 R22= R23= R24 R19= R26= Rn= R?B R19= R30 R31 

R32= H, 

-H24 a H33 0 - CH3 

representa un enlace simple; 

- is estereoquimica de R25 estÆ en Is orientacidn P V 

caracterizado porque adems de 1° anterior 

H2 es un radical X y H23 se seiecciona de H, OR, =0 y OR donde 

H yrupo aiquilo a aciio, 6 ausente, 6 



4 
Rig as mx radical X y to as selecciona de H, OH, O y OR donde 

R = grupo alquilo 0 ausente, 

y X Se selecciona del grupo consistente en 

-Ætorno halo, 

- (Me -s-) (Me -SO-) (Me -S02--) V 

-N3-, NH2-, NIeS02NH-

-alquilo; 

e. Compuestos de Is formula general II anterior, 

caracterizados porgue: 

-RI, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, Rig, R18, R19, R30, Rio, R, 

R23, R24, R26, R27, R28, Ru, R30, R, R3 , R34 son, 

indapendientemente entre ci, H, OH, =0, âtomo halo, (Me -S-) 

(,le -SO-), (Me -302-), N3-, NH2-, MeSO2NH-, alquilo, OR donde R 

= grupo alquilo o acilo, 6 ausente; 

-R9, Rn, R11, R141 Rig, R1, R17, R251 H33, Rao sort, 

independientemente entre Si, H, OR, Ætomo halo, (Me -S-h (Me-

SO-) (Me -S02-) N3-, NH2-, MeSO2tm-, alquilo, OR donde R 

grupo alquilo o scale, 6 ausente; 

represanta on enlace doble opcional; 

caracterizado porque ademâs de Jo anterior 

0 R14 = grupo alquilo, 

y 

is estereoguimica de R25 se encuentra an In posicion 3; 

f. Compuestos de la formula general U anterior a drivados 

de carbohidratos de its mismos, caractarizados porqUe 

Ri, R3, H3, R4, R5, R4, R,, R8, Rio, R23, R18, Rig, H20, n2l, H221 

R, H24, R261 H27, H28, H29, H30 H31, R22 son indepandientemente 

entre Si, H, OR, =0, Ætomo halo, (Me -S-) o (Me -SO-) 0 (Me-SO2-



N3-, NH2, MeS02NM-, aiquilo, OR doride R grLZpO aiqLLilO 0 

acilo, 6 ausente; 

-Rg, Rize Rise R16, Rn - H 

= H, OH, =0 y OR doride R - aiquilo, acilo 0 carbohidrato y 

-R11, R341 R25, Rig, Rn son, independientemente entre si, H, 

OH, âtOmo halo, (Me -s--) (ie-SO-) (Me-SO2-) e No-, NH21 

MeS02mi-, aiquilo, OR donde R = grupo aiquilo 0 acilo, 6 

ausente; 

rapresenta un enlace dobie opcional; 

S 
caracterizado porque adems de In anterior 

0 R14 grudger aiquilo, 

y is eatereoquimica de R25 se encuentra en Ia posaciOn ; 

g. Compuestos de la f6rmula general II anterior o derivados 

carbohidratos de led mismos, oaracterizados porque: 

R1 R2 R. Rs R6 R, R5 R15 R11 R9 R12 R13 R35 R16 R17 

R15 Rig= R25 Rn= R22 R23 R24 R25 R26 R2, R25= R29 R30 R31 

R32 R33 H, 

5 -R14 

R34 -OH d OR donde R aiquilo, acilo o carbohidrato y 

Rn = H 6 estÆ ausente 

representa un enlace doble opcional y 

-el grupo rnetilo in 025 Riede estar an la coniguraci6n R 0 S 

V 

is estereoquimica de R5 estA en It orientacion 

caracterizado porqlae adends de In anterior 

ci mines He 0 R23 Cs un radical K, ci posible sustituyente 

restante as H, OH, =0 y OR tilde R grupo aiquilo o acilo, 

6 ausente, 

y X Se sciecciona del grupo consistente an: 



-dtomo halo, 

- (Me -S-) (Me -SO-), (Me -S02-) V 

MeSO2tm-

-alquilo; 

h. Corapuestos de la formula general It anterior C derivados 

carbohidratos de led raismos, caracterizados porque: 

-R1 R2 R4 15= R R, R’0= R11 n9a R12= Ri3 Ris R1 

Ria R19= R20 R;i= R22 R2 R24= R25 R26 R27 R29= R0 R31 

32 H, 

-Ri4 R33 CHj 

-OH 
ii OR dandle a alquilo, ado o oarhchidrato 

v 

Rj5= H 0 estA ausente 

reprasenta no enlace Sable optional y 

la estereoquimica de R25 estÆ en to orientation 

caracterizado porque ademas de 10 anterior 

at menos Rs 0 R3 as an radical X, el posible sustituyente 

restante to II, OH, O y OR donde R = grupo alquilo o cello, 

6 ausente, 

y x Sc selecciona del grupo consistente en: 

-Ætomo halo, 

- (Me -S-) (Me -SO-), (Me-SO1-) y 

-Na-. NH2-1 MeSO2NH-

-alguilo; 

i, Compuestos de La formula general III anterior, 

caracterisados porque: 

-R1, R2, aj, R4, R5, R6, R7, R8, Riot Rn, R14, Ric, R;p, R20 R111 

Rn, Rn, R24, R26, Rn, Rn, Rn, R30, R, H32, H33, Rn, R35, R36, 

H37 son, independientemente entra Si, H, OR, 0, Atomo halo, 



(Me -S-) , (Me -SO-) (Me-SOr) N2-, NH2-, MeSO:NH-, aiquilo, OR 

donde R grupo alquilo a acilo, 6 ausente; 

-Rg, Rn, Ru, Rn R36, R17 RIB son, independienteinente entre 

si, H, OR, Ætomo halo, (Me -S-), (Me-SO-), (Me -SO:-), N3-, NH2-, 

NteSO,NH-, 
aqui1o, OF, donde R grupo alguilo 0 acilo, 6 

ausente 

represents un enlace doble cpcional; 

caracterizado porçue adends de 10 anterior 

-Rn 0 R14 grupo alquilo y 

La estereoquimica de R25 Se encuentra en la posiciôri 13; 

Compuestos de la fdrmula general III anterior o 

derivados de carbohidratos de lee mismos, caracterizados 

porque; 

-R1, R2, R3, R41 R51 g6, R7, Rs, R10, R13, Ri4, RIB, R19, H20, R21, 

R22, Ru, R24, R261 R27, H28, R29, Rio, R, Ru, H33, R, R34, R37 

son, independientemerite entre ci, H, OH, =0, Ætomo halo, (Me-

5-), (Me -SO-) (Me -Sol- N3-, NH,, teS02rnt- algutlo, OR 

donde H grupo alguilo 0 acilo, 6 ausente; 

-Rg, RIB, R39, H36, R17 H, 

-R34 H, OH, =0, atone halo, (Me -S-) , (Me -SO-), (Me-SOr-) 

N3-, NH2, MeSO2NH-, alquilo, OR donde R alguilo, acilo 

carbohidrato, 6 ausente 

R3i, R251 son, independientemente entre Si., H, OH, âtomo 

halo, Ole -S-), (Me -SO-), (Me -SO:-) I N3- NH2, MeSO,NH-, 

aluilo, OR dead, R = grupo alquilc 0 acilo, 6 ausente; 

representa un enlace doble opcional; 

oaraoterizado porque ademAs de 1° anterior 

0 R4 = grupo aiquilo y 

la estereoquirnica de 929 Se encuentra an la posicidn ; 



4) 
k, Compuestos de Is formula general III, caracterizados 

porue: 

-Rj R2 R4 R5= R R,= IZn Rio Rij Hr RR R13 Ri5 Ra� R17-

Rio- R19= R2Q R21 R;2= R23= R14 R25= R2 R27 928= R29- R30 R22 

R22 R33= H, 

-Ru - CH, 

-R3; =-OH ü OR donde R alquilo, acilo C carbohidrato 
y 

H o estO ausente 

, H, -OH ü0 

SR2,

 

H ü -OH 

represents un enlace simple y 

-el grupo metilo an C25 guide estar an Is configuraciOn R 0 S 

y 

Is estereoqumica de R25 estA an Is orientacion 

caracterizado porque ademâs de  to anterior 

el nienos R3 a Rn as un radical x, el posible sustituyente 

restante as H, OR, =0 y OR donde R yrupo aquilo a acilo, 

ô ausente, 

y x Se selecciona del grupo consistente an; 

-atomo halo, 

- (Me -S-) , (Me -SO-) (Me -302-) y 

-Ni-, R02-, MeS02NH-

-alquilo; 

1. Compuestos de Is fOrmula general III anterior o 

derivados carbohidratos de los mismos, caracterizados porque; 

-Rr R2 R4 P5= R6= R, R9= Rio R21= Rr Ri2 RLJ R’5= R16 R2 

RIO_ R,r R2c= R: R2r R2 R,= R2e R, R29 R33= R,1-

nR32
 R22- R9 R2r H, 



-Ri4 = R33= CR3, 

Rn -OH a OR donde R 
= aiquilo, acilo 0 carbohidrato V 

= H 6 esta ausente 

H, -OH U =0 

H 6 -OH 

representa un enlace simple y 

-el grupo mettle an 025 puede estar an la configuraciôn Pt 0 S 

V 

la estereoquimica Os Pt23 estS an la orientaciOn 

: caracterizado porque ademSs de to anterior 

ci meted R3 0 R23 es Un radical X, ci posibie sustituyente 

restante es H, OH, O y OR donde R grupo aiquilo 0 acilo, 

o ausente, 

� y X Sc selecciona del yrupo consistente en: 

-Atomo halo, 

- (Me -S-) I (Me -SO-) , (Me -S02-) y 

-N3m NN,-, MeSO3NH-

-aiquilo; 

M. Sapogeninas sustituidas de formula I, It 0 III Comb so 

reivinciica an la reivindicaciOn 1, caracterizadas porque at 

ruenos Un grupo OH- de ’a sapogenina se sustituye con 

seleccionado del grupo consistente en; 

-Sterno halo, 

- (Me -S-) I (Me -SO-) 1 (Me-SOz-) 

-N3-, H2-, MeSO3NH-, V 

-aiquilo; 

n. Sapogeninas definidas anteriormente caracterizadas 

porque an la definicion de x ci Sterno halo as in Stcmo de 

if luoro 



0. Sapogenins sustituidas seleccionadas de; 

(3-f1uor0-5, 20a,22c,25R-espirostano), (3,3-ditluoro-5 

20a,22a,25R-espirostano) (3o-metilsultonilamino-

5,2Oa,22cç25R-espirostano), (3a-azido-5,20c,22o,25R-

espirostano), (3aamino-5,20a,22a,25R-e5pirostano) V SUS 

estereoisdmeros V mezclas racØmicas, y sales 

farmacØuticamente aceptaiDles 

p. SapoqeniDDas sustituiôas caracterizadas porgue la 

sapoqenina precursora, IS, Cual es sustituida lueqo con ci 

rrlenos Un radical x Como Se define anteriormente, Se 

selecciona de sarsasapogenina, episarsasapogenina, 

esmilagenina, episrni1agerina V anzurogenina-D; 

q. Compuestos de la ffdrmula general IS: 

caraccerizados poroue ci (Jjupo R6 Se selecciona de 

aiquilcarbamoilo; 6 arilcarbonilo; 6 suifo (HOS) Losfono 

U4O)P(0) -) o in mono, di- C tri-sacÆrido; caractarizado 

porguc cualguier grupo alguilo es opcionaimente suscituido 



f 
con arilo, amino, mono-, di-alquii-amino, no residuo de Æc–do 

carboxilico (-000W 6 cualquier cowh–naciOn de los mismos; y 

r. Formas derivadas de los compuestos anteriores COmO Se 

definen en los literales a) a q), en Las qua ci Ætomo de 

carbons en la pos–c–on 3 6 en el caso de Las fdrmulas II y 

III, ci Ætomo de carbono en La pos–cithn 3, ci dtomo de 

carbono en la pos–cidn 26 o cada uno de los Ætomos de carbono 

en las posiciones 3 y 26, porta una porción de O-azücar 

Z 
caracterizado porgue ci grupo azdcar as un mono, di- 0 tn-

sacArido y derivados acilatados de Los mismos. 

3. El o los agentes activos de acuerdo con la 

re–v–nd–caoidn 1 o 2, caracterizado porque el agente activo, 

0 per lo menos uno de los agentes activos, Se selecciona de 

los compuestos de formula general Ia. 

4. El o los agentes activos de acuerdo con una cuaquiera 

de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque ci 

agents activo, 0 per 1° menos uno de los agentes activos, Se 

selecciona de: 

derivados de saponina sarsasapogenina, episarsasapogenina, 

esmilagenina y epismilagenina en los cuales, en cada caso, ci 

Ætomo de carbono en la posicion 3 porta Un poroiOn de 0-

a26car caracterizada porgue el grupo de azdcar se selecciona 

de giucosa, manosa, fructose, galactosa, maltosa, ceiobiosa, 

sacarosa, ramnosa, x–iosa, arabinosa, fucosa, quinovosa, 

apiosa, lactose, galactosa-glucosa, giucosa- arabinosa, 

fucosa-glucosa, ramnosa -glucosa glucosa-glucosa-glucosa, 



glucosaranuiosa, manosa-ylucosa, glucosa- (raninosa) -gluoosa 

gjucosa- Iramnosa) -ramnosa, glucosa- (glucosa) -qlucosa, 

galactosa- (raronosa) galactosa y derivados acilatados de los 

mismos; y 

l&, 22 -epoxicoprostan-3-ol, esmilagenona, coprosterol y 

sales farmacŒuticamente aceptables de los mismos. 

S. El a los agentes activos de acuerdo con una cuaquiera 

de las reivindicaciones anteriOres, caracterizado porque ci 

Z 
agente acivo estA presente con uno 0 mÆs agentes activos 

adicionales 

G. El o Its agentes activos de ecuerdo con la 

� retvindioación 5, caracterizado porque el o los demÆs agentes 

� activos adicionales Se seleccionan de, mÆs no estÆn limitados 

a, inlubidores de cofinesterasa, agonistas de dopamina, 

inhibidores de COMT, inhibidores de MO-2, anticolindrgicos, 

agonistas de acetilcolina, agonistas de serotonina, agonistas 

del receptor MIPA agonistas del receptor GABA agonistas del 

receptor NMDA, agonistas del adrenceptor , digoxina, 

dohutamina anti-inflamatorjos, factored neutr6ficos 

estatinas, antagonistas del receptor A2a de adenosina, 

inhibidores de reductasa de aldosa, inmonumoduladores, 

agonistas de canabThoide, interferon o antidepresivos 

triciclicos, 

AMG\AMG\ID-122803 \WP0144 75 
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east one OH-group is substituted by a X radical atom as defined above. 

As used hereabove and hereafter, the temi "sapogenin" derivatives includes 

compounds such as those described in the British applicatIons GB 9923 D76,5, GB 

5 9923077.3] GB 992307&j whose contents are incorporated herein by refereuice, 

and such as those disclosed in the International application WO 99/48307, 

incorporated herein by reference including sarsasapogenin, smilagenin, 

annwogenin-O, hecogenin, sisalgethn, tigogenin, diosgenin, ruscogenhi, 

prazerigenin and astragaloside. 

10 
Is According to a first aspect, suitable substituted sapogenins may be chosen from 

those of general founula (1): 

15 

20 

40 
35 

and their stereoisomera and racemic mixtures, their pharmaceutically acceptable 

pro-drugs and salts, 

30 wherein hi the genera] formula (1): 

- R1, R. R3, R, R, R,  ]L  fl10 R13, R1, 1k31, Rcz, R, 1k20 R161 R27, Rc,, Itr,, 

R I, 16 1t34 B,, are, independently of each other, enter H, OH, 0, and OR 

where R aliwl or acyl group or absent; 

- R, B11, Rib it15, fl16 it17, R1  no either all, OH, OR where R alkyl or acyl 

35 group or absent; 

- fl,, = H, alkyl group, OH, =0 or OR where B. alkyl or acyl group or 
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S 
10 

15 
their sterecisomers and iacenhin mixtures, their phaimaceuticiIy accoptabJe pro -

drugs and salts, 

wherein in the general formula (II): 

20 -R1, R,, R3, R R5, R, R, k R10, Ru, R1,, R20, RI. Rj Re, It14, 1L, Ru, R. 

R, It30, It31, It32, R34, Ran; independently of each other, dther B  OR O, and 

OR whore it = alkyl or any! group or absent; 

. ogOR whose R= alkyl orayL 

� group or absent; 

25 -E,R14=H, alkrlgroup, OIjOorOR where RalkylOraoyl group Or 

absent, 

represents an optioS double bond and 

whetS In adtm’ to The above 

at least one of the R1, B, U,, It4, It5, 1<4, It,, R, It, R10, R11, R, R13 R14R15, It16, 

30 It1,, it15 R,9, Ru, It21, Ri,, Rm. R2, Ru Ru, Br. B25, R, It,5, R,1, R, It,, Ru, itss 

is a X radical, 

Wherein X is chosen from the group consisting of: 

� halo ato 

- (Iyje-S4, (Me-SO-), (Me -SO2-), 

35 ’NNH2-, MeSONB-. and 
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Still more preferably, in the gestural formula (II) 

-R1 Rz= R4 1k5 Rb= R, R10=R11= E,= R12 R13 R15 1116 R1, =Rig= 

Rzi It,_ R24 R6- R- Ra=R R30 R,’ R3= R, = R,, 

-B14 =R,, = alk’l, e.g. methyl, 

- Rw= -OH or -OR where R= alkyl, acyl or carbohydrate arid 

H or is absent 

represents an optional double bond  and 

wherein in addition to the above 

10 at least one of R, or Rn is ax radical the possible remaining substituent being H, 

OH, =0, and OR where R alkyl or acyl group or absent, 

and Xis chosen from the group consisting of: 

� halo ato 

� (de-S-), Me-SO-), (Me-SO2-), and 

15 N,m NHr, MeSO2NII-, and 

� aWyL 

According to a third aspect suitable substituted sapogenins may be chosen 

20 from the compounds of Seemed formula (HI): 

25 

30 
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� halo atom, 

� (’Me-S-) 1e-SO-), (Me-SO2-), and 

� N3-, Nfl2-, MeSO2NH-, 

According to a preferred aspect compounds of the invention maybe ohoaen 

from; 

(3 13-fluoro-513. ZOa,22a,251t-spirostane), (3,3difluoro-5, 20a22ci,25R-

spirostane), (3c_methylsulphonyIamino_5020c,22a25R-spirostane). (7a-aædo-

10 5, 20a,22a,25R-spirostane), (3c-amino-5,20a,22a,25R-spiiostane), (25-methyl-

5, 20z22ctipirostan-2P-oI). 

According to another preferred aspect suitable substituted sapogenins may 

be chosen from those of general formula  

15 

>fz 
20 _cI1:1:I1:F:I:0 

av) 

25 and their stercoisomers 

wherein, wiih reference to this general fonm’la (rV): 

- t1te mcuotme of onin sapuganims is as atdicated la the Table betow: 

30 

- Compound � - B dug C23 methyl F1ydroI group(s) 

Cis/rrans/ stereochemistry on 

unsaturation 
. (a 

or 5) Spirostane ring 

Sarasasapogenin 
= 

Cs S - 3p -OH____ 

Smilagenin Cis 1< 3 -OH 

Trans k 3p:O5aOg 
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Patents de InvonciOn El Patente de Modeo de Utilidad 
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Via PCT (fase nacional) Cap.l fl Cap. II H 
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Como resultado del examen do fondo, realizado con fundaniento an el articulo 45 de 
Is Decision 486 de Is Comision de Is Comunidad Andiria, sale comunica: 

I 
1. Docunentas estudiados 

1.1. QçiciOn: Folios 102-183 

1.2, Reivindicaciones: Folios 263 - 277 

1.3. Prioridad: Presentada en Argentina el 27.03.02, bajo el nUmero 
P020101170 

2. Objeto de Is invenciori 

� Titulo de Is solicitud: MØtodos y uses terapeuticos do sapogeninas y sus 
derivados. 

SegUn las reivindicaciones 1-6 as refiere a sapageninas do formula 
(i)-(rll), 

are 
estereolsameros, mezclas racemicas sales y combinaciones an el tratamiento 
prevencion de neurodegeneracian. 



2’ 
El problema planteado an esta solicitud as Ia necesidad de compuestos efactivos 
pace desordenes naurodegenerativos no cognaivos. 

Para solucionar este problema tecnico to solicitud an estudio proporciona las 
sapogeninas care el tratamiento de desOrdeiles naurodegenerativos no 
cognitivos qua consiste an el use de sapogeninas 0 saponinas. 

Clasiticacion Internaciortal de Patentes P61 K 31585 

3. De a solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (articulo 300486) 

� Los terminos !alquilo!, ’acila", mono di-, trisacÆrido due as encuentran an 
las reivindicaciones 1-4 son muy amplios y pueden comprender compuestos 
due nose encuentran revelados an Is descripciOn’ 

� El tØrmino agentes activos adicionales an la reivindicacian 5 as muy general 
Sy prods cornprender combinaciones qua nose encuentran reveladas en is 

descripcion 
� Los agentes activos describes an Ia reivindicacic1n 6 estan caracterizados per 

su funciOn farniaoeutica y pueden coniprender infinidad de compuestos que 
cumplen con dichas funciones y per ende posibles combinaciones due nose 
encuentran sustentadas an Ia descripciOn. 

4. Determinacion del Estado de Is TØcnica 

Considerando que Is fecha de presentacion de Is primers solicitud de patente de Is 
cual se reivindica prioridad as 2703.02, as buscaron docurnentos del estado de Ia 
tŁcnica relacionados con fecha de pubJicacion anterior a esta. 

I Pasha deulo Docurnento Tit F Publicacion I 
Dl WO 0149703 Sapogeninas sustitudas 

y on
 120701 

uso 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 D488) 

La publicacion W00149703 revels sapogeninas sustituidas de 
formulas I: 



S 

r 

I-

RL4 

2 

B34 Rj 
R 

K14 

y LV: 

K ,cuyas sustituyentes Se revelan an Ia 
descripciOn, asE coma derivados de Ins mismot De igual marlera Se 
revs Ian corn p uestos espe c ificos (3p-fI U oro-5 p, 2 Oct, 22cc25 R-espi rostano), 
(3,3-d ifluoro-5b3, 20a,22a,25R-espirostano) (3cc-metilsultonhlamino-
53,20cL22a,25R-espirostano), (3a-azido-5 20cc22cz,25R-espirostano) V 
(3a-amino-513, 20a22cc,25R-espirostario) an su pØgina 15, lineas 8-I1 ash 
come los compuestos sarsapogenin, esmilagenina y anzurogenna.D 
Tales compuestos son Wiles el el tratamiento de desardenes cogr’itivos 



S 

La presents solicitud revela sapogeninas sustituidas de fOrmujas I -Ill, 
Is, de gua manse so rev&an compuestos especiticos (313-tluoro-5p, 
20a, 22a, 25 R-espi rostano), (3, 3-d if] u oro-5J3, 2 Oa, 22a, 25 R-espi rosts no)! 
(3cL-metilsulfonhIamino-5,20a22a,2513-espirostano), (3a-azido-5p, 
20rz22a25R-espirostano) y (3a-amina-53, 20a,22a,25R-espirostano), 
asi coma los compuestos sarsapogenina, esmilageniria 
anzu rag e p in a 3 

Comparando &emento per elemento, vemos one los compuestos de a 
presente solicitud Se encuentran totalmente revelados en Dl, y esto puede 
alectar Is novedad do Is presente solicitud. 

6. Conclusion: 

Los requisites do patentsbHidad de Is presente solicitud so ericuentran afeotados asi: 

IDocumento Reivindicacioneis Requisith quo Macta 
Afectadas 

WO 0149703 1- Novedad 

 En cumpImento del artculo 45 de to Decision 486 do Ia Comson do a Comundad 
Andina, so Is indica quo debe dar respuesta dentro del termino do assents dias 
contados a partir do Is fecha do notificaciOn de Is presente comunicaciOn. En case 
de no car respuesta at presente requerirnierito, 0 or a poser do Is respuesta 
subsistieran los impedimentos para Is conoesion, as denegara la patente. 

Notifiquese el presents oficio conforms a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo 5 del titulo primero de Is Circular Cirtica No 10 de 2001. 

Alix Carruonza Gespeºs de Vergel 
Jefe do Division de N2Øvas Creadones 

El anterior requeri1tt’nto fue notificado per fjaciOn an lista, de feoba 1 1 JUL. ZOOS 

EXAMINADOR TECNICO CONCEPTO TECNICO No. Côdigo No.202024 
1296 


