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1. Yo, Emilic FERRER(C, cbrandc come apoderado del solicitante

en el asunto antes identificade, me refiero al Oficic Ho. 385

notificade per fijacidn en lista del 11 de enero de 2008.

Z. Medianke el Ofipio No. 395 g2 puso en conocimients del
golicitante £l informe del examen de fondo gue contliehs las
observacicnes hechas por suw Despacho sobre la presente solicitud

de patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad de las Relvindicacione=s % Sustento descriptiwvo:

En forma resumida su Despachoe afirma lo siguisnte:
El términe profdrmaco no esta sustentade dentro de la
descripoidn.

Lag reivindicaciones estdn mal numeradas.

4, REeivindicacicnes Relativas a un usco

WIT S60.041.367.3



CAVEILIER

ABOGADOS

En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:
El contenido de las reivindicaciones 1-8 no e patentable debide
a gque la legislacidp contempla los productos y procedimientos

como objeto de patente,

c. Modificacifn a una mclicitud en tramite:

Con el objete de atender lag anterisres ohservasiones y de
conformidad con lo establecids en &1 articule 34 de la Decisidn
486, que permite al solicitante en cualguier momento del trémire
etectuar modificacionss, s8in ampliar el objeto de la invencidn
inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo

reivindicatoric, gue comprends 6 reilwindicaciones,

Con respecto a la objecidén a los usos © segundos usos hecha por
parte del Examinadar, me permito poner de presente a g Despacho
gue en el nueve capitulo reivindicatorico, la materia sobre la
gue Se reclama proteccidén pertenece a la categorfa de producto,
en donde rcada compuesto preivindicade se encuentra debidamente
caracterizado por 23U estructura ¥y por los significados de gus
sustituyentes, De =S5ta forma e supera la obseyxvacidn hecha por

parte del Examinador.
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Por oftra la numeracién del capitulo reivindicatoric ha sido
corregida y el rtérmino “profarmaco” ha side eliminado del

capitulo reivindicatorio.

Por Ultimo, =21 titules de la sglicitud ha sideo modificado con el

fin de describir el okjeto de la invencién en forma precisa.

5. Conelusién:

Taeniends en cuenta los argunentos arriba citados asf como el nuevo
capitiulo reivindicatorio gue se presenta con eate escrita, se
concluye gue la pregenke invencién ademés de cumplir con el
requisite de claridad, se encuentra comprendida en la categoria de

invencidn de producto.

Puesto gue se han atendido a cabalidad las obgervaciones hechas
por  su Despache  sobre la presente solicitud de patente,

respetussamente 30licite 2e continfle con su tramitacidén.

7. ANEGXO8:
*» lNuevo pliego reivindicatorio conformado por 6
réivindicacionses.
* Formulario para medificaciones.
* Regibo por  concepte de medificaciones en scligicud

Pendiente.

Sefora Jefe,
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SUPERINTENDEMNOCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O

SOLICITUD DE:
D Carreccidn de Error Material Modificacion a una solicitud

O,

SOLICITANTE | Relno Unldo, IDENTIFICACION
Direccién: Corpus Chrizti House,
% West Street, Godmancheaster, co E] MIT []
Cambridgeahire PE29 2HY, _ E] D
Reine Unido C.E. Otro
Domicilio: Godmanchester, Mimere:
Cambridgeshire,
B Belno Unidoe- .
Teléfonn: 546 0% 70 Fax: 248 40 70
E-mail: clientesfbcavelisr.com

Nombre: PEYTOPHARM FLC

Sociedad constituida y existente bajo las lgyes de,

O,

Direccion: Carrera 47 No, 72-35 oo E-'] WIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE ] owe [
O APODERADO E-mail: ] . o

-mail: caveliergicavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERD

Mamero: 438.016 TP 31.529

Numero de expediente: 04,105,805

ollo

Descripcion de la carreccién o modificacion solicitada:

...Presentoc a su Despacho nuevo capftulo rejvindicgtoric compuesto por 6 . |

reivindicaciones y nueve titule como sigue: "SAPOGENINAS Y SUS Us0s"

para subsanar las ohservaciones del examen de fendo.

Comprobante de pago No, 08-26,031 Fecha: 31 de marze de 2008

©
O

Anexos
Comprobante de pags da la tasa por $103.000.00 por concepto de modificaciones.

Paoderas, si fuere el caso

00 =

Oocumeanta que 3creita (a axistencis ¥ represantacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas,

NOMBRE: EMILIC FERRERD FIRNMA: fp,_‘:,(:/lh_; C;f__,_n___-.;- —

C.C 438,019 de Usaguén T.P.A. 31,925

L T T



REIVINDICACIONES

1.- Uno © mas aaentes actives seleccionados de:

A, compleatos de la Pdrmula I:

()

caracterizados porque en la férmula general (I):

-Ry, Rs;, Ry, Rs. Re, Ry, Re, Rig, Ras, Rus, Ris. Ran, Fax. Rz, Raa,
Faa, st, Rz-,r, Fag, Eao, Rae, Fi1. Eizx s011, independientemante
entre 8i, H, OH, =0, Atomo halo, {(Me-35-), {Me-SO-}, (Me-80:},

Ni-, NHz-, MesSONH-, algquilo o ausente u OR donde R = grupo

aleguilo o acilo;
-R, es seleccionade de H, OH, =0, Aatomo halo, (Me-8-), (Me-
80-), (Me-80.-), Ni-, MNH;-, MeSO;NH-, alguilo o ausente u OR

donde R = alguilo;

-Ra, Ri1, E-lEr R.4, Eic, Riz, Ri7, EBzs. R33 SOOI, iﬂdEpendiEI’ltemEﬂtE
entre 21, H, OH, atomo hale, (Me-5-), (Me-20-), (Me-80;-), N:-
, Nb-, Meso,NH-, alquile o ausente u OR donde R = grupo

alguile o acile;

..... representa un enlace doble opcicmal;

caracterizade porgque ademis de lo anterior

o



-Ray & Eia = grupc alguilo;

B. Compuestog de Férmula IT:

Ras R
RZAR{ RE %

caracterizados porgue en la Férmula general (II):

-Ra, Ru, Ri, Ry, Rs, Re, Ry, Rs, Rie, Riz, Ras, Fisy Rao, Rais Raa,
Rza, Raa,  Rae, Razr, Ras, Ros, Rse, Raz,  Razy Rae SON
independientemente entre si, H, CH, =0, &atome halo, (Me-3-],
{Me-30-), (Me-80s-}, Ni-, NHz-, MeSO.WH-, alguilo, OR donde R

= grupe alguile < acileo o ausente;

-Es, LSRN, Fiz, Fis, B, Fis, Ri7, Ras, Ria, Fas 8O,
independientemente entre si, H, OH, atomo halo, (Me-3-), (Me-
80-1, [Me-S,-1, N3-, HNHz~, MeSO;NH-, alguiloc, OR donde R =

grupo alquilo o acile o ausente;
..... repregenta un enlace doble opcional;
caracterizadc porgue ademis de lo anterior

-Rz;x 0 R, = grupo alquilo;

. CJompuestos de Fdrmula III:



RzR, s

(1D

caracterizadeos porgue en la férmula general (III):

-Ri, Rz, Ri, R4, Rs, Re, Ri, Eg, Rio, Fiz, Rusas Fisr Rig, Rozo, Rus
Rzz¢ Rz3, Raze, Rze, Ray, Ros. PRae. Rao, Rs1, Raz, Rad, Ris, Rae, Fas
aon, independientemente entre si, H, OH, =0, &Atomo halo, (Me-
s-), (Me-80-), {Me-80;-), Ni-, NHz;-, MeSONH-, alquilo, OR
donde R = grupo algquile o acilo © ausente;

-Ra, Ri1, Rys, Rig, Rig, Ri7, Rszs son, independientemente entre

si, H, OH, &atemc halo, (Me-S-}, (Me-80-), (Me-S50z}, Na-, NH;-.
MeSO:NH-, alguileo, CR donde R = grupe alquile o acilo o
ausente;

..... rapregenta un enlace doble opcional;
caracterizado porgue ademds de lo anterior
-BE:3 0 Biq4 = grupo alguilo vy

la estereoquimica de Ry se encuentra en la posicidén B;

L. derivados de uno o mis agentes activos de formula I, 11
y ITI gue tienen al wmenos un sustituyenye de radical X,

er1 donde X se seleccicna del grupe consistente en:

“Atomo halo,

-{Me-8-}, (Me-80-), (Me-350;-),

_N3_r NH:‘; MESG‘ENH— Vi



-alguileo; vy

E, formag derivadas de cualguiera de los CoMpuestos
anterioresg en las que el Adtome de carbeno en la posicidn 3, o©
en el caso de las f£&rmulas II v III, el Atomo de carbono de
la posicidn 3, el de la posicidn 26 © cada uno de los
carbonos an las posicicnes 3y 26, porta una porcidn de
azicar 0-, caracterizada porgue el grupc de aziicar es un

mono, di- o tri-sacarido;

todos sus esterecisdmerss v mezclas racémicas, a Menos que
havan sids estersoguimicamente definidas anteriormente, todas
sus sales farmacelticamente aceptables y todas las mezclas vy

combinaciones de las mismasz.

2, El o los agentes activos de acuerdo 200 la
reivindicacidén 1 caracterizado porgue el agente activoe, o por

loe menos une de los agentes activos, se selecciona de:

= Compuestos de la férmula general I anterior,
varacterigadog porgue:

“R;, Ra, R4, Re, Rg, Ry, Rp, Ric, Raz, Ria, Fis: Rze. Raxe Raa, Ros,
Fa4, Rzg, Fz7, Ras, FRsa, Ran, Rz, Rz son, independientemente
entre si, H, OH, =0, Atomo halo, {Me-5-), (Me-2C-), (Me-50;-
), Na-, NHs-, MeSONH-, alguilo & ausente G OR donde R = grupo
algquilo o acilo;

-R: ez seleccicnado de H, ©GH, =0, atcmo halo, (Me-5-), (Me-
S0-1, (Me-80;-), MNy-, NH;-, MeSONH-, alogquilc & ausente a1 OR

donde R = alguilo;



-Rg, Ris:, Riz, PRis, PRis, Fis, Rie, BRas, Bz son, independientemente
entre si, H, OH, Atomco halo, {Me-8-), [Me-80-), [(Me-50z-]1, HNz-,
NH,-, MesSO;NH-, alquilo & ausente @1 OR donde R = grupo alquilo
o acilo:;

..... representa un enlace doble opcional;

caracterizade porgue ademids de lo anterior

-R33 ¢ Ri4 = grupo alquile

¥y la esterecguimica de Ry s& encuentra en la posicidn &;

b. Compuestos de la férmula general I anterior,
caracterizados porgue:

~F1, Rz, Ry, Rs, Re, Ra, Reg, Rig, Ria, Ris, Ris, Rzo, Rz, Raz, Ras,
Ray, Fag, Ras, Ras, Ras, Ras, Rs1, Riz =zon, independientemente
entre si, H, 0H, =0, &atomo hale, (Me-3-1, (Me-S50-), (Me-50;-
), Ni-, NHz-, MeSO;NH-, alquilo & ausente @G OR donde R = grupo
alquilo o acilo:

Ry es seleccicnado de H, OH, =0, &tomg hale, {Me-S-}, (Me-
50-1, (Me-80;-), Ns-, NHy-, MeSO;NH-, alguilo & ausente 1 OR
donde R = alguile;

-Rs, Riz, PRas, Rie, Riv = H,

-Ri1, Ray, Ras, Ras son, independientemente entre si, H, CH,
atomo halo, {Me-8-), (Me-20-), (M&-S0,-), N3;-, NHz;-, MeSC.NH-,
algquilo & ausente U OR donde R = grupoc alquile o acilo;

..... representa un enlace doble opoional;

caracterizade porgues adembs de lo anterior

-R3z © Rigq = arupo alguils ¥

la estereoquimica de Rix se encuentra en la posicidn B3;

= Compuestos de la fé&rmula general I anterior,

caracterizados pordque:



l. i

Ris= Eza= H,
-Ris © Rigy = CH;
..... Trepresenta un enlace simple;

- el grupo metilo en C25 puede estar en la configuracidn E

- la estereoquimica de Rys estd en la orientacidn B ¥
caracterizado porque ademis de lo anterior

By es un radical ¥ y Ep: se selecciona de H, OH, =0 y CR donde
E = grupo alguilc ¢ acilo, & ausente, O

R:; @8 un radical X v Ry se selecciona de H, OH, =0 y OR donde
R = grupc alquileo o ausente,

v X se selecciona del grupo consistente en:

-&tomo halo,

- (Me-8-), (Me-SC-), {Me-80;-} ¥

-MN3-, MWH.;-, MegsO,NH-

~alaquilo;

. Compuesktasg de la faérmala general I anterior,
caracterizados porgue:

-Ri= Rz= PFy4= Rg= Rg= Rg= Rg= Rip= Rii= Fa= Riz= Eja= Fis= Eig= Rir=
Ris= Ris= Rao= Rai= Roz= Razz= Rze= Ris= Razg= Ras= Rup= Rag= Rag= Ra=
Riz= H,

-F14 © Rza © = CHa

. ... Trepresenta un enlace simple;

- la estersoquimica de R2S5 estd en la orientacidén By
caracterizade porque ademds de lo anterior

R; ea un radical X v Ry: se seleccicna de H, OH, =0 y OR donde

R = grupo alguile o acile, & ausente, o

24



Rys &8 un radical ¥ v R; se selecciona de H, OH, =0 y OR donde
R = grupe alguilc o ausente,

y X se selecciona del grupo consistente en:

-dtoms haleo,

-{Me-3-), {Me-80-), (Ma-50:-) v

_'N3_ y MNHz-, MES':QNH-

-alquilo;

a. Compuestos de la fSrmula general 1T anterior,
caracterizados porgue:

-Fa, Rz, Ra, Ry, Rs, Re. Re, Rs, PRio, Ras. Riss, Bas, Ruaas Roy, Raa,
Fza, Rgq:,  Ras, Rzr,  ERze, Ras.  Eso, Fai, Raz, FRa son,
independientemente entre si, H, OH, =0, &tomo hale, (Me-8-},
{Me-80-), (Me-30;-), Ni3-, NH:-, MeSO.NH-, alguilo, OR donde R

= grupo alquile o acils, & ausente;

-Ra, Ei1. Ris, Ei4, Ric, Ris, Bi7, Eag . Ezz, Raz 8on,
independientemente entre si, H, OH, dtemo halo, {Me-S-}, (Me-
80-1, (Me-80;-}, NWi-, NH;-, MeSO;NH-, alguilo, OR dende R =

grupo alguile o acilo, & ausente;

+..-. representa un enlace doble opcional;
caracterizado porgue ademds de lo anterior
-Rsx o Ry = grupo alquilo,

v la estereoquimica de Rzs se encuentra en la pesicidn j;

£. Compuestos de la férmula general II antericr o derivados
de carbohidratea de losg mismos, caracterizades porgue:

-R1; Rz, Ra, Ry, Rs, Rz, R1, Re, Rie, Faz, Ris, Ruiss, Rzor Rai, R,
Eas, Ras, Roe, Fa7, Eaa, Fzs, Rag, Eii, Riz Son, independientemente

entre gi, H, ©OH, =0, Atomo hale, (Me-8-), {Ma-20-), {Me-380;-

4



Y, Na-, NH,, MeSC;NH-, alquile, OR donde R = grupc alquilc <
arilo, & ausente;

~Ea, Riz, Fis, ERig, F1z = H,

Ry, = H, OH, =0 v OR donde R = alguile, acile o carbohidrato y

-Ry;, Eyi, Rzs, FRiy, Rz =on, independientemente entre si, H,

OH, &tomo halo, (Me-3-), {Me-80-), {(Me-20g-), DN;-, NHz,
MeSCONH-, alguilo, OR donde R = grupo algquile < acilo, &
augente;

..... representa un enlace doble copoiconal;
caractarizade porgue ademas de lo anterior
-Rz; © Ry = grupo alguilo,

v la estarecquimica de FEzs se encuentra en la posicién §7

g. Compuestoe de la férmula general II anterior o derivados
carbohidratos de los mismos, caracterizados pordgue:

-Ry= Rz= R4= Rg= Rg= Rs= Rg= Rig= Riui= Rs= Riz= Riz= Rye= Rig= Rir=
Rig= Ris= Ezp= Ra1= FRaz= Raz= Ras= Ras= ERae= Rar= Ras= ERug= Riye= Ru=
Rzz= Raz= H,

-Ris4 = CHa,
_Fas =-OH 1 OR donde R = alguilac, acilo o carbohidrato y

Bs: = H O estd ausente

..... representa un enlace doble opcional ¥

-2l grups metileo en <25 puede estar en la configuracidn R o 8
¥

la estereoguimica de Ry estd en la orientacidn f
paracterizado porque ademAs de lo anterior

el menos R; o Rz 5 un radical X, el posible sustituyente
restante es H, OH, =0 v OR donde R = grupc alquilo ¢ acile,
& augente,

v X 8e selecaciona del grupo conglstente en:



-Atoms halo,
- {Me-8-}, (Me-5C-}, (Me-80;-} ¥
—NE*' N NHE" f MESOZNH-

-algquilo;

h, Compuestos de la fdrmula general II anterior o derivados
carbohidratoa de los mismos, caracterizados porgue:

-Ry= Ry= Ry= Rg= R¢= Ro= Rg= Rip= Rii= Rg= Riz= Ruz= Ris= Rig= Rig=
Ria= Ri1s= Rag= Rzi= Rgp= Ras= Ras= Ras= Rze= Razy= Rag= Ras= Ras= Rai=

Riz= H,

I
bl
&

|

= Ray= CHy,

-0 1 OR donde R = alguiln, aclilo a carbohidrateo vy

'EP
-
1l

Fis = H & estld ausente

..... Iepresenta un enlaces doble opcional vy

la estereoguimica de Rus estd en la orientacidn f
caracterizado porgue ademis de lo anterior

el menss E: o Ray ea un radical X, el posible sustituyente
reatante es H, 0H, =0 y OR donde R = grupo alguile o acilo,
8 ausente,

v & & seleccicona del grups congistents en:

-atomo halo,

- (M&-8-), {(Me-80-), (Me-80u-) vy

-My- . MHp-, MeSO MNH-

~alguile;

i, Compuestos de la férmula general I1I anterior,
caracterizados porgue:

-R;, Rez, PRa, Ra, Rs, Rs. Ry, R, Ravsr Ras, Rig, Fia, Ris, Razor Razs
Ri2, Ras, Rag, Ros. Roo, Rag, Ras, Ry, Rar, PRyz. Raas Rsar Rasy Rag,

Riy; 5on, independientemente entre si, H, OH, =0, &dtomo halo,



(Me-S-), (Me-50-), {Me-80,~), MNi~, NHz-, Me30QsNH-, alguile, OR
deonde B = grupe alguile o acilo, & ausente;

-Rs, Ri1, ERiz, Riz, Ris, Eis, Rz son, independientemente entre

2i, H, oOH, &Gtcemo halo, (Me-5-}, (Me-850-), (Me-3S0;-), Na-, NHz-,
MaSG,WMH-, alguila, OR donde B = grupo alguile © acile, &
ausente;

..... repraegenka un enlace doble opcional;
caracterizado porque ademds de lo anterior
-R33 0 R4 = grupe alquilo v

la estereoguimica de Rz &e encuentra en la posicidn [

7. Compuestos de la formula general [II  anterior o
derivados de carbohidratos de log mismos, caracterizades
porgue ;

-Ri, Rg, Ka, Ry, B, Ra, Ry, Rs, Rio, Riz, Raer Fis, Raps Raos Rag,
Eas, Rza, Raa, Rze, Rzys Ras, Razs, Rz, Raz, Raz, Raz, ERas, Rag, Ry
son, independientemente entre si, H, ©OH, =0, atomo halo, {(Me-
5-7, {Me-50-1, (Me-S0s-1, Ma-, MNH., MeS0MU-, alguils, OR
dende R = grupo alguils o acile, & ausente;

-Ry, FRiz, Ris, ERie, Ry = H,

-R3+ = H, OH, =0, &tomo halc, (Me-3-), (Me-80-), (Me-50:~],
Ny-, NHz, MeSO:NH-, algquilg, OR donde R = alguileo, acile o
cavrbohidyato, & ausenie:

~Ri1, Ras, 8on, independientemente entre si, H, OH, Atomo
halo, {Me-8-, (Me-80-], (Me-80s-), N3-, NH., MeB0,NH-,

alguilo, OR dende R = grupe alguileo o ac¢ilo, & ausente;

..... repregsenta un enlace dohle opcional;

caracterizado porgque ademis de lo anterior
~Ryz © Ryy = grupo alguile vy

la esterecguimica de Ry se encuentra en la posicidn Br



k. Compuestos de la férmula general 111, caracterizades
porgue:

-R;= Eaz= Ry= Rc= ERg= ERs= Ha= Rip= Bii= R¢= Eiz= Riz= Rig= ERjs= Eio=
Rig= ERia= Eap= Ez1= Ejz= R:3= ERgy= Rac= ERazg= Ray= FEza= HEazs= Ris= Eai=

Ri:= Raz= H,

-Ri; =-0H 1 OR donde R = alquils, acile o carbohidrato vy

Eis = H & estid ausente

R:; = H, -COH 1 =0

Fig = H 1O -0OH

L .... Frepregenta un enlace simple v

-el grupc metile en €25 puede estar en la configuracidén R o §
¥

la estereogquimica de Ra.s e3td en la orientacidn p
caracterizado porgue ademizs de lo anterior

el menos R; o R:; 23 un radical X, =1 posible sustitcuyvente
regtante ez H, OH, =0 v OR donde R = grupo alguilo o acilo,
& ausente,

v X 8e gelecciona del grupce congistente en:

-Atomo halao,

-(Me~S-), {(Me-30-), (Me-30:-) v

-Hs-, MNH;-, MeSO;NH-

-alguilo;

1. Compuestog de  la férmula general III anterior o

derivados carbohidrares de los mismes, caracterizades porgue:

-Ri= FRz= Ry= Rg= Re= R;= Rg= Rip= Rj;= Ry= Riz= Riz= Raic= Rie= Ryps=
Fap= Bis= Bap= Bai= Faa= Rog= PFag= Ras= BEge= Rus= Ras= Fgo= Ryp= Ru=

Raz= R;s= Rzq= H,



1
e
-

[

Eii= CHj,

o
-
I

~OH 1 OR donde R = alguile, acile o carbohidrato v

“Ez;z = H & ezstl auzente

-Fs7 = H, -CH i =2

-F3; = Ha -CH

..... ¥Yepregsenta un enlace simple ¥y

-2l grupo metile en 25 puede egtar en la configuracidn R o 5
¥

la estereogquimica de Rig estd en la orientacidn P
caracterizado porgue ademds de lo anterior

el menos Ry o Rz 23 un radical X, &1 po=ikle sustituyente
restante es H, OH, =0 v OR donde R = arupc alguile o acilo,
8 ausente,

Y X 32 zelecciona del grupo consistente en:

-Atomo halo,

-{Me-8-), (Me-50-}, (Me-80:-} vy

-N3;-, NH,-, MeSONH-

~aloquiles;

m, Sapogeninas sustituidas de férmula I, IT <o III como ge
reivindica en la reivindicacidn 1, caracterizadas porgue al
mences un grupe OH- de la sapegenina se gustituye con X,
seleccionado del grupo consistente en;:

-atomo halo,

- [Me-5-), (Me-5C-), {(Me-5Q;-)

-N3-, NH;-, MeSO,NH-, ¥

—alguile;

n. Sapogeninas definidas anteriormente caracterizadas
porque en la definicidén de X el Atomo halo &3 un dtomo de

fluoro.



Q. Sapogeninas sustituidas seleccionadas des

{3p-flucro-5RE, 200, 22¢, 25R-eapirostanoc) , (3,2-diflucra-5E,
200, 220, 25R-espirostanas), (3o-metilsulfonilamine-
50, 20q, 220, 25R-asplrostana), {3x-azido-5F, 200, 220, 23R-
egpiroatanc) , {3-amino-5B, 20, 224, 25R-espirostanco) W gus
egterecisdmeros ¥ mezclas racémicas, Y sales

farmacéuticamente aceptables.

. SapogeEnings sustiruidas caracterizadas porgue la
gapogenina precursora, la <ual eg susgtituida luesgo con al
mencos  un radical ¥ gomo ge define  gntericrmente, sa
selecciona de garsagapogenina, episarsasapogenina,

esmilagenina, epismilagenina y anzurogenina-D;

q. Compuesteos de la férmula general Ia:

Ri

™o

caracterizados porous el (Hyupe Bg 5e gelecciona  de
alquilcarbameile; & arilcarbonilo; & sulfo (HOs3); fosfono
PIHDY PO =) ; o unm mono, di- o tri-zacdrido; caracterizado

porgue cualguier grupo alguilo ez opclonalmente sustituids

A5



con arileo, amine, mono-, di-alguil-amineo, un residuc de dcide

carboxilico (-COOH) & cualguier combinacidn de los mismos; ¥

r, Formas derivadas de los compuestos antericres <ome se
definen en los literales a) a g, en las que &1 ateomo de
carbonoe en la posicién 3 & en el caso de las f£érmulas II ¥
III, el &tome de carbone en la peosicidén 3, el &tomo d=
carbono en la posicién 26 o cada uno de losg adtomos de carbone
en las posiciones 3 vy 26, porta una porcién de O-azicar
caracterizado porque el grupo azicar es un mone, di- o tri-

gacarido v derivadces acilatados de los mismos.

3. El o losg agentes activos de acuerdo aon la
reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque el agente activo,
o por lg menca uno de los agentea activeos, 82 selecciona de

log compuestos de formula general Ta.

4. El o los agentes activos de acuerdo con una cualguiera
de las reivindicacicnes anteriores, caracterizado porgue el
agente activs, o por lo menos uno de los agentes activos, se

gelecciona de:

derivados de saponina sarsasapogenina, episarsasapogenina,
egmilagenina y epismilagenina en leos cuales, en cada cage, =1
dtomo de carbono en la pogicién 3 porta un percidén de O-
azlicar caracterizada porgue el grupo de azlcar se selecciona
de glucocsa, manosga, fructesa, galactosa, maltosa, celobiosa,
gacarcsa, ramnoga, Xxiloe=a, arsbinoaa, fucosa, gquinovosa,
apiosa, lactosa, galactosa-glucosa, glucesa-arabinosa,

fucosa-glucosaa, ramnosa-glucosa, glucosa-alucesa-glucosa,



glucosa-rammosa, manosa-glucosa, glucosa- {ramnosal-glucosa,
glucosa- {ramnosa) -ramnosa, gluccsa- {glucosa) ~glucosa,
galactoga- (ramnosa) -~galactogsa v derivados acilatados de los
mismos; ¥

16,22 -epoxicoprogtan-3f-ol, egmilagensna, coprogterol v

salez farmacéuticamente aceptablez de log mismos.

5. El o los agentes activos de acuerdo con una cualduiera
de lag reivindicaciones antericres, caracterizado porgue el
agente active egstid presente con unoe o mas agentes activos

adicionales.

£, E1l O lasg agentesg activos de acuerdo talalyl la
reivindicacién 5, caracterizade porgue el o los demAs agentes
activeos adicionales se seleccionan de, mids no estdn limitades
a, inhibideores de c¢olinestarasa, agonistaz de dopamina,
inhibidores de COMT, inhikidores de MAO-B, anticolindrgicos,
agonistas de acetilcolina, agonistas de serctonina, agonistas

del receptor AMPA, agonistas del receptor GABA, agonistas del

receptor MNMDA, agonistas del adrengepter B, digoxXina,
debutamina, anti-inflamatorios, factores neutr&ficos,
egtatinas, antagonistas del receptor AZa de adenosina,
inhibideores de raductasa de aldosa, inmenunodul adores,

agonistas de canabinoide, interferon P o antidepresivos

triciclicos.
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‘ least one OH-group s substituted by a X radical atom as defined above.
As used hereabove and hereafier, the term “sapogenin” derivatives inciudes
compounds such as those described in the British applications GB 9923076.5, GB
‘ 3] 09230773, GB 9923078.1, whose cantents are incorporated herein by reference,
and such as those disclosed in the International application WO 99/48507,
incorporated herein by reference, including sarsasapegenin, smilagenin,
anzurogenin-D, hecogenin, sisalgenin, tigogenin, diosgenin, ruscogenin,

prazerigenin and astragaloside.

‘ 10

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

those of general formula (I):

‘ 15

‘ 20

‘ 35

(I}

and their sterecisomers and racemic mixtures, their phartnaceutically acceptable
pro-drugs and salts,

30 wherem in the general formula (I): _

‘ - Rll Rb R:’-" R-fr R‘S? Rﬁi RT: RB’ Rlﬂ! Rl.i! RIE:- RZI# RZZ! RZ':T-' Ri-h RZIS! RE?J RQE’-‘ RZP,
Rup, Ray, Raz, Ryy, By are, independently of each’ other, ¢ither H, OH, =0, and OR
where R = alkyl or acyl group or absent;

- Ry, Ry, Ryg Rys, Ryg, Ryg, Ry are either a H, OH, OR where R = alkyl or acyl
35 group or absent;
‘ ~Ras, By, = H; dlkyl group, OH, =0 or OR where R = alkyl or acyl group or
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-10-

their sterecisomers and racemic mixtures, their pharmaceutically acceptable pro-
drugs and salts,

wherein in the general fornmala (1I):

- Ry, Ra, Ry, Ry, R, Ry, Ry, By, Ryg, Ryg, Ry, Rap, Ry Rigs R, Rows Ry R, R,
Ry, Rag, Rsy, Ryg, Ry, Rys, s, independently of each other, either H, OFL =0, and
OR where R = alkyl or acyl group or absent;

- R, Ry Rio, Ris, Ry, Rar, Ryp, Ry ave efther 2 H, OH, OR where R = alkyl or acyl

-group or absent;

- Ryy, By, = H, alkyl group, OH, =0 or OR where R = alkyl or acyl group or
absent,
<. Fepresents an optional deuble bond, and
wherein in addifien 10 ihe above
at least one of the Ry, R, By, Ry, Ry, R, B, By, Ry, Ry Ry, Riyp, Ryg By Ry, Ry,
Ryn Ry, Ry Ry By, Ry, Ry Ry Ry Ryg, Rop, R, Rag, Raps RByyp Rz, Ry, Ry, Ras
is a X radical,
wherein X is chosen froam the group consisting of'
- halo atom,
- (Me-8-), (Me-8Q-), (Me-80;-),
*N,-, NH -, MeSO,NH-, and
alkyl.
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Still more preferably, in the general formula ()
-Ry= Ry~ Ry= By~ R= Ry~ Ry= Ry"Ry,= Re= Ryym Ryy= Ry =Ry =Ry =R,y =
Ry= Ry Ryr= Ry Ry~ Ry= Ryp= Ryy™Rov™ Ry= Ry = Ro= Ry = Ry; = H,
R,y =Ry = alkyl, e.g. methyl, '
- R.=-0H or -OR where R = alkyl, acyl or carbohydrate and
E,;=H or 15 absent
... TEpresents an aptional double bond, and
wherein in addition to the above
at least one of R, or Ry, is a X radical, the possible remaining substituent being H,
QH, =0, and OR where I = alkyl or acyl group or absent,
and X is chosen from the proup congisting of :
* halo atom,
- {Me-5-), (Me-S0-), (Me-S0;-), and
* Ny-, NH;-, MeSO,NH-, and
- alkyl, '

According to a third aspect, sultable spbstituted sapogenins may be choser
from the compounds of general formula (TIT):

(I



W OA49703 PCTIGBOLADME

15—

+halo atom,
* (Me-8-), (Me-8Q-), (Me-80,-), and
" N3 NH;-, MeSO,NH-,

- alkyl.
5 .
According to a preferred aspect, corapounds of the invention may be ghosen
from:
‘ {3B-fluoro-5B, 20a,220,25R-spirostane), {3,3-diffucro-5p, 200, 22e¢ 25R-
spirostane), {3o-methylsulphonylamine-5p, 200, 220, 25R«spirostane}, {3o-azido-
10 58, 200.,2201,25R~spirostane), (3u-amino-5p, 200,220, 25R-spirostane), (25-methyl-
. 58, 20e,220t-spirostan-3p-ol).
According to another preferred aspect, suitable substituted sapogenins may
| be chosen from those of general formulz {(TV}:
15
Z0
|
. vy
25 and their stergoisomers,
wherein, with reference to this general formula (TV):
‘ - the gtrugture of certain sapagenins i8 as indicated in the Table below:
- Compound - AB ring | 25 methyl I—I}'Exyl group(s)
Cis/Trans/ stereochemistry on
o u_{ligtu_mtinn | _(R or 8) Spirostane ring
Sarasasapogenin Cis LB 3p-OH
30 Stwilagenin ! Cis k N 3[3-CH
Anzirogenin-D ! Transg R 318-0H, 50-0H,
0 63-0H
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Patente de Invencian E] Patente de Modeio de Utilidgad |:|

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional} [+]  Cap.l ] Capl [F]
No. Sol. Internacional PCT/HGBO3/01380

Fecha de Pregentacian Intemal, 27032003

Como resultado del examen de fondo, realizade con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcidn: Folios 102 - 183

1.2, Reivindicaciones: Folios 263 - 277

1.3.  Pdoridad: Presentada en Argentina el 27.03.02, bajo el nimero
POZ20101170

2, Objeto de la invencion

s Titulo de la solicitud: “Métodos vy usos terapeuticos de sapogeninas y sus
derivados”,

Sequn las reivindicaciones 1-6 se refiere a sapogeninas de férmula {1}-{!l1), sus
estereoisbomeres, mezclas racémicas, sales y combinaciones en el tratamiento o
prevencion de naurodegensracidn.



El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de compuestos efectivos
para desérdenes neurcdegenerativos no cognitivos.

Para solucionar este problerna técnico la solicitud en estudio proporciona las
sapogeninas para el tratamiento de desérdenes neurodegenerativos no
cognitives que consiste en el usc de sapogeninas 0 saponinas.

Clasificacidn Internacional de Patentes A 681 K 31/58%

3. De la solicitud de Patente

3.1

Reivindicaciones farticuio 3G D 4886)

nooEL E LI

Los térmings “alguilo”, “acilo” "mono, di-, tri-sacarido” que se encuentran en
las reivindicaciones 1-4 son muy amplios y puaden comprender compuestos
que no se encuentran revelados en la descripeidn’

Eltémmino "agentes activos adicionales” en la reivindicacion 5 es muy general
y puede comprender combinaciones que no se encuentran reveladas en ia
descripeian

Los agentes activos descritos en la reivindicacidn 6 estan caracterizados por
su funcién farmaceutica y pueden comprender infinidad de compuestos que
cumplen con dichas funciones y, por ende, posibles combinaciones que no se
encuentran sustentadas en |a descripcion.

4. Detarminacidn del Estado de la Técnica

Considerando gue |la fecha de presentacion de la primera selicitud de patente de |a
cual e reivindica prioridad es 27.03.02, se buscaron decumnentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

. F , Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
D1 WO 0149703 Sapﬂgen|naiss§§t|tu1das ¥ SUu 12 07.01

5. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

2.1,

Novedad (articulo 16 D488)

- La publicacion WOD148703 revela sapogeninas sustituidas de
formuias |




cuyos sustituyentes serevelan en la
descripcion, asi como derivados de los mismos. De igual manera se
revelan compuestos especificos (3p-fluore-5p3, 200,22a,25R-espirostano),
(3,3-difluoro-5p, 20a,220,25R-espirostano),  (3e-metilsulfonilamino-
58,200, 22¢,25R-gspirostano), (3u-azido-5p, 20a,220,25R-espirostano) y
(3c-amine-5(, 200,220,25R-espirostanc) en su pagina 15, lingas 8-11, asi
como los compuestos sarsapogenina, esmilagenina y anzurogenina.D .
Tales compuestos son Utiles el el tratamiento de desérdenes cognitivos



&
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#

- La presente solicitud revela sapogeninas sustituidas de férmulas |11,
1a, de igual manera se revetan compuestos especificos (3B-fluore-53,
200,220, 25R-espirostano), (3,3-difluore-5p3, 20a,22¢, 25R-gspirostano),
{Jo-metilsulfonilaming-53,20u«, 22, 25R-espirostano),  (3w-azido-5p,
200, 220,25R-espirostano) y (3o-amine-5p3, 20w,22a0,25R-espirostano)
asi como los compuesios sarsapogenina, esmilagenina vy
anzurogenina.D .

Comparando elemenio por elemento, vemos gue los compuestos de la
presente solicitud se encuentran totalmente revelados en D1, y esto puede
afectar la novedad de la presente solicitud.

6. Conclusidn:

Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud se encuentran afectados asi;

Reivindicaciones
Afectadas ~
1-6 Novedad

| N° Documento Requisite que Afacta

D1 I WO 0148703

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En ¢aso
de no dar respuesta al presente reguerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente,

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literat e), del
capitulo 5 del titule gprimera de |z Circular Unica N® 10 de 2001,

Alix Carmenza Céspegés de Vergel
Jefe de Division de Nugvas Creaciones

\ .
El anterior requerifiménto fue notificado por fijacion en lista, de fecha 11 JUL. 2008
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