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Uso de compuestos fendlicos para el tratamiento de patologias causadas

por Helicobacter pylori.

La presente invencion se refiere a una serie de compuestos fendlicos que
pueden ser exiraidos de la uva o del vino y que poseen capacidad bactericida
contra Helicobacter pylori, por lo que dichos compuestos son utiles para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevenciéon de

patologias causadas por esta bacteria.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Se estima que méas de dos tercios de la poblacidn mundial se encuentran
infectados por esta bacteria. La proporcién de infeccion varia de nacion a
nacién. En el mundo occidental {Oeste de Europa, Norteamérica y Australia), la
proporcion es de alrededor de un 25 por ciento de la poblacién, siendo mucho
mayor en el tercer mundo. En este Gltimo caso, es comun, probablemente por
las malas condiciones sanitarias, encontrar infecciones en nifios. En los
Estados Unidos, la infeccion se da principalmente en personas de edad
avanzada (mas del 50 por ciento de éstas ocurren en personas de mas de 60
afos, frente a un 20 por ciento que se presentan en personas de menos de 40)
y en los sectores mas pobres. Estas discrepancias se atribuyen a una mayor
higiene y al mayor uso de antibiéticos en paises mas ricos. De cualquier forma,
en los ultimos afios estan apareciendo cepas de H. pylori que presentan
resistencia a antibidticos. En el Reino Unido hay incluso cepas resistentes a
metronidazol, un antibidtico y antiparasitario del grupo de los nitroimidazoles.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto

de formula (I):
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(1)
0 cualquiera de sus sales, como agente antibacteriano contra Helicobacter
pylori,
donde npuede ser0 6 1;
cuando n=0,
Ry es hidrdgeno,
R2 es -ORy, donde Ry se selecciona entre H o alquilo Cy-Ceg,
cuando n=1,
Ri es -O-,
R2 se selecciona entre -C(O)- 0 -CHa-
G se selecciona entre los siguientes grupos:
T 8—R8 %Cn_Rs
- é_ﬁg T

donde Rs y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo,
R3 a Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno o -OH,
Rs se selecciona entre alquenilo o -C(O)ORyg, donde Ryg se selecciona entre H

o alquilo C4-Ce.

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa de la Familia de las
Helicobacteraceae que infecta el mucus del epitelio estomacal humano.
Muchas uGlceras y algunos tipos de gastritis se deben a infecciones por H.
pylori. En muchos casos, los sujetos infectados nunca llegan a desarrollar
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ningun tipo de sintoma. Esta bacteria vive exclusivamente en el estdmago
humano, siendo el U(nico organismo conocido que puede subsistir en un
ambiente tan extremadamente acido. Es una bacteria espiral que puede
"atornillarse” literalmente por si misma para colonizar el epitelio estomacal, por
lo que su tratamiento es complicado y puede permanecer en su hospedador
durante toda su vida.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a radicales de cadenas
hidrocarbonadas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 2, y que se unen al resto de la molécula
mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, ~propilo, n-
butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc. Los grupos alquilo pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes tales como
halégeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbonilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo,

amino, nitro, mercapto y alquiltio.

El termino “alquenilo” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas que
contienen uno 0 mas enlaces carbono-carbono dobles, por ejemple, vinilo, 1-
propenilo, alilo, isoprenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, etc. Los radicales
alquenilos pueden estar opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes
tales como halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, acilo,

alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto y alquiltio.

En una realizacidn preferida, n=1.

En una realizacién mas preferida, G es el siguiente grupo:

H
%T_Rg
C_Rg

~SH

donde Ry y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo.
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En otra realizacién mas preferida G es el siguiente grupo:

e,

C—Rg

i

donde Rg y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo.
En una realizaciéon aun mas preferida, Rz es -CHa-.

En una realizacion ain mas preferida, Rs es un fenilo sustituido por al menos

un grupo -OH.

En ofra realizacion aun mas preferida, Rq es -OH.
En otra realizacién preferida, n=0.

En una realizacion ain mas preferida, Ry es -OH.

En otra realizacién aun mas preferida Rg es un alquenilo sustituido por un

fenilo.

En otra realizacidbn ain mas preferida Res es -C(O)ORyp, donde Rio se

selecciona entre H o0 metilo.

En otra realizacion preferida, el compuesto de férmula (l) se selecciona del

siguiente grupo:
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OH

CH
OH
HO o
HO o O |
OH
OH
0

OH
OH

OH OH
HO. \ O HO I o)
OH
OH
Q
~
HO OH
H

0]

OH

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula (l) para la fabricacion de una composicion antibacteriana contra

Helicobacter pylori.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula general (I) segun descrito anteriormente, para la elaboracién de un
medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de patologias causadas por
Helicobacter pylori. Preferiblemente, las patologias causadas por Heficobacter
pylori se seleccionan de la lista que comprende gastritis, diarrea 0 Ulcera

gastroduodenal.
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Ademas, los compuestos de férmula (l) pueden ser anadidos a alimentos
funcionales o nutraceuticos y a suplementos alimentarios, asi como a

manufacturados alimentarios para evitar su contaminacion con H. Pylori.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes 0 pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y
en parte de la practica de la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se
proporcionan a modo de ilustracidn, y no se pretende que sean limitativos de la

presente invencion.

EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por

los inventores, que pone de manifiesto la especificidad y efectividad de los

compuestos de férmula (1) de la presente invencion contra H. Pylori.

Determinacion de la actividad in vitro de diferentes compuestos de formula (1)

en aislamientos clinicos de H. pylori mediante un método de difusion con disco.

Métodos: Se estudiaron 28 cepas de H. pylori obtenidas a partir de muestras de
biopsia gastrica de pacientes con sintomatologia digestiva. Las biopsias se
sembraron siguiendo la metodologia habitual para el cultivo de este

microorganismo.

Se determind la actividad de los siguientes compuestos fendlicos mediante un
método de difusion con disco: epicatequina, acido galico, resveratrol, acido
cumarico, acido fertlico, metil galato, catequina, quercitina, acido vanilico y

kaempferol. Se probé de forma simultdnea la actividad de etanol pues los
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compuestos estaban disueltos en esta sustancia y agua (10:90 v/v) a una
concentracion de 25 mM.

Se prepararon discos de antibidticos con 10 pl de cada compuesto que se
colocaron sobre placas de agar Columbia con 7% de sangre de carnero
inoculados con una suspension de H. pylori del 2 de McFarland. Las placas se
incubaron de 3 a 5 dias a 37°C en 10% de CO,. Se midieron los halos de
inhibicién de cada disco.

Resultados:

« Resveratrol produjo inhibicién en todas las cepas probadas con un halo
comprendido entre 18-45 mm. Metil galato produjo inhibicidn en todas las
cepas con un halo comprendido entre 17-35 mm.

» Epicatequina inhibié a 3 cepas con un rango de entre 12-25 mm. Catequina
inhibid 7 a cepas con un halo entre 10-20 mm.

= Quercitina inhibid a 7 cepas con un halo entre 10-12 mm.

. Acido vanilico inhibié 1 cepa con un halo de 8 mm.

»  Kaempferol inhibidé a 10 cepas con un halo entre 10-23 mm.

. Acido galico, Acido cumarico y Acido fertlico no inhibieron ninguna de las
cepas probadas.

El etanol utilizado como control tampoco inhibié a ninguna de las cepas

probadas.

Conclusion:

Dos de los compuestos utilizados en este estudio {Resveratrol y metil galato)
presentaron actividad in vitro frente a todos los aislamientos clinicos de
Helicobacter pylori por un método de difusibn con  disco.
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REIVINDICACIONES
1. Uso de un compuesto de férmula (1):

Re

U

o cualquiera de sus sales, como agente antibacteriano contra Helicobacter
pylori,
donde npuede ser0 6 1;
cuando n=0,

R+ es hidrégeno,

R2 es -ORy, donde Ry se selecciona entre H o alquilo C4-Ce,
cuando n=1,

R; es -O-,

R2 se selecciona entre -C(O)- 0 -CHy-

G se selecciona entre los siguientes grupos:

Ty o,

C_Rg C_RS

|
J\ME{L_RQ \,\S‘rC_Rg

donde Rg y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo,
Rs a Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno o -OH,
Re se selecciona entre alquenilo o -C{O)ORy,, donde R,y se selecciona

entre H o alquilo C4-Cg,
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2. Uso segun la reivindicaciéon 1 donde n=1.

3. Uso segun la reivindicacion 2 donde G es el siguiente grupo:
C_Rg

C—R
i 9

&

5 donde Rg y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo.

4. Uso segun la reivindicacion 2 donde G es el siguiente grupo:

U,

C_R8

o

donde Rg y Rg se seleccionan independientemente entre -OH o fenilo.
10

5. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 donde R, es -CHa-.
6. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 donde Rs es un fenilo
sustituido por al menos un grupo -OH.
15
7. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6 donde Rg es -OH.
8. Uso segun la reivindicacién 1 donde n=0.

20 9. Uso segun la reivindicacion 8 donde R es -OH.

10.Uso segin la reivindicacion 8 donde Rg es un alquenilo sustituido por un

fenilo.



WO 2011/144787 PCT/ES2011/070358
10

11.Uso segun la reivindicaciéon 8 donde Rgs es -C(O)ORio, donde Ry se

selecciona entre H o metilo.

12.Uso de un compuesto segin la reivindicacion 1 donde el compuesto de

formula (1) se selecciona del siguiente grupo:

HO

OH 0
oM
o
o
oH
o
oH
OH OH
o o HO o
o oH
N OH
OH on
HO N HO o
oH
OH
o N
HO™ 1 “OH
OH

H
H
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13.Uso un compuesto de férmula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, para la fabricacibn de una composicidon antibacteriana contra
Helicobacter pylori.

14.Uso de un compuesto de férmula general (I) segun cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 12, para la elaboracién de un medicamento para la
prevencién y/o tratamiento de patologias causadas por Helicobacter pylori.

10 15.Uso del compuesto segun la reivindicacién 14, donde las patologias
causadas por Helicobacter pylori se seleccionan de la lista que comprende

gastritis, diarrea o ulcera gastroduodenal.

16.Uso de un compuesto de formula general (1) segun cualquiera de las
15 reivindicaciones 1 a 12, como aditivo en alimentos funcionales, suplementos

alimentarios o procesados o manufacturados alimentarios.
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En la continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos

[ Los documentos de familias de patentes se indican en el
anexo

Categorias especiales de documentos citados:

"A" documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.

"L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la
indicada).

"O" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacién, a una exposicién o a cualquier otro medio.

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacién

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

"T"  documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacion internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir
la comprensién del principio o teorfa que constituye la base
de la invencidn.

documento particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

documento particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

"y

ny

g

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional.

28/09/2011

Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional.

17 de octubre de 2011 (17/10/2011)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la
bisqueda internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS

Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espana)

N° de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
H. Aylagas Cancio

N° de teléfono 91 3498563

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2009)
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Solicitud internacional n°®

PCT/ES2011/070358

C (Continuacién).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones n°

X

MAHADY, G.B.:"Resveratrol inhibits the growth
of Helicobacter pylori in vitro". American
Journal of Gastroenterology, 2000, Letters

to the Editor, pagina 1849, todo el documento

MARTINL S. ET AL.:"Antimicrobial activity
against Helicobacter pylori strains and antioxidant
properties of blackberry leaves (Rubus ulmifolius)
and isolated compounds”, 2009, vol. 34, piginas
50-59, pagina 54, apartado 3.3.

CHUN, S. ET AL.:"Phenolic antioxidants
from clonal oregano (origanum vulgare) with
antimicrobial activity against Helicobacter
Pylori". Process Biochemistry, 2005, vol. 40,
paginas 809-816, pagina 814, tabla 1, apartado
34.
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Solicitud internacional n°®

PCT/ES2011/070358

Recuadro I1 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de bidsqueda internacional no se ha realizado en relacion a ciertas reivindicaciones segtin el articulo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

1. [ Las reivindicaciones n*:
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:

2. Las reivindicaciones n®: 1-16
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una buisqueda provechosa, concretamente:

Se refieren a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. La busqueda se ha
realizado considerando los posibles efectos de los compuestos.

3. O Las reivindicaciones n°:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los pérrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro III Observaciones cnando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Blisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. [ Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
bisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda.

2. D Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requirié el pago de tasas adicionales.

3. D Dado que tan s6lo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de busqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

4. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de btisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta
por las reivindicaciones n*:

Indicacion en cuanto a la protesta D Se acompai a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompail6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecido para ello.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompailado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Julio 2009)
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CLASIFICACIONES DE INVENCION

A61K31/05 (2006.01)
A61K31/352 (2006.01)
A61K31/192 (2006.01)
A61P1/04 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2009)
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