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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO 

A CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada 

c mo aparece al pie de ml firma, atentamente me permito presentar respuesta al 

o icio No. 6313 notificado por fijaciOn en lista el 16 de mayo de 2008 correspondiente 

a examen de fondo, estando dentro del tØrmino legal en los siguientes tØrminos: 

"firrna su Despacho que en el folio 279 no se encuentran datos especIficos de 

ltales fueron los corn puestos definidos ensayados que dieron los resultados que 

uestran en su respuesta folio 279". 

n elfin de superar esfa objeción, presento el anexo 5 en el cual se compara el 

emplo 6 de la presente invención con el ejemplo 1 de la anterioridad Dl con los 

sultados respectivos de disminución de niveles de glucosa y triglicØridos. 
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ta su Despacho que en el capItulo descriptivo solo se mencionan los 

referidos a 7 compuestos los cuales no estÆn definidos de manera 

a. Para los demÆs resu!tados, ünicamente mencionan el compuesto 6 el 

cdal no se encuentra inequIvocarnente definido". 

Sol’ re este punfo pongo de presente a su Despacho que los 7 compuestos se 

re ieren a los compuestos de los ejemplos 2, 6, 8, 16, 26, 27 y 31. Para tat efecto, 

a junto copia de la tabla 1 junto con los nombres de los 7 compuestos con los 

re pectivos radicales asI como el compuesto reivindicado. lgualmente el compuesto 

6 orresponde al compuesto del ejemplo 6 el cual se encuentra en la tabla adjunta. 

"4rgurnenta su Despacho que no especifican en las mismas a que compuestos 

ref eridos, silos de formula (1’) o (I) ". 

Chn elfin de superar Id anterior objeciÆn, pongo de presente a su despacho que 

los compuestos de los ejemplos experimentales estÆn cubiertos por la fÆrmula 

(l’) mienfras que los ejemplos 2-8 estÆn cubiertos por la formula (I). 

"4rgumenta su Despacho la no existencia de datos corn parativos con el estado de 

tØcnica que indiquen el salto inventivo de dichos compuestos". 

el fin de superar esta objeción, presenfo el anexo 2 (ejemplo experimental 

tado ante la Oficina Europa de Patentes) el cual muestra que la disminución 

los niveles de glucosa del compuesto del ejemplo 5 del documento W001 /40192 

(itado en el ISR) donde R2 es un enlace sencillo es menor (34.1 %) en comparaciOn 

los compuestos de la presente invención como se puede apreciar claramente en 

ho anexo. 

"rgumenta su despacho que en el capItulo descriptivo no se encuentra el listado 

los compuestos que se desean proteger con sus respectivas estructuras". 
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ngo de presente a su Despacho que los compuestos reivindicados se encuentran 

scritos en la descripción en las paginas 21 a la pÆgina 25 donde establece "...los 

’mplos preferidos del nuevo derivado heterocIclico de Ia formula (I) y una sal 

macØuticamente aceptable de los mismos incluyen.....". Para una mayor claridad 

?sento el adjunto 3 indicando los compuestos reivindicados con los 

rrespondientes ejemplos. Los compuestos reivindicados (13)-(29) son Æcidos 

rboxIUcos y los correspondientes ejemplos son las sales tert-butilamina de los 

Eli cuanto a las estructuras, considero que la descripción si cumple con el requisito 

d6 claridad estipulado en el ArtIculo 28 de la Decision 486, toda vez que allI se 

d,ulgan los nombres de los compuestos quImicos de acuerdo con la invenciOn y 

u a persona medianamente versada en la materia tØcnica podrIa establecer sus 

e fructuras quImicas part lendo de dicha informaciOn. 

E1 mÆs, cuando se lee el nombre del compuesto especificado en la descripciOn, una 

Prrsona 
versada en la materia tØcnica no necesita hacer ninguna complicada 

c nsideraciOn acerca de la estructura del compuesto, dicha persona conocerla a 

c encia cierfa la estructura del compuesto y aCin mÆs, conociendo la estructura 

q Imica de los compuestos de fOrmula (I) y (I’). 

conclusion, las fOrmulas estructurales de los compuestos no son necesarias para 

tender la solicitud y por lo tanto no se puede objetar por claridad toda vez que, 

la descripciOn se. proporciona toda la informaciOn para que una persona 

rsada en la materia tØcnica Ileve a cabo la invención. 

"Jjrgumenta su Despacho que ía descripciÆn no es expilcita y concreta en cuanto a 

kis ventajas o el salto tecnolOgico de Ia solicitud con respecto a/ estado de ía 
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Cn elfin de superar la anterior objeción, remito al seæor examinador a las pÆginas 

24 de la descripción relacionados con los antecedentes y el resumen de la 

inención. EspecIficamente, en la pagina 3 se dice que el compuesto tiene una 

esfructura completamente deferente, que es altamente seguro, etc. 

Es ablece ademÆs que los compuestos conocidos pueden causar efectos 

cc laterales como heÆtopatIa, etc y que por tal razón se hace necesario el 

d sarrollo de un mejorador de la resist encia a la insulina altamente seguro y efectivo 

c mo el acÆ reivindicado. 

se encuentra sustentado de manera inequIvoca las asociaciones con otro tipo 

fÆrmacos; en las reivindicaciones 9 y 12 se estÆ reivindicando un agente el cual 

incluyendo aditivos seleccionados de diferentes grupos". 

Sbre este punto creemos que existe una confusion originada en las reivindicaciones 

9 y 12 ya que la palabra aditivo va al final de cada una de estas reivindicaciones. En 

palabras, el agente farmacØutico es el que se selecciona de varios 

cmpuestos y no el agente aditivo como inicialmente se entendIa. En las pÆginas 10 

y 4 de Ia descripción se encuentra el sustento para el agente farmacØutico de las 

reivindicaciones 9 y 12. 

las reivindicaciones 8 Y 11 se estÆ reivindicando una corn posiciÆn farrnacØutica 

iajcuai no es clara, concisa ni estÆ definida inequlvocamente". 

Cn el fin de superar la anterior objeción las reivindicaciones 8 y 11 se han 

re 

dificado indicando los aditivos asI como la proporción del principio activo en la 

ulación. Sustento para dicha modificación se encuentra en las pÆginas 48-49de 

scripción 



3?4 

S 

CASTELLANOS & CO. 
ABOGADOS 

CaVe 94 A No. 7 A - 09 
Bogota, D.C., COLOMBIA 

En al adjunto 4 se enseæa que el compuesto de la presente invenciÆn presenta 

Cl don activante de PPAR (receptor de peroxisoma proliferador activado). Los 

ej mplos demuestran que el compuesto de la presente invenciOn muestra una 

di minudiOn de los niveles de glucosa y de friglicØridos sobre ratones que presenfan 

di ibetes debida a la resistencia a la insulina, glucosa elevada en plasma, 

hi ertrigliceridemia, hiperinsulinemia. La relación entre PPAR y diabetes, se puede 

a reciar en el artIculo adjunto (Journal of Medical Chemistry, Vol 43, number 4, 2000) 

"rgumenta su Despacho que el documento de Ia tØcnica mÆs cercano es D 1 ya 

qe divulga corn puestos de formula (1).. .la cinica diferencia es que en Ia presente 

tud en el derivado heterocIclico de formula (I’) R2 tiene dobles enlaces y el 

R2 de Ia fOrmula (I) presenta dobles y triples enlaces. Pero esto no parece 

er un efecto tØcnico inesperado... y en ausencia de efectos tØcnicos 

los corn puestos se consideran equivalentes a los conocidos". 

Cmo bien afirma el seæor examinador, el compuesto de la presente solicifud es 

o mpletamente diferente al compuesto del documento Dl en cuanto al 

su 3tituyente R2. AsI, mientras en Dl se observan varias alternafivas para el sustituyente 

R2 ninguno de ellos presenta un doble o triple enlace a diferencia del compuesto de 

la presente invención. 

Er Dl, la mayorIa de los sustituyentes de R2 contienen arilo y especIficamente 

d scriben ejemplos que presenfan un anillo aromÆtico correspondiente a R2. Es 

I portante anotar en este punto que las propiedades qulmicas asI como la 

atividad farmacológica de los compuestos varlan dependiendo de la presencia o 

n de un determinado sustituyente, en este caso un doble o triple enlace en lugar 

C1 un anillo aromÆtico. Resulta claro entonces que un efecto farmacológico 

m jorado no depende de una estructura bÆsica, sino que la mejora de dicho efecto 

a menudo se angina solo en un cambio menor efectuado en deferminado 
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ora bien, contrarlo a la afirrnación del seæor examinador segUn la cual dicha 

diferencia estructural no parece conceder un efecto inesperado y Clue existe una 

asencia de efectos tØcnicos demostrados, dicha diferencia estructural Sl es 

ortanfe en la actividad farrnacológica elevada del compuesto de la presente 

enciÆn. 

Er efecto, Ia disrninución del nivel de glucosa y la disminuciOn del nivel de 

friIicØridos del compuesto del ejemplo 6 de la presente solicitud y el compuesto del 

ejrnpIo 1 de Dl se evaluó de  la misma forma Clue se hizo en el ejemplo 

experimental de la presente solicitud excepto Clue la dosis utilizada fue 3 rn/kg. En el 

ejrnpIo 6 de la presente solicitud el sustituyente R2 corresponde a -CO-CH=CI-I-

C=CH-CH3 y presenta un doble enlace mientras Clue en el ejemplo 1 de Dl el 

sjstifuyente R2 corresponde a -CO-0-CH2-Ph y presenta un anillo de benceno en 

lu ar de un doble enlace. Como resultado de esta rnodificación, el compuesto del 

ej rnplo 1 en Dl rnostró una disrninuciôn en el nivel de glucosa asI como una 

diminución en el nivel de triglicØridos de 14.2% y 14.1 % respectivamente. 

r el contrario, el compuesto del ejemplo 6 de la presente solicitud rnostró un  

rninución en dichos niveles de 34.1 % y 21.9% respecfivamente. Los anferiores 

ultados se pueden observar clararnenfe en el anexo 5 presentado junto con este 

rnorial. 

rnÆs, el Manual Andino de Patentes1 en su aparte de nivel inventivo establece 

q   la existencia de un efecto o uso sorDrendente es la manera rnÆs comn de 

etablecer altura inventiva para compuestos nuevos, particularmente cuando tienen 

e4tructuras muv similares a las del estado de la tØcnica. Entre los tipos de efecto 

Srprendente estÆ la meiora sustanclal de un efecto de la misma Indole que exhiba 

u compuesto conocido del estado de la tØcnica rnÆs proximo, Clue en este cado 

4anua1 Andino de Patentes. Nivel Inventivo en areas especfflcas de la tecnologia. Pag 82-83. 

20 
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acuerdo a lo anterior, toda vez que se ha demostrado que los compuesfos de Ia 

sente invención presentan una mejora susfancial en la disminución de los niveles 

glucosa y triglicØridos en relación a los compuestos conocidos en el estado de la 

nica y que dicha mejora es consecuencia de la diferencia estructural de dichos 

npuestos anferiormente descrita, y feniendo en cuenta ademÆs lo establecido 

el Manual Andino de Patentes en su aparte de nivel inventivo es claro que la 

senfe invención cumple con dicho requerimiento para que Ia patente de 

nciOn sea concedida. 

� Nuevo capItulo reivindicatorio 

� Formularlo de Modificaciones 

� Recibo de Pago 

� Anexos 1-5 

� Journal of Medicinal Chemistry, Vol 43, number 4, 2000 

la Seæora Jefe, - 

M, Vaq tar ’It  PCLa s t ?el I a LPA ondano 

C.C. No. 39.779.654 de UsaquØn 

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura 

Calle 94 A No. 7 A -09 

TelØfonos: 610 74 20 

D.C.,13 A60. 2008 

AMENTO DE PATENTES/1 0/P 10208/MEMORIAL FONDO 6313 
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Espaclo reservado para el adheslvo de racllcaciOn 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

. 

.... ...... ............ .......................... ... . ... .. ..... .......... ...... ........... ....... 
.......... ..... . ................ .......... ................. I ... ... . ...... .. 

. . 

..... ..... .......... ISOLICITUD..... ......... .......... 
. 

.......... 

Correcció de Errror Material Modificaciôn a una solicitud 

Nombre: KYOTO PHARMACEUTICAL IDENTIFICACION 
SOLICITATE INDUSTRIES, LTD. 

Dirocción: 38, Nishinokyo Tsukinowa-cho C.C. NIT 0 
Nakakyo-ku, Kyoto-shi 
Kyoto 604-8444 
Japón 

Domicillo: Kyoto 604-8444 C.E. 0 Otro 0 
Japón 

Lugar de Constitución: Japón Cual ________ 

Nümero _________________________ TelØfono: Fax: 
E-mail: 

(i’) Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION 

0 

o PODER4DO DirecciOn: Calle 94 A No.7 A-09 C.C.nX NIT 0 
TelØfono: 610 7420 Fax: 610 0706 C.E. 0 Otro 0 
E-mail: maiI(äalvarocasteIIanos.com Cual 

NUmero 39779.654 TPA 70.819 

ian de pago de la tasa. 
Si fiere el caso, junto con la sustitución de los mismos a ml favor. 

to Oue acredita la existencia y representaciOn legal de [as partes, cuando sean personas jurldicas 

LpitJIo reivindicatorio 

1 2008 
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REIVINDICACIONES 

1. Un nuevo derivado heterociclico de la formula (I) 

x R3coj 

RZ)-<\ I I N 
K:( 

14% 

donde 

R1 es un Ætomo de hidrOgeno o aiquilo C1, 

R2 es �CO-C(R4)=C(R4)-R5, donde R4 es un Ætomo de hidrOgeno y R5 es 

aiquenhlo C28, 

R3 es un Ætomo de hidrOgeno o aiquilo C1, 

X es un Ætomo de oxigeno o un Ætomo de azufre, 

R2° es fenil sustituido por aiquilo C1 no sustituido, aiquilo C1 sustituido por un 

Ætomo de Nor, alcoxi C1, fenilo, alcoxi C1, grupo hidroxilo, halOgeno, 

nitro, amino no sustituido o amino sustituido por aiquilo C1 y 

n es un nümero entero de I a 4, 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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2. Un nuevo derivado heterociclico de la formula (I) 

() 

R3 CQR’ 

C? 3::( 
N 

donde 

R1 es un Ætomo de hidrageno o alquilo C1..6, 

R2 es -CO-C(R4)=C(R4)-R5, donde R4 es un Ætomo de hidrogeno y R5 es 

alquilo C4..8, o alquenhlo C2, o -CO-C=C-R6, donde R6 es alquilo C1.8, 

R3 es un Ætomo de hidrOgeno o alquilo C1, 

X es un Ætomo de oxIgeno 0 Ufl Ætomo de azufre y 

n es un nümero entero de I a 4, 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

3. El nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicaciôn 2, donde, 

en la formula (I), R’ es un Ætomo de hidrógeno, R3 es un Ætomo de hidrôgeno o 

metilo, X es un Ætomo de oxIgeno, y n es 2, o una sal farmacØuticamente 

aceptable de los mismos. 

4. El nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, donde, 

en la fOrmula (I), R2 es -.CO-C(R4)=C(R4)-R5, donde R4 es un Ætomo de hidrogeno 

o alquilo C1 y R5 es alquilo C4..8, aiquenilo C2..8, a arilo, o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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5. El nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicación 3, donde, 

en la formula (I), R2 es �CO-C=C-R6, donde R6 es alquilo C1, 0 una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

6. el nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicaciôn 4, donde, 

en la fOrmula (I), R2 es �CO-C(R4)=C(R4)-R5, donde R4 es un Ætomo de hidrOgeno 

y R5 es alquilo C8 o alquenilo C2, o una sat farmacØuticamente aceptable del 

mismo. 

7. El derivado heterocIclico de acuerdo con la reivindicaciOn 2, donde el 

derivado de la fOrmula (I) es cualquiera de los siguientes puntos (1) a (12), o una 

sal farmacŁuticamente aceptable del mismo: 

(I) Æcido 2-(2,4-hexad ienoil)-7-[2-(5-metil-2-fenhloxazol-4-il)etoxi]-

1,2,3 ,4-tetrahid roisoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(2) / Æcido 2-(2-heptenoil)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-1 ,2,3,4-

tetrah id roisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(3) acid o 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-2-(2 ,4-octadienoil)-

1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(4) V Æcido 2-(2-hexinoil)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-1 ,2,3,4-

tetrah Id roisoquinolin-(3S)-carboxflico, 

(5) acid o 2-cinnamoil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-1 ,2,3,4-

tetrah Id roisoquinolin-(3S)-carboxElico, 

(6) acid o 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-iI)etoxi]-2-(2-oxobutiril)-1 ,2, 3,4-

tetrah Id roisoq u inoli n-(3S)-carboxilico, 
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(7) Æcido 2-etoxioxalil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-U)etoxi]-1 ,2,3,4-

tetrahid roisoquinolin-(3S)-carboxulico, 

(8) Æcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazot-4-il)etoxi]-2-(2-octenoil)-1 ,2,3,4-

tetrah id roisoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(9) Æcido 2-benzoilamino-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-1 ,2,3,4-

tetrahid roisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(10) Æcido 2-(2 ,2-d imetilpropionilamino)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxi]- 1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(II) Æcido 2-ter-butoxicarboni lam ino-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxi]-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxllico, y 

(12) acid o 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-2-fenil-1 ,2,3,4-

tetrah id roisoquinolin-(3RS)-carboxIlico. 

8. Una composicion farmacØutica que contiene el nuevo derivado heterociclico 

de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo en una dosis ente 1-500 mg y un aditivo excipiente 

seleccionado entre almidôn, lactosa, un aglutinante seleccionado entre almidôn 

goma arÆbiga, hid roxipropilcelulosa, un lubricante seleccionado entre estearato de 

magneslo, talco, y un desintegrante seleccionado entre carboximetilcelulosa, talco 

y similares. 

9. Un agente farmacØutico que contiene el nuevo derivado heterociclico de 

cualquiera de las vindicaciones 2 a 7, o una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo que estÆ seleccionado del grupo que consiste en un agente 

hipoglucemico, un agente hipolipidØmico, un mejorador de la resistencia a la 
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insulina, un agente terapØutico de la diabetes, un agente terapØutico de 

complicaciones diabØticas, un mejorador de la intolerancia a la glucosa, un agente 

antiarterloesclerosis, un agente antiobesidad, un agente antiinflamatorio, un 

agente para la prof laxis o el tratamiento de enfermedades mediadas por el PPAR 

y un agente para la profilaxis o el tratamiento del sIndrome X y un aditivo. 

10. El derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicaciôn 1, donde el 

derivado de la formula () es cualquiera de los siguientes puntos (13 a (29), 0 una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo: 

(13) Æcido 7-(2-[2-(4-ter-butilfen iI)-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxflico, 

(14) Æcido 2-(2 ,4-hexadienoil)-7-(2-[5-metil-2-(4-trifluorometilfenhl)oxazol-

4-il]etoxi)- 1,2, 3,4-tetrahid roisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(15) Æcido 7-(2-[2-(4-fluorofenil)-5-metiloxazol-4-1I]etoxi)-2-(2 ,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(16) Æcido 2-(2 ,4-hexadienoil)-7-(2-[2-(4-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-il]-

etoxi)- 1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-caboxllico, 

(17) acid o 2-(2 ,4-hexad ienoil)-7-(2-[5-metil-2-(p-tolil)oxazol-4-il]etoxi)-

1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-caboxIlico, 

(18) Æcido 7-(2-[2-(4-clorofenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(19) Æcido 7-(2-[2-(3 ,4-dimetoxifenil)-5-metiloxazol-4-iI)etoxi]-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(20) Æcido 7-(2-[2-(3,4-meti lend ioxifenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

14 
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(21) acid o 2-(2 ,4-hexadienoiI)-7-(2-[2-4-hidroxifeniI)-5-metiIoxazoI-4-

iI]etoxi)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxHico, 

(22) Æcido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-[5-metil-2-(o-tolil)oxazol-4-iI]etoxi)-

1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(23) Æcido 7-(2-[2-(4-benciloxifenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)- 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxflico, 

(24) / Æcido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-[2-(4-isopropilfenhl)-5-metiloxazol-4-iI]-

etoxi)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(25) Æcido 7-(2-[2-(2 ,4-d imetilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(26) Æcido 2-(2 ,4-hexadienoil)- 7-(2-[5-metil-2-(4-nitrofenhl)oxazol-4-

iI]etoxi)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(27) Æcido 7-(2-[2-(4-aminofenil)-5-metitoxazol-4-iI]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2,3,4-tetrahid roisoquinolin-(3S)-carboxutico, 

(28) ’ Æcido 7-(2-[2-(4-dimetilaminofenhl)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-

hexad ienoil)-1 ,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxllico, y 

(29) acid o 2-(2 ,4-hexad lenoil)- 7-(2-[5-metil-2-(2 ,4,6-trimetilfenil)oxazol-4-

iI]etox )- 1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxflico. 

11. Una composiciôn farmacŁutica que comprende el nuevo derivado 

heterociclico de acuerdo con la reivindicación  16 10, o una sal farmacŁuticamente 

aceptable del mismo en una dosis ente 1-500 mg y un aditivo excipiente 

seleccionado entre almidôn, lactosa, un aglutinante seleccionado entre almidôn 

goma arÆbiga, hid roxipropilcelulosa, un lubricante seleccionado entre estearato de 
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magnesio, talco, y un desintegrante seleccionado entre carboximetilcelulosa, talco 

y similares. 

12. Un agente farmacØutico que contiene el nuevo derivado heterociclico de 

acuerdo con la reivindicaciôn I o 10, o una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo que estÆ seteccionado del grupo que consiste en un agente hipoglucØmico, 

un agente hipolipdØmico, un mejorador de Ia resistencia a la insulina, un agente 

terapØutico de la diabetes, un agente terapØutico de complicaciones diabØticas, un 

mejorador de la intolerancia a la glucosa, un agente antiarterioesclerosis, un 

agente antiobesidad, un agente antiinflamatorio, un agente para la profilaxis o 

tratamiento de enfermedades mediadas por el PPAR y un agente para la profilaxis 

o el tratamiento del sindrome X y un aditivo. 



EJMPLOS DE LA PRESENTEI INVENCION 

No Nonthre del Compuesto R2 R3 R20 Compuesto 

- reivindicado 

2 Æcido2-(2--heptenoil)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazo 0 Me- Ph- (2) 

1-4- il)etoxiJ -1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin-

(3S)- carboxilico 

6 Æcido 2-(2,4-hexadienoil)-7-{2-(5-metil-2- 0 Me- Ph- (1) 

fenhloxazol-4--i1) etoxi] -1, 2,3,4-

____ tetrahidroisoquinolin- (3S) -carboxilico 

8 Æcido2-(2-hexinoil)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol Me- Ph- (4) 

-4-i1)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S) 
AIO?? -carboxilico 

16 Carboxilato de 7-(2-[2-(4-ter-butilfenil)-5- 0 Me- t-Bu-Ph- Sal de 

metiloxazol-4-il)etoxi]-2-(2,4-hexadienoil)-1,2 tertbutil 

,3,4 -tetrahidroisoquinolin-(3S)tert-butil amina amina de 

(13) 

26 Carboxilato de 7-(2-[2-(4-benciloxifenil)-5- 0 Me- BnO-Ph- Sal de 

metiloxazol-4-il]etoxi)-2-(2,4-hexadienoil)-1,2 tertbuti1am 

___ 3, 4-tetrahidroisoquinolin- (3S) -tert-butilamina ma de (23) 



I 

27 Carboxilato de 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-[2- 0 Me- isoPr-Ph Sal de 

-t 
- tert-butil 

,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-(3S)- amina de 

tert-butilamina (24) 

31 Carboxilato de 7-(2-[2-(4-dimetilaminofenil) 0 Me- Me2N-Ph- Sal de 

-5-metiloxazol-4-il]etoxi) -2-(2, 4-hexadienoil)- tert-butil 

1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-(3S)- amina de 

tert-butilamina (28) 



� 

Lmparación  con WO01/4019 

Tasa de disminUClOfl del nivel de 
glucoSa en sangre)  /

compuesto R2 R20 

(mg/kg) (%) de niveles 

glucosa de 

compuesto de 0 t-Bu--Ph- 10 60.9 

la presente 

invención 

(ejemplo 16)  

compuesto de 0 isoPr-Ph- 10 55.8 

la presente 

invención 

(ejemplo 27) 

compuesto de 0 Me2N-Ph- 10 39.4 

la presente 

invención 

(ejemplo 31) 

compuesto de 0 BnO-Ph- 10 43.7 

la presente 

invencjón 

(ejemplo 26) 

W001/40192 0 10 34.1 
compuesto 

(ejernpLo 5)  

*Los valores pare dismiriución del n:: de g1c: s 
tomaron de la tabla 1 de la descripcio de la pres:. 

mi 

El valor para disminuciÆn en el fivel de glucosa en sang -re 
de la tabla 1 en W001/40192. 
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DJUNTO 3 

ReMndicación 7 ReM ndicación 10 

Compuesto 

1234567891011121314151617181920212223242526272829 

reMndicado No. 

Ejemplo 6 2 7 8 3 9 10 11 12 13 14 4 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

correspondiente 

No.. Acid o-  carboxIlico Sal de tert-t-butilamina 
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PARyII agonist activity 

Ful -length human PPARy1 plasmid (GeneCopoeia, Inc., 

1. aryl -id,, USA), and human RXRa plasmid (GeneCopoeia, Inc., 

aryl Pnd, USA) with reporter plasmid pGL3-PPREx4-tk-luc and 

RL-t (Promega Corporation, Madison, WI, USA) were 

ransfected to CV-1 cells (Dainippon Pharmaceutical 

ndustries, Co. Ltd., Osaka, Japan) using LipofectAMlNE 

(Invfitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA). The cells were 

.ncuated for 24 h under 5% CO2 at 5°C. The detached cells 

ere further incubated for 48 h in the presence or absence 

f the test compound in Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

(Nis ui Pharmaceutical, Co. Ltd., Tokyo, Japan) containing 

0.1% fatty acid-free bovine serum albumin. The medium was 

remo’ ed and then luciferase activities were determined 

usin a commercial kit (Dual-Luciferase Reporter Assay 

Syst rn, Promega Corporation) and a microplate luminescence 

read r (Dainippon Pharmaceutical Industries, Co. Ltd.). An 

EC50 value (compound concentration showing 50% of the 

maxi lum value of induction rate) of the test compound was 

calc ilated. 

TabJLe 1 

- 1est compound 

(Example No.) 

EC50 

(nM) 

6 116.6 

Z2-



to R2 Dosia Disminucion (%) 

en nivel de 

glucose 

Disini.nucthn 

(%)(ag/kg)
 en ni.v.1 de 

triglicØr.dos 

to 

te fe 0 3 34 1 21 9 

ón 

6)  

C mpuesto 0 3 14.2 14.1 

de  

(e emplo 1)  

II 


