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Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrollo Econdmico
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Ref.: Expediente No. 03.112.806
Solicitud de Patente de Invencién para: NUEVOS COMPUESTOS HETEROCILICOS
Y USO FARMACEUTICO DE LOS MISMOS
Solicitante: KYOTO PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO ;

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No.
9909, notificado por fijacién en lista el 17 de agosto de 2007 correspondiente al examen de
fondo, estando dentro del término legal en los siguientes términos:

\
En primer lugar, presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 25 reivindicaciones
donde se han realizado las siguientes modificaciones con el fin de superar las objeciones |
hechas por su Despacho a la presente solicitud de patente.
|
|
\
|
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Llaridad

;rgumenta su Despacho que la reivindicacion 25 parece repetir la misma materia de la

rfivindicacién 24, es decir una composicion farmacéutica que contiene los compuestos de
formuta (1).

>on el fin de superar esta objecién, pongo de presente que en la reivindicacién 25 se
1speciﬁca el agente farmacéutico que contiene el compuesto heterociclico, es decir el agente
lipoglicémico y el agente hipolipidémico.

ixcepciones de patentabilidad

C&on el fin de superar esta objecion, las reivindicaciones 26 y 27 relacionadas con método de
tratamiento y el uso de un compuesto han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio.

Nivel Inventivo

Ha diferencia entre la presente solicitud y el documento D1 radica en el radical R del

sustituyente Y en la presente solicitud y el radical Rs en el sustituyente R, del documento

). En los ejemplos 1-18 de D1, Rg corresponde a un grupo fenilo. A partir del documento

1 es claro que el grupo fenilo debe estar unido a un anillo de oxazol. Por lo tanto, una
pérsona versada en’'la materia no trataria de cambiar el grupo fenilo por un grupo diferente
o‘omo en efecto ocurre en la presente solicitud. Es asi como en ninguno de los compuestos
dL la presente invencién el anillo aromatico se encuentra unido a un anillo de oxazol. Por lo
tanto, el efecto producido al introducir un sustituyente que tiene una estructura quimica

diferente no se podria predecir a partir de los conocimientos del documento D1.

Con el fin de demostrar la superioridad de los compuestos aca reivindicados, adjunto copia

d‘e los resultados que muestran la disminucién de los niveles de glucosa y triglicéridos de los
rrLismos en comparacion con los compuestos de D1.
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Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se otorgue el privilegio de
patente a la solicitud de la referencia toda vez que las objeciones hechas por su despacho
han sido superadas.

3. Anexos

¢ Nuevo capltulo reivindicatorio

e Experimento adicional y tabla de resultados
e Formato de Modificaciones

¢ Recibo de Pago

l:xe la Sefiora Jefe,

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle94 ANo. 7A-09

Teléfonos: 610 74 20

Bogota, D.C., y if N@V 2@@2
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Resultados
Tabla 1
Compuesto evaluado Disminucién (%) en el nivel | Disminucién (%) en el nivel
de glucosa de triglicéridos
Ejemplo 20 46.7 32.5
Ejemplo 22 40.7 42.2
Ejemplo 30 53.1 52.2
Ejemplo 33 38.2 43.1
Ejemplo 1 de D1 29.4 25.1
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Industria y Comercio:

SUPERINTENDENCIA;

. Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

————

Teléfono: Fax:
E-mail:

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A,

©] ;
REPRESENTANTE
'O APODERADO Direccién: Calle 94 A No. 7 A-09

Teléfono: 6107420 Fax:610 0706

E-mail: mail@alvarocastellanos.com

IDENTIFICACION
cc. [xl NT [
ce. [O oo [
Cual

INl’Jmero 39'779.654 TPA 70.819

|
(7) Anexos:

| X ]Comprpbante de pago de la tasa.

T JPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.

|!| Docunnento que acredita la existencia y representacion legal de las partes,
X |Nuevo capitulo reivindicatorio

cuando sean personas juridicas

lnshrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina - LPL/JDF-P1029

]

P RY, 200

<

/



3

5

86,792 o SLPERLTINDENTIA DE H.DUSTRA Y COMERGIO

BRI : PEEREE i
HE T A

Mo, 03-112806- -C0007-0000 !
I ;jyﬂé 14147 Dep 2920 NUECREACIONE |
B PATERTE Yy Eua ! =4 SENACIO
AU adt RESFUESTAREDUE Fokos: 30 NALI

UM CONSIGNACTON sn

"*m_o PAGO . CBANCD CUENTA No. PAB0  FECHA P6D " Vr. PAGO

N

"BANCO PBPULAR  050-00110-6 71030815 - 23/10/2007 - 99,000.00

| o ocoNCEPTO WM | :

e :

o costero | m‘ALcm:Em

LS

5

~

. EM}’M Y KODIFICA © . 12 WARCAS .Y LENAS COMERCIALES - . 99.000.00 .
- : ‘ ’ ' TOTAL : $ 99,000.00 ‘ :

. %
- b
3
i
o




189
Relvindicacionas

1. Un nuevo conmpuesto heterociclico de la férmula (I)

' N CO,R
y— (CHz)n-O—-@:/\::\ ()

H?

donde

Rl

es un dtomo de hidrégeno o alquilo Ci.¢:

es un stomo de hidrégeno, =-CO-R’, donde R’ as akquilo
Ci-¢ opcionalmente sustituido por halégeno, -CO-
C(RY)=C(R)-R', donde R' es opcionalmente el mismo que
el otro R' y es un 4tomo de hidrogeno o alquilo Ci.iy ¥y
R* es alquilo Ci., alquenilo Cis. arilo o un
heterociclo aromitico, ~-CO-CmC-R*, donde R* es alquilo

CI-M

donde m e3 un nimero entero de 2 a 7, arilo,

arilalquilo C,.; opcionalmente sustituido, alquilo Ci-e

I
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opcionalmente sustituido por halégeno, alquenilo C,.e,

cicloalquilo Cjy.s 0 cicloalquil Cjy.s-alquilo C.y;

R7
X/
R’—-—(\N'};'“'

donde R’ es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci-er R’ es
alquilo Cs.s, cicloalquilo Ci¢, alquiltio Ci.c-alquilo
Ci-ss RM¥-C(R")=C(R")-, donde R’ es opcionalmente el
mismo que el otro R’ y es un 4tomo de hidrégeno o
alquilo Ci« y R! es alquilo Ci.¢ opcionalmente
sustituido por haldgeno, alquenilo C;.¢, azno.o un

heterociclo aromdtico, cicloalquilo Cj.s, cicloalquil
Cs-e~alquilo C,.;, alcoxi C,;.c~alquilo Ci.¢, alquiltio C,.

«-alquilo Ci¢ 0 alquilo Ci.¢ sustituido por (R%)sN-,

donde R’ es opclonalmente el mismo que el otro R’ y es
un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.e R“-CO-N('R"P.
donde R} es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci.¢ y RY?
es alquilo Ci¢ 0 arilo, R'-Z-, donde R’ es alquilo Ci.
¢ 0 arilo y Z es un Atomo de oxigeno o un &tomo de

azufre, o

—-cu@cngk

P

-y
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donds k es un numero entero de 2 a 7 y X es un étomo
de oxigeno o un &tomo de azufre, o
R'*-C(R'*)=N-0O-, donde R'‘' es u= 4tomo de hidrégeno o

alquilo Ci-.¢« y R'® es arilo o ur heterociclo aromatico:

Y= (CHy) o-O- estd enlazado a la posicién 6 6 7 de un

esqueleto de tetrahidzolisoquinolinas y

-

n 3 un nimero entero de 1 a ¢,

o una sal farmacéuticamente aceptable dal mismo.

2} El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacién 1, donde, en la f6rmula (I), R! es un

“atllalquxlo Ci-3 opcionalmente sustituido, alquilo C,.

®
opcionalmente sustituido por haldgeno, alquenilo Cp.,

cicloalquilo C,.y, cicloalquil Cye-alquilo C;.3 O

donde m es un nimero entero de 2 a 7, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo. -

3. El nuevo compuesto heterociclico de acuezdo con la

reivindicacién 1, donde, en la formula {(I), Y es

P




X-
e

N

donde R’ es un 4&tomo de hidrogeno o alquilo Ci., R® es
alquiltio Ci.e=alquilo Ci, R'*-C(R’)=C(R')-, donde R’ es
opcionalmente el mismo que el otro R’ y es un 4&tomo de
hidrégeno o alquilo Ci.¢, R!° es alquilo C,;.¢ opcfonalmente
sustituido por halégeno, cicloalquilo Cy.e, cicloalquil Cy -
alquilo C;.3, alcoxi Ci.¢~alquilo C,-s, slguiltio C;.(~alquilo
Ci-ss alquilo Ci¢ sustituldo por (R")sN-, donde R’ es
opcionalmente el mismo que el otro R’ y es un 4&tomo de

hidrégeno o alquilo Ci.e, ©

--cu_—@cuz)k

donde k es un nuimero entero de 2 a 7, y X es un Atomo de
oxigeno o0 un 4tomo de azufre, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

4. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde, en la férmula (I), R! es un Atomo
de hidrégeno, -CO-R’, donde R’ es alquilo Cj.¢ opcioﬁalmente
sustituido por haldégeno, -COC(R')=C(R‘)-R?, donde R' es

opcionalmente el mismo que ¢l otro R’ y e3 un 4&tomo de
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6. El nuevo compue.sto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 4, donde, en la fdrmula (I), Y=-(CH;)n-O=-
estd enlazado con la posicién 7 del esqueleto de una
tetrahidroisoquinolina y- n es 2, O _una sal

farmacéuticamente aceptable del miszo.

7. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacién 6, donde, en la férmula (I), Y es

R?

x/“ .

R

N

donde R’ es un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.¢, R® es R~

C(R’)=C(R’)~, donde R’ es opcionalmente el mismo que el otro
R® y es un 4&tomo de hidrégeno o alquilo Ci(, 'y R!° es
alquileo Ci.q alquenilo Cy.s o arilo, 0o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

relvindicacién 6, donde, en la férmula (I}, Y es

"

rid
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. " R’
X
R°—<\N/}

donde R’ es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci.c, R' es RY-
Z-, donde R'® es alquilo Ci.s O arilo, ¥y Z es un Atomo de

azufre, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. E1 nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacion 6, donde, en la férmula (I), Y es

7
X, :
R“—(\/;-‘

N : .

donde R' es un Atomo de hidrégenc o alquilo Ci.¢ ¥ R es

alquilo Cs.s 0 cicloalquilo Ce.s, © una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

10. E1 nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacién 5, donde, en la f6rmula (I), Y es

R?
)6
o

N

pe

)

St
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donde R’ es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci.q y R' es R'"-
C(R?)=C(R") -, donde R’ es opcionalme:te el mismo que el otro
R* y es un 4tomo de hidrégeno c alquile Cia y R'? es

cicloalquilo C,.¢, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

11. E1l nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde, en la
térmula (I), R! es ~CO-C(R')=C(R')-R?, donde R' es un .&tomo
de hidrégeno y R® es alquilo C;-.s 0 alquenilo Ciz.s, O una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El puevo compuesto heterociclico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde, sen la
térmula (I), R! es -CO-C=C-R®, donde R® es alquilo Cj.e¢ ©

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El nuevo compuasto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacidén 6, donde, en la férmula (I), Y es

. . R?
x.
A

N°

&

4




197

donde R' es alquilo Ci.., 'R' es R'°~C(R’)=C(R’)-, donde R’ es
opcionalmente el mismo que el otro R’ y es un 4tomo de
hidrégeno o alquilo Cj.e y R'” es alquilo Cies Y X €s un

Atomo de oxigeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

14. E1l nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reaivindicacion 6, donde, an la férmula (I), Y es

R?
X
A

®

donde R’ es alquilo Ci.., R' es R!°~C(R’)=C(R’)-, donde R’ es

y un 4tomo de hidrégeno y R es arilo, y X es un &tomo de

| oxigeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El nuevo compuesto hatecociclico de acuerdo con

I
1' las relvindicaciones 4 6 'S, donde, en la férmula (I), Y
i e3td seleccionado de los sigulentes (a) a (n):

CHy
@

Y
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(k)

(o)

»
-
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o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

16. E1l nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el compbesto de la férmula (I) es

cualquiera de los siguientes (1) a {16):

(1) dcido 2~({2,4~hexadienoil)-7~[2~{S-metil-2~
estiriloxazol-4-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

{3S) -carboxilico,

2y 4cido 2-(2~heptanoil) —7-(2-(§-net£1-z-
estlrilokuzol-(-il)ctoxil-1,2,3,d-tattahidxolsoqulnolin-hh
(3S) ~carboxilico,
®
(3) dcido 2-{2~-hexinoil)~-7-[2~-(S~metil-2-
estiriloxazol-4~{l)etoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~

(3S)~-carboxilico,

{4) 4cido 7-(2-(S-metil-2-estiziloxazol-4-1il)etoxi)-2-
pentafluoropropionil-1,2,3,4~tatrahidroisoquinolin-(3S)~-

carboxilico,

{5) dcido 2-(2~-heptenoil)~7-(2~(S-metil-2~
cstl:tltiazol-‘-il)ctoxil-l,:.3,C-tettahid:oisoquinolln-
{38) ~carboxilico,




%
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‘."f:f"’;'Q (6) 4cido - 2-(2,4-hexadieroil)-7~(2~(S-metil-2=-(1~ !
P penten-l-il)oxazol-4-il)etoxi]-1,2,3,4~ ‘
o . tetrahidroisoquinolin=~(3S) ~carboxtiico,
- | (7) dcido 2-(2-heptenoil)-7-{2-(S-metil-2-(1-penten-1i~

il)oxazol=4-il)etoxi)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin~-(3S) =

carboxilico,

(8) &cigo 2={2-hexinoil)~7-(2~(5-metil~2~(l~penten~1~ i
il)oxazol-4-1il)etoxi]~1,2,3, 4¢-tetrahidroisoquinolin-(3s)~- l

carboxilico,

(9) &cido 2-(2,4-hexadienolil)~7=(2~(S5-metil-2-(1,3~ !
‘pentadien~1~il)oxazol-4-il)etoxi]~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,"

(10) dcido 2-(2, 4-hexadienoil) =7-(2-(S-metil-2~
pentiloxazol-4-1il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
{3S) -cacboxilico, : |

(11) 4dcido 7=-(2-(2-ciclopentil-S-metiloxazol=4~ !
il)etoxi)-2-(2, 4~hexadienoil)-1,2,3,4~
' - tetrahidroisoquinolin~-{3S)-carboxilico,

vt

P——

o e b

!
A




e

202
(12) Acido '7—(2-(2-ciclohexil-5-metlloxazol-d-
11)etoxi)-2-(2,4-hexadienoil)-1,2,3, 4~ '
tatrahidroisoquinolin~(3S)-carbexilico,

(13) &cido 7-(2-(2-benzoilaminctiazol=-5-il)etoxi)-2-
{(2-heptenoil)-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolin~-(35)~
carboxilico,

-

(14) 4cldo 7-[2~(2-butirilaminotiazol-5-il)atoxi)=-2-

" {2=heptenoil)~1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin=-(3S) -

carboxilico,

{1s) dcido 2-(2-heptenoil)-7-{2-(4-metil-2-

fenilsulfaniltiazol-S-11)etoxi]-1,2,3, 4- *
tetrahidroisoquinolin~(3S)-carboxilico, y

(16) &cido 2-(2-heptenoll)=7~(2-(1~
!nniletilidenaninoxi)ctoxil;1,2,3,4-cct:ahid:olsoqu1nolln-
(3S)-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

17. E1 nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de li férmula (I) es

cualquiera de los siguientes (1) a (3):

T emame e m—— - oes wat o v b .t e e retm——
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(1) dcido 7-(2-(S-metil-2-estiriloxazol-4-Ll)etoxi}-2~
L) e
pentafluoropropionil-1,2,3,4~tetrakidroisoquinolin~(3s)-
carboxilico,

(2) &cido 2-(2-heptenoil)=7-{2-(5-metil=2-(trans=l=

penten-l-il)oxazol-4-il)etoxi}~-1,2,3,4~-

tetrahidroisoquinolin~-{3S)~carboxilico, y

(3) &cido 2-({2-hexinoil) ~7~{2~(5-metil-2~(trans=~l=
penten-l-~iljoxazol=4~{l)etoxi}~-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~-(3S)~-carbaxilico, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de la 16rnu1a°(1) .;
cualquiera de los siguientes (1) a (17):

(1) . 4cido 2-(2,4-hexadienoil) ~7~(2~(S-metil-2~(4~
metil-l-penten-l-il)oxazol-4-{l)etoxi}-1,2,3,4~
tntrahid:olsoquinolin-(38)-ca:boxllico,

(2) &cido 2-(2-heptenoil)=~7-{2~([S-metil-2-(4-metil-1~-

penten~1l-il)oxazol-4~{l)etoxi}-1,2,3,4~-
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico,




1
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(3) 4&cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-{2-(2~(1l-hexen-1-11)-
. .
5-uqtiloxazol-4-11]ctoxll-l.2,3,d—tettahidroisoqulnolin-

(3S)-carboxilico,

{4) 4cido 2-(2,4~-hexadiencil)-7-({2-(S5-matil=-2-(5-
metil-l-hexen-l-il)oxazol-4-il]letoxi}~-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~(3S) -carboxilico,

(S) dcido 2=(2, 4~hexadienoll) -7-{2~(S-metil-2-(1~-
metil-l-penten~l~il)oxazol-4~il]etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

(6) acido 2~(2,4-hexadienoil}~7=-({2~(5-metil-2- (1~
metil-1l-buten-1-il)oxazol-4~iljetoxi}-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin=-{3S)-carboxilico,

(7) 4&cido 2-(2-hexenoil)-7-(2-(S~metil-2-(4-metil-l-"

penten~l-il)oxazol-4-il)etoxi}-1,2, 3, 4-.
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

{8) &cido 7-(2~(S-metil-2-(i-penten-l-il)oxazol-4-
illetoxi}~-2-(2,2,3,3,3-pentatluoropropionil)-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin=~{3S)-carboxilico,

s



i
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(9) &cido 7-{2-(2-(4,4-dimetil-1-penten~-1-11)-~5~
metiloxazol-4~il)etoxi}-2~(2,4~-hexadienoil)=-1,2,3,4~

tetrahidrolscquinolin-{3S)-cazboxilico,

(10) Acido 2-(2,4~hexadienoil) =7-({2~[S5~metil-2-(3~=
matil-l-buten-l-il)oxazol-4-il)letoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin=~(3S)-carboxilico,

{11) 4cido 2-(2,4~-hexadienoil)-7-(2~{S-metil-2-[2~-(1-~
metilciclohexan-1-il)vinil]joxazol-4-il}etoxi)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~(3S)~carboxilico,

(12) acido 7~{2~(2~(3, 3~dimetil-1-buten~1-i1) -5~
metiloxazol=-4~il)etoxi}~-2~-(2,4-hexadlenoll})~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin=~(3S)-carboxilico,

(13) 4cido 2-~(2,4-hexadienoil)~7-{2-[2~(J-metoxi-1l-
propen~l-il)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin=-{3S)~carboxilico,

{14) &cido 7-(2-(2-(2-ciclopent11vin£l)-S-mec110xazol-
4-11]etoxi}=2=(2, 4-hexadienoil)-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)~-carboxilico,

| S
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{15) 4&cido 7-{2-{24(2-ciclohexilvinil)-S-metiloxazol~-’
4~i)l]etoxi}-2-{2, 4~-hexadienoil)~-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-~(35) ~carboxilico,

(16) A4cido 2~(3-butenil)-7-(2~(5-metil-2~-(4-metil-1-
penten-1-il)oxazol-4~il)etoxi})~-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-~(3S)-carboxilico, ¥y

(17) acido 7-(2-({5-metil-2~(4-matil~-l-penten-l1-
il)oxazol~4-il}jetoxi}~2~(4~-pentenil)~1,2,3,4~
t
tetrahidzroisoquinolin-(JS)-carboxilico, |
i

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

L
19. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacién 1, donde el compuesto de la fémmula (I) es
cualquiera de los siguientes (1) a (8):

.{1) Acido 2~-(2,4-hexadiencoil)-7- (2-(5-&0:11-2-(::ans-
1-pcnt¢n-1-11)oxazol-l-il)etoxi] 1,2,3,4~

SO

tetrahidrolisoquinolin-(3S)~carboxilico,

{2) &cido 2~(2,4~hexadienocil) ~7=(2~(S-metil-2~ (4~

" metil-trans-l-pantea~-l-il)oxazol-4-il}etoxi}-1,2,3,4~

tatrahidroisoquinolin-{3S)~carboxilico,
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(3) acido .2-(Z-hepg,noil)-7-(2-(5-ma:11-2-(4-net11-
trans-l-penten-l-il)oxazol-4-il)etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-~{3S)~carhoxilico,

{4) &cido 2-(2,4-hexadiencil)~7~{2~(2-(trans~l-hexen-
l1-4))~-S-metiloxazol~-4~{l)jetoxi}~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{3s)~carboxilico,

(S) dcido 2~(2,4-hexadienoil)-7-(2~({S-metil-2-(5-
metLl-t:ans-l-hexan-l-il)oxazol-d-il)etoxil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin=-{3S)-carboxilico,

(6) dcldo 2-(2,4~hexadienoil)~7-{2-([S-metil=-2~(1~-
metil-trans-l-penten-l-il)oxazol-4-il)etoxi}~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S}-carboxilico,

{7) acido 2-{2,4-hexadienoil) -7=-{2«[S~metil-2~(1~
metil-trans-l-buten-l1~i{l)oxazol-4-il}etoxi}-1,2,3,4~-

tetxahidroisoquinolin~(35)~-carboxilico, y
{8) 4cido  2-(2-hexenoil)~7~(2~-(S~metil-2-(4-metil-
trans-l-penten-1-il)oxazol-4-1l)etoxi}-1,2,3,4-

tetzahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

et .
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20. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de la férmula (I} es

cualquiera de los siguientes (1) a (6):

(1) 4cido 7-{2~(S~metil-2-(trans-l-penten-l-{l)oxazol-
4-1lletoxi}-2~-(2,2,3,3,3-pentatluorcpropionil)-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin=-(3S)~carboxilico,

(2) 4cido 7-{2~[2~(4,4-dimecil~trans-l-penten-1-~il)-5-
metiloxazof;i-llle:oxi}-z-(2,4-hexad1enoil)-1,2.3,4-
tct:ahidroisoquinolin-(35)-ca:boxilico.

(3) Acido 2-({2,4~hexadienocil)~7={2~[{S~metil-2~ (3~
metil~trans-l-buten-l-{l)oxazol-4-i{ljetoxi}~-1,2,3,4~ ¢

tetrahidroisoquinolin-{3S)~carboxilico,

gd) dcido 2-{2,4-hexadienoil) -7-(2-{S-metil-2~(2~
trans~(l-metilciclohexan-1-il)vinil)oxazol=-4-il)atoxi)~

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~-(35) ~carboxilico,

(5) 4cido 7-{2-{2-(3,3-dimetil-trans-l-butea-1-1l)-5-
maetiloxazol-4-11)etox!i}=-2=(2, 4-hexadienoil) -1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, ¥

o
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(6) Acido 2~(2,4~hexadienoil)-7-(2=(2-(3-metoxi-trans-
l-propen-1~il)-5~metiloxazol-4-il]etoxi}~-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-~(3S)-carboxilico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El nuevo compuestc heterociclico de acuerdo con la;

reivindicaciéon 1, donde el compuesto de la férmula (I) son%
los siguientes (1) o {2): .

(1) acido 7-{2-[2~- (tzans-2-ciclopentilvinil) =5~

ﬁetiioxazol-4-&1]etoxi)-2-(2.c-hexadienoil)-l.z,J.4-
tetrahidroisoquinolin-(3s)-carboxilico,

(2) 4cido 7-{2-(2~-(trans-2-ciclohexilvinil) =S~
metiloxazol-4-il]etoxi]-2-(2,4~hexadlenoil)-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin=~(3S) ~carboxilico,
© una sal tarmaééﬁticamgnte aceptable del mismo. !

22. El nuevo compuesto heterociclico de acuerde con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de la férmula (I) son

los sigulentes (1) o {2):

27
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(1) dcido 2-{3~-butenil)-7~-{2~({5-metil~2-({4-meCil~
trans-l-penten-l-{l)oxazol-4-il]jetoxi}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(35}~barboxilico,

(2) &4cido 7-{2~(S5~-metil=-2-(4-metil-trans-l-penten-l-
{l)oxazol-4-il}jetoxi}=-2-({4-pentenil}~1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin=-(3S) ~carboxilico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

.23. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
relvindicacién 1, donde el compuesto de la férmula (I} es

cualquiera de los siquientes (1) a (9):

(1) 4cido 2~(2,4~hexadienoil)-~7-{2~(2~(4-metil-trans-
l-penten-1~il)oxazol-4-{l)etoxi}~-1,2,3,4-
tetrahidrolisoquinolin~-(3S) ~carboxilico,

(2) 4cido 7-({2-(2-(trans-2-ciclopentilvinil)oxazol-4-
iljetoxi}=-2~{2,4~haxadienoil)~-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico,

(3) 4cido 7-{2-[2-(trans-2-ciclohexilvinil)oxazol~-4~
{l)etoxi}~2-{2,4-hexadienoil)~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

X




————

A l-pentcn-l-il)oxazol-4-illctoxl)-l,2.3:4'

1 ot

-
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(4) 4cido 2-(2-heptenoil)=-7-{2-[2-(4-metil-trans-l-
penten-1-il)oxazol-d-illetoxi}-1,2,3,4~

tatrahidroisoquinolin-~(3S)~cacboxilico,

{(5) dcido 2-{2-hexenoil)-7~{2-(2~(4~matil-trans~1l~
penten-l-il)oxazol~4-il}etoxi}~1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilico,

{(6) A4&cido 2-~(2,4-hexadienoil)-~-7-{2-({2-(trans-l-hexen=
1-{)l)oxazol-4~L)}etoxi)~1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)~
carboxilico,

{7) 4cido 2~-(2,4-hexadienoil)-7-{2-(2~(l-metil-trans-

®

" tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

(8)  &cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-{2~[2-{l-metil-trans-
l-buten-l-il)oxazol-d-ill;coxll-1.2.3.4-

tetrahidroisoquinolin=-(3S)~carboxilico y
(9) 4cido 2-(2,4-hexadienoil)-7=(2~((5-metil-trans-l-
hexen~l-iljoxazol-4-il)etoxi}~-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-(3S})~carboxilico,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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24. Una composicién farmacéutica que contiene el nuevo - °

compuesto heterociclico de acuerdo con cualquiega de las

reivindicaciones 1 a 23, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

25. Un agente _:atmacéutlco que contiene. el nuevo
compuesto heterociclico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, cuyo agente estad selecclonado del
grupo que consiste en un agente hipoglucémico, un agente
hipolipidémico, un mejorador de 1la resistencia a 1la
insulina, un agente terapéutico de la diabetes, un agente
terapéutico de complicaciones diabéticas, un mejorador de
la tolerancia a la glucosa, un _  agente
antiarterioesclerosis, un agente antiobesidad, un agente
antiinflamatorio, un agente para la profilaxis o
tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR o un agente

para la profilaxis o el tratamiento del sindrome X.
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Patente de Invencion @

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

ificacion Internacional (IPC): A 61K 31/42; 31/425
cepto Técnico No. 2411

Ra?cacién No. 03 112806

Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional |:|

Via PCT (fase nacional) Cap.| ] Cap. i

No. Sol. Internacional

PCT/JP02/05097

Fecﬁa de Presentacion Internal. 27/05/02

Co

10 resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: Folios 221 — 408

112. Reivindicaciones: Folios 451 - 474

1.3.Rta. del Solicitante:Folios 445 - 448

1.4. Prioridad: Presentada en Japén el 29.05.01, bajo el numero
161489/2001

Objeto de la invencion

¢ “Nuevos compuestos heterociclicos que comprenden un anillo de
tetraisoquinolina y uso farmacéutico de los mismos”.

Spgﬁn las reivindicaciones 1-25 se refiere a compuestos derivados de
tetraisoquinolinas de férmula () y a composiciones farmacéuticas que los
contienen. Dichos compuestos tienen actividad hipoglicémica e hipolipidémica.

Ell problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
mejoradores de la resistencia de la insulina que tengan menos efectos
laterales que sean efectivos para el tratamiento de la diabetes no
dapendiente de la insulina.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
co“mpuestos de la presente solicitud que tienen actividad hipoglicémica e
hipolipidémica

D
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Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/42; 31/425

) Te la solicitud de Patente

.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

e La descripcién divulga la invencion de manera clara y completa para su
comprension y para que una persona capacitada en la materia técnica
pueda ejecutarla, por lo tanto, la descripcion si cumple con el requisito de
claridad o comprension de acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Las reivindicaciones 1-24 son claras y concisas y estan enteramente
sustentadas por la descripcion y si cumplen con el requisito de claridad,
concision o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la
Decision 486.

|e La reivindicacion 25 parece que repite la misma materia de Ila

reivindicacion 24, es decir, una composicion farmacéutica que contiene
los compuestos de formula (1).

En respuesta a los argumentos del solicitante, se le aclara que el
solicitante no modifico la reivindicacion 25 y, por lo tanto, repite la materia
de la reivindicacion 24 y, por ende no se puede aceptar para el estudio de
la solicitud.

. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

e La presente solicitud de patente s6lo comprende una invencién y, por lo
tanto, si cumple con el requisito de unidad de invencion.

. Es una invencion (articulo 15 D 486)

El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencion,
de acuerdo al art. 15 de la Decision 486.

'xcepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486)

' El contenido de las reivindicaciones 1 a 24 de la presente solicitud no se

encuentra comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad
consideradas dentro del art. 20 de la Decision 486.

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486) ‘

¢ El contenido de las reivindicaciones 1-24, no comprende usos, ni
segundos usos de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decision 486.
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8. rDeterminacién del Estado de la Técnica

Considerando gue la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

se reivindica prioridad es 29.05.01, se buscaron documentos del estado de la

técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

‘ . Fecha de
N¢ Documento Titulo Publicacién
‘ “Compuestos hipoglicémicos e
D1 WO 9800403 hipolipidémicos” 08.01.98

’ .

9.2.

9.3.

9. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1-24 se refieren a compuestos de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Se realizé el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de
la presente solicitud, no se encontraron compuestos iguales a los de la
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 24 cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

¢ Las reivindicaciones 1-24 se refieren a compuestos de férmula (1) o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El estado de la técnica revela compuestos derivados de 1,2,3,4-
tetraisoquinolinas que tienen accibn como agentes hipoglicemiantes e
hipolipidémicos, pero no los compuestos de la presente solicitud en donde
se presenta una accidbn aumentada en la disminucion de glucosa y
triglicéridos, lo cual constituye una solucién inesperada y nada obvia para
una persona versada en esta clase de compuestos.

Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

. Las reivindicaciones 1-24 cumplen con el requisito de aplicacién industrial,

debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de
industria.




Bogota, D.C.,

10. |[Conclusion:

P

En tonsecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 - 24 (folios 451-474) y Negar la reivindicacion 25 (folio 474).

CONCEPTO TECNICO No.

2411

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No.202024

NOTA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el titulo a

’ “Caompuestos __derivados de tetraisoquinolina _que son __agentes
~ hipoglicemiantes e hipolipidémicos, y composiciones farmacéuticas que los
contienen”

"




