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Jefe de la Division de Nuevas Creaciones 

Superintendencia de Industria y Comercio 

Ministerio de Desarrollo Econômico 

E. S. 

Ref.: Expediente No. 03.112.806 

Solicitud de Patente de Invenciôn 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 pie de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 

9909, notificado por fijaciôn  en lista el 17 de agosto de 2007 correspondiente al examen de 

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

En primer lugar, presento nuevo capitulo reivindicatoro 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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laridad 

su Despacho que la reivindicaciôn 25 parece repetir la misma materia de la 

n 24, es decir una composiciôn farmacŒutica que contiene los compuestos de 

ula (I). 

el fin de superar esta objeciôn, pongo de presente que en la reivindicaciôn 25 se 

ifica el agente farmacØutico que contiene el compuesto heterociclico, es decir el agente 

plicØmico y el agente hipolipidØmico. 

de patentabilidad 

el fin de superar esta objeción, las reivindicaciones 26 y 27 relacionadas con mØtodo de 

miento y el uso de un compuesto han sido eliminadas del capitulo reivindicatorlo. 

Inventivo 

diferencia entre la presente solicitud y el documento DI radica en el radical R6 del 

Y en la presente solicitud y el radical R6 en el sustituyente R0 del documento 

En los ejemplos 1-18 de DI, R6 corresponde a un grupo fenilo. A partir del documento 

es claro que el grupo fenilo debe estar unido a un anillo de oxazol. Por lo tanto, una 

rsona versada en’ la materia no trataria de cambiar el grupo fenilo por un grupo diferente 

,no en efecto ocurre en la presente solicitud. Es as[ como en ninguno de los compuestos 

la presente invenciôn el anillo aromÆtico se encuentra unido a un anillo de oxazol. Por lo 

do, el efecto producido al introducir un sustituyente que tiene una estructura qulmica 

no se podrIa predecir a partir de los conocimientos del documento DI. 

i el fin de demostrar la supenondad de los compuestos acÆ reivindicados, adjunto copia 

los resultados que muestran la disminuciôn de los niveles de glucosa y triglicØridos de los 

en comparaciôn con los compuestos de Dl. 
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Cumplido as[ con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se otorgue el privilegio de 

patente a la solicitud de la referenda toda vez que las objeciones hechas por su despacho 

han sido superadas. 

Anexos 

� Nuevo capitulo reMndicatorio 

� Experimento adicional y tabla de resultados 

� Formato de Modificaciones 

� Recibo de Pago 

la Seæora Jefe, 

Lt 
"W"aasanos Abondanoo 

C.C. No. 39.779.654 de Usaquen 

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

Catle 94 A No. 7 A -09 

TelØfonos: 610 74 20 

D.C., 14 140V 2 

DE PATENTES/PATENTES!IOIPIO29IMEMORIAL DE FONDO 

3 



Resultados 

Tabta 1 

Compuesto evatuado Disminución (%) en el nivel 
de glucosa 

Disminución (%) en el nivel 
de triglicØridos 

Ejemplo 20 46.7 325 
Ejemplo 22 40.7 42.2 
Ejemplo 30 53.1 52.2 
Ejernplo33 38.2 43.1 

Ejemplo 1 de DI 29.4 1 25.1 

0 
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Espaclo reservado para el adhesivo de radicaclOn 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE: 

CorrecciOn de Errror Material Modificación a una solicitud 

Nombre: KYOTO PHARMACEUTICAL IDENTIFICACION 
SOLICITANTE INDUSTRIES, LTD. 

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

Japón Domicilio: Kyoto 604-8444, CE. 0 Otro 0 
Japón 

Lugar de Constitución: Japón Cual  

Nümero  TelØfono: Fax: 
E-mail: 

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION 

DirecciOn: Calle 94 A No.7 A-09 C.C. J NIT 0 
TelØfono: 6107420 Fax:610 0706 C.E. 0 Otro 0 
E-mail: maikalvarocasteIIanos.com Cual 

NUmero 39779.654 WA 70.819 

fi NUmero de Expediente: 
03.112.806 

fi Descripción de la corrección o modificación soticitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 25 reivindicaciones sobre el cual solicito 
se real ice el examen de patentabilidad 

Comprobante de pago No. 07-86,792 Fecha 23 de octubre de 2007 

ante de pago de la tasa. 
si fiiere el caso, junto con la sustltución de los mismos a mi favor. 

ito qua acredita Ia existencia y representación legal de las partes, cuando seen personas juridicas 

ioltulo reMndicatono 

NOMBRE MARGARITA CASTELLANOS A. FlRMAm(ftCCai?((.r.LL .cQ’.. 

CC 39’79.654 UsaquØn - TPA 70.819 CSJ 

para et diligenclamlento del presonte form ularlo, ver reverso de esta paglna - LPLIJDF- P1029 
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’a, 

RelvLndtcactone3 

I. Un nuivo copuesto heterociclico di la fórmuta (I) 

ł02 A’ 
Y-(CH2)n-O (I) 

donde 

Rl is Uh £too di htdroqerio o alquil.o Ci...; 

is un £tomo di hidrôq.no, -CO-R3, donde p3 .s akcuilo 

C,..s opcLonai.nte austituido por halôq.no. -CO-

C(R4)-C(R)-R1, donde R4 is opctonal.mente .l inismo quo. 

.1. Otto R’ y is un Atomo di hidtôgeno o aiquuto C1.1, y 

is atqui]o Cl.., aIqeni10 C,.., artl.o o un 

hsterociclo azo&tico, -CO-C-R’, donde R’ is aiquilo 

"-’’ 
__J/___; 

\ 
Li 2/ m 

donde * is un ntmero entero di 2 a 7, artlo. 

arilalquil.o C,., opciona4.m.nte sustituido, aiquilo C1..4 

n 
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opcion14nente sustitutdo por hal.ôgeno, aiquenilo Ce.., 

cicloaiquilo C3.9 o cicloal.quil C3.,-aiquilo C1.3; 

donde R’ as un Ltoaio de hidrog.no o alqui].o Ce..., R’ e 

.lquL].o C,.,, cicloalqutlo C4..,, aiquilti.o C1.4-a].cjuilo 

C1.,, doride R’ as opcionalm.nte .1 

ismo quo .1 otro R’ y as tin &tomo de hidrôqeno o 

aiquilo CL-I y R10 as alquilo C1.4 opciona.Ulente 

iustituido por halóg.no, alqu.nilo C,..,, crib, un 
0 

heterocicl.o aromâtico, cicboalquilo C,.,, cicioa.Lquil 

C3..-a]quiLo C1.31 alcoxi C1..4-alqut]o C1.,, aiquiltia C1. 

,-alquito C1..s o alqui].o C., SU3titUidO por 

dond. R’ as opcionalment. .l ct.ts,no quo al otro k1 y Sc 

un *toao de hidrógeno o aiquubo C1.4, R"-CO-N(R11). 

dond. R1’ as un &tomo de hidrogeno a alquJ.lo C..4 ,’ 

Sc aiquilo C1.e a arilo, R"-Z-, dond. R’3 cc aiql3ilO C*. 

, a arito y I as un Atop de oxigeno o tin Ætowo de 

atufre, o 

- CH �CH 
-p. 
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donde k is un nmero entire de 2 a 7 y X is un itomo 

di oiiq.no 0 un &tomd di atufre, o 

(R’4) N-O-, donde R is %;r. Atomo di htdrogeno o 

aiquilo C,.4 y ft" as ariio o ur. heterociclo aroAtico: 

et1 enlazado a ii posicion 6 6 7 de un 

esqueleto di tetrahidoisoquinolina: y 

n is un nilaero entero di 1. a 4 

o una sal farmacØuticaaento aceptab].e del mismo. 

2. El nuevo compuesto heterociclico di acu.rdo con La 

reivindicaciOn 3, donde, en La fôraula (I), S is un 

arilaiquilo C..j opcionalente sustituido, aiquiLo C 
S 

opcionalaente sustituido por halogeno, alquenilo C,.,, 

cicloalquilo C,.,, cicloalquiL C3...-alquilo CA -3 0 

�" CH’ COCH - ’ in 

donde a is un nü*ero entero de 2 a 7, o una sal 

CarmacØuticamepte aceptable del mismo. - 

3. El nuevo compuesto heterociclico di acuerdo con ia 

reivtnd.tcacion 3, donde, on La fbrzula (I), Y is 



0 

a 

� R7 

Ra 
x/ 

N 

donde R’ es un Stoma de hidrogeno o alquilo CI -4, A’ is 

alquLltio C1_4-aJquilo C1..,, R’°-C(R’)-C(R’)-, donde P.’ is 

opcionient. .1 mJ.smo qu* el otro A’ y is tin Stoma di 

hidroq.no a aJquil.o c14, P." is aiquflo C., opcionalmente 

atiatituido par haLog.no, cictoaiquilo C3.9, cic.LoaLqui.I. C3_,-

a1qui.Lo C,., alcozi C,.,-alquilo C,.,, alquiltio C,.,-aJ.quiio 

C,.,, siquilo C,.4 suatituido por (R’),N-, dance P.’ as 

opcionala.nte .l miamo cue el otro P.’ y is tin Stow di 

hidrôq.no a aiquilo C1.,, a  �

CH ---"CH’ uk 

donde k as tin rnlm.ro entero di 2 a 7, y K es un Stoma di 

oxigeno a tin Ltoiio cie azufre, o una sal faraacØuticanente 

aceptabie del. mismo. 

4. Li nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con La 

r.ivthdicacion 1, donde, en l.a formula (I), P.2 es wi Atomo 

di hid.rôgeno, -CO-R3, donde ft3 is aIquulo C,., opcionalaente 

sustttuido par haiógeno, -COC(R’)-C(R’)R’, donde A’ is 

opcionaimerit. 01 aismo quo 1if otro P.’ y ei un &tomo di 

’U 
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6. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo can La 

rejvindjcaciOn 4, donde, an La LOrinula (I), Y-(CM,)n-o-

esth enlazado con La posiciori 7 del esque.Leto de una 

tetrahidroisoquinolina y n is 2, o wia sal 

farwacŁuticatu.nte aceptabie del miso. 

7. EL nuavo compuesto heterociclico de acuerdo con La 

rejvjndjcacjOn 6, donde, an La formula (I), Y is 

R7 XX 
� _ 

N.. 

donde R7 as tin &toio di hidrôqeno o aiquulo Cia. R’ as ftt0 

C(R’)u.C(R’), donde Reas opcLonaLente iil, mismo quo ci otto 

Re y as tin Ætomo de hidrogeno o alquilo C, y R10 as 

aiquilo C1.4, alqusnilo C,.. 0 atilo, 0 Wia Sal 

farmacØuticaente aceptable del misino. 

8. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con La 

raivindicacjon 6, donde, an La fôrmula (I), Y is 

no 
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� 

RRa

 
x/ - 

N 

donde R’ an un Atomo de hidr6qeno o aiquilo C1.4, R’ as ft4

1-, donde R13 is aiqullo C1.e o arilo, y Z as Un &tomo di 

aufr., o una sal faracØutLcamente aceptabte del mismo. 

9. El nuevo copuesto heterociclico deacuerdo can La 

rejvindjcaciôn 6, donde, en la formula (I), Y is 

R7 

x/ 

N 

donde R’ is �un Atomo di hidrOgeno o alquilo Ci., y R’ is 

aiquilo C1..@ o cicioalquiio C4.,, o una sal CarmacØuticamento 

aceptabis del mismo. 

10. El nuevo compuesto heterociclico di acuerdo con is 

reivindicaciôn 5, donde, on La fOrmula (X), Y is 

� R7 

Ra 
x/ 

N 
I)’. 
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donde ft’ as un &tomo do hidróqeno o aiquilo Cj.4 y es 

donde ft as opcionalinete cl mismo quo el otro 

Re y as Un Ætomo do hidrógeno c aiquilo Ci... y R’°  as 

ctcloalquilo Cj-., o una sal farmacØiticamento aceptable del 

mismo. 

11. El nuevo compuesto heterociclico do acuerdo con 

cualquiera do las reivind.icaciones 7 a 10, donde, on la 

fôrmula (I), ft2 as -CO-C(R4)-C(Et’)-R1, donde R4 as Un .&tomo 

do hidxôqeno y ft1 as aIquilo Ci..v o alquenilo C2.1, o una sat 

farmacØuticaenta aceptable del ni.smo. 

12. El nuevo compuesto hetrociclico do acuerdo con 

cualquiera do las reivindicaciones 7 a 10, donde, ven la 

formula (I), 12 as -CO-CC-R’, donde ft’ as alquilo C..I, o 

una sal farmacŁuticaente aceptable del. inismo. 

13. El nuevo compuesto heterociclico do acuerdo con la 

reivindicaciOn 6, donde, an la fôrmula (t), T as 

R7 

x/ 
84 

N. 
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donde ft’ as aiquilo C1.4, R’ as &°-C(R’)’C(R’)-,  donde R’ as 

ópctonaLaente el m.tsmo qua ii otro R’ y as un Ætomo de 

hidroqeno o aiquilo Cl_I y Rt as aiquilo CI -4, y X as un 

&tomo di oxigeno, o una sal £azmacØuticamente aceptable del 

mismo. 

34. El nuevo compuesto h.terodicLLco di acuerdo con la 

r.ivjndicaciôn 6, donde, an la fOrmula (1), Y CS 

R7 

X/ 

N 

0 

donde R’ as aiquilo C1.4, R as R’° -C 
(a’) 

.’C (R’) -, donde R’ as 

un àtomo di hidr6geno 
y a’° as arilo, y X as un £tomo de 

oxigeno, o Ufl1 3*1. CarmacØuUcaJftente aceptabl.e del. inlamo. 

15. EL nuevo compuesto heterociclico di acuerdo con 

Las r.Lvindicacione. 4 6 5, donde, an La fOrmuLa (I), Y 

estA sel.sccionado di Los siguientes (a) a (n): 

CHj 

CU3 

(1) 



I 

S 
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o una sal farutacØut.icam.nte aceptabie dci. mismo. 

16. F1 nuevo compuesto het.rociclico de acuerdo con Ia 

veivindicactôn 1, donde ci copuesto de Is formula (I; es 

cualquiera de Los siguientes (1) a (16) 

(1) àcido 2-(2.4-hezadienoU)-7-(2-(5-metii-2-

estiriloxaoi-4-11)etoziJ-1,2,3, 4-tetrahidroisoquino.Lin-

(3S) -carboxilico, 

(2) Acido 2-(2-heptenoi1)-7-(2-(3-meti.-2-

estiriloxazoi-4-tL).toxij-1, 2, 3, 4-tetrahidxoisocpiinoUn-

(33) -carboxi1.ico, 

(3) £cido 2-(2-hexinoii) -7-f 2-(5-metil-2-

estirii.oxazol-4-Li) etoxtj-1, 2,3, 4-tetrahidroisoqutholin-

(3S)-carboxilico, 

(4) Øcido 7-(2-(5-etiL-2-estirijoxazoi-4-ui.)etoxiJ-2-

pentafluoroptopionii-1, 2,3, 4-tetrahidroisoquinol.in- (3S) - 

carbo,iilico, 

(5) Lcido 2-(2-heptenoii)-7-(2-(5-tnetiL-2 

eatintltLazol-4-i1)etoxiJ-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinoiin-

(33)-carboxilico, 

L 
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(6) Æcido 2-(2,4-hexadjeojj)-7-(2-(5-.tjL-2-(L-

penten-1-i].)oxao1-4-iL) etoxi)-1, 2,3,4-

tstzahidroLsoquino1in- (3S)-carbox.Lco, 

(7) Acido 2-(2-heptenui1)-7-(2-(5-teti1-2-(]-penten-1-

ii.)oxazol-4-il)etoacij-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-

carboxilico, 

(B) &cido 2-(2-hex.tnoil)-7-(2-(5-inetil-2-(3-penten-1-

i1)oazoL-4-ii)etoxjJ-1,2, 3, 4-tetahidroi5oquinoiin-(3S)-

carboaUico. 

(9) £cido 2-(2,4-hexadienoit)-7-(2-(5-metLJ.-2-(].3-

pentadiext-1-il)oxazoL-4-j1)etoxj3-1,2,3,4-

tstrahidxoisoquinoljn- (3S) -cathoziiico, 

(iO) &cido 2-(2, 4-hexad.ienoji)-7-(2-(S-metj].-2-

p.nti].oxa:ol-4-ii).toxil-1,2,3, 4-tetrthidroisoquinolin-

(3S)-carboxiiico, 

(31) Acido 7-(2-(2-ciciopsnUl-5-m.tiloxazol-4-

il)etox.t)-2-(Z, 4-b.xadi.noiL)-1,2,3,4-

totrahidroi8oquinojin-(3s) -caboxi1ico, 

il 
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(12) &cido � l-(2-(2-cicj.ohexjj-5-metjloxazoj-4-

ii) etoxij-2-(2, 4-hexadienoil) -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinoith- (35) -crboxi1tco, 

(13) Æcido 7-(2-(2-benzoi1az.notiazoi-5-jX)etoxjJ-2 

(2-heptenoil) -1,2,3, 4-tetrahidrojsoqujnoi.jn- (38) - 

carboxilico, 

(14) Acido 7-(2-(2-butirj.La2fljnotjazol-5-LL)etoxjJ-2-

(2-heptenoi3.) -1,2,3, 4-tetrahidroisoquinojin- (38) - 

carboxiUco, 

(15) Acido 2- (2-heptenoii.) -7-(2- (4-metil-2-

fenilaulanjltjazaj.-5-j3.) etoxij -1,2, 3, 4-

te trahidroisoquinolin- (3S) -carboxilico, y 

(16) £cido 2-(2-heptenoii)-7-(2-(]-

eni1eti1idenamjnoxj)etoxjJ -1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-

(3S) -carboxilico, o una sa1 fartnacØuticanente aceptabLe del. 

mismo. 

- 17. LX nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, donde Sl compuesto do La i6rzu1a (I) es 

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

L.. 

w 
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(1) Acido 7-(2-(5-.til-2-e5tL:i1oxazoL-4-L.L) ecoxij-2-’ 

p.ntafluoropropionil-1, 2,3, 4-tetraldroisoquino1in- (3S) - 

carboxitico, 

(2) &cido 2-(2-heptenoil)--7-(2-(5-metil-2-(trans-1-

penten-]-i])oxazot-4-il)etoxij -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilico, y 

(3) Æcido 2-(2-hexinoil)-7-(2-(5-eti-1-2-(trans-1-

Penten-1i1)oxazol4iL)etoxi31,2,3, 4-

tetrahid.roisoquinoU.n-(3S)-carboxilico, o una sat 

farmacØuUcaaente aceptabte del mismo. 

18. El nuevo Coapuesto heterociclico de acuerdo con la 

reivindicación 1., deride .1 compuesto de La iôraula (1) .5 

cumlquiera de los 3iquierltes (1) a (1): 

(1) &cid.o 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-(5-etil-2-(4-

meti].-1-p.nten-1-ii)oxazoj-4-jt)etoxj}-1,2, 3,4. 

tetrahidoisoquino3.in-. (3$) -carboxil.ico, 

(2) £cido 2-(2-heptenoiL)-7-(2-(5-eetil-2-(4-ati11 

penteri-1-i1)oxazol-4-LjJ.toxj)-.L, 2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3S) -carboxilico, 
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(3) &cido 2-(2,4-hexadjenoil)-7-(2-(2-(j-hexen-1-jj)-

5-eU1oxazo1-4-i1.jetoxLJ-1, 2,3, 4-tetrahidoisoquino1in-

(35) -carboxilico, 

(4) Æcido 2-(2,4-hexadjenaj])-7-(2-(5-metj]-2-(5-. 

meti1-1-hexen-1-ii)oxaoi-4i]JetoxL)1,2,3, 4-

tetrahidroi3aquinolin- (3S) -carboxilico, 

(5) £cido 2-12, 4-hexadjenojjj-7-(2-(5-metjl-2-(L-

meti1-1-penten-1-i1)oxazo1-4j1Jetoxj).J, 2,3,4-

telrahidxoiaoquinoljn- (3S) -carboxilico, 

(6) àcido 2-(2,4-hexadjenojj)-7-(2-(5-etjj2-(_ 

aeti1-1-buten-1-iL)oxazo1-4jjj.toxj;...1, 2,3,4 

tetrahidroisoquinolin- (3S) -carboxiUco, 

(7) Æcido 2-(2-hexenojl) -7-(2-(5-metjj-2-(4-metji-L-

penten-t-il)oxazol-4-ilIetoxjJ_1,2,3, 4-. 

tetrahidroisoquinoljn- (3$) -carboxUico, 

(8) Acido 7-(2-(5-metii-2-(1-penten-L-il.)oxazoi-4-

iltOxi)2.(2,2,3,3,3-pentafluoropropjonji)..L,2,3,4... 

te trahidroisoquinolin- (3$) -carboxilico, 
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(9) &cido 7-(2’-(2-(4,4-dimetil-1-pentesi-1-i1)-5-

cieti1oxazoi-4-iiJetoxi)-2-(2,4-hexadinoi.L)-1,2.3,4-

tetrahidroisoquinoUn-(3S) -carboxilico, 

(10) acido 2-(2,4-hexadienoi.1)-7-(2-(5-metil-2-(3-

metil-L-buten-1-il)oxazol-4-il)etoxi)-1, 2,3,4-

tstahidroisoquinoiin- (3S) -carboxilico, 

(11) &cido 2-(2,4-hexadtenoi.1)-7-(2-(5-metil-2-(2-(1-

metiicjciohexan-1-ii)viniLjoxazoj.-4-ji)eoxi)-1,2,3, 4-

tetahidroisoquino.Un-(3S) -carbox.tlico, 

(12) Lcido 7-(2-(2-(3,3-diu*.ti.L-1-buten-1-ii)-5-

uetii.oxazoi-4-i1J.toxi}-2-(2,4-hexadienoLi)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3$) -carboxil.ico, 

(13) &cido 2-(2,4-hexadienoi1)-7-(2-(2-(3-etoxi-1-

propen-1-i.t)-5-meuioxazoL-4-jijetoxj)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3S) -carboxi.Lico, 

(14) Æcido 7-(2-(2-(2-ciciopenti].v-Lnii)-5-metiloxazoi-

4-ill etoxij-2-(2, 4-hexadisnoil) -1,2,3,4-

etrahidroisoquinolin- (3S) -carboxilico, 
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(15) Acido 7-(2-[2(2-ciclohexilvinil)-5-wetiloxao1-

4-Lfletoxi)-2-(2, 4-hexadienoil)-1, 2,3,4-

tetrahidroisoquinol.in- (35) -carboxilico. 

(16) Acido 2-(3-butenil)-7-(2-(5-wetU-2-(4-aetil-1-

penten-1-il)oxmzol-4-illetoxi)-1, 2,3,4-

tetra.b.idcoisoquinoiir*- (3S) -carboxilico, y 

(17) Acido 7-(2-(5-etil-2-(4-aetiL-1-penten-1-

il)oxazo1-4-iL3stoxi-2-(4-pentenil)-1,2,3,4-

tetrahLdroisoquinol.in- (3S) -carboxilico, 

o una sal faruacØuticaents acftptabie del oismo. 

19. Li AU.VO cowpuesto beterociclico de acu.rdo con La 

r.ivindicacion 1, donde 01. copuesto de la, £ôraula (I) is. 

cualquisra di los siquientes (1) a (8): 

(1) Acido 2-(2.4-h.xad.ieoii)-7-(2-(5-m.til.-2-(tans-

1-penten-1-14)oxazol-4-ji)etoxiJ-1, 2,3,4- 
( 

tetrahidroisoquinoiin- (3S) -carboxilico, 

(2) Acido 2-(2,4-headi.noil)-7-(2-(5-metii-2-(4-

wetil-trans-l.-penten-t-i3)oxazol-4-jLJetoxj}-1,2,3, 4. 

tetraJ.td.roisoquinol.ln-(3s) -carboxiiico, 
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(3) £cido 2-(2-heptsnoi1)-7-(2-(5-meti1-2-(4-eti1-

trans-1.-pent.n-1-i])oxazol-4-ilJ etoxi)-]., 2, 3, 4’ 

tetrahidcoisoquinolin- (3$) -carboxiLico, 

(4) àcido 2-(2,4-hexadjenoji)-7-12-(2-(trans-L-hexen-

1-ii)-5-metiioxao2.-4-ii3stoxjj-I,2,3,4-

tetrahidroisoquino3.in- (35) -carboxtiico, 

(5) &cido 2-(2,4�-hexadienoii)-7-(2-(5-inetii-2-(5-

£netiitran5IIexenhi1.)ox.azoL-4-1.I.] etoxi) -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinoLia- (35) -carboxilico, 

(6) &cido 2-(2,4-hexadjenoj]j-7-(2-(5-metji-2-(3.-

metii-trans-L-peaten-1-iL)oxazoJ4jiJetoxj)1,2,3,4 
* 

tetrahidroisoqu.taoiin- (35) -carboxilico, 

(7) Acido 2-(2,4-hsxadienoji)-7-(2-(5-etjj-2-(l-

tetrahidroisoquinol.jn- (3S) -carboxiiico, y 

(B) &cido 2-(2-hexenojj)-7-(2-(5-etji-2-(4-inetti-

trans-1-penten-1-iJ.)oxazoi-4-jijetoxi}..1,2,3, 4 

a una sal CarmacØuticamente aceptable del mismo. 

2c 
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20. LX nuevo conpue&to heterodiclico do acuedo con la 

rejvjndicación It donde �l compuesto do la  formula (I) es 

cualquiera do los siguientes 11) a (6): 

� (1) &cido 7-(2-(5-iietil-2-(trans-1-penten-IiljqxazoL- ( 

4-jlJetoxj)-2-(2,2.3,3,3-pefltaflUOrOprOpiOflhl)4,2,3,4 

tetrahidroisoquinoi.in- (3S) -carboxilico, 

(2) £cido 7-(2-(2-(4,4-dimetii-tzans-1-panten-L-il)-5-

meti1oxazo]-4-ilJetoxi)-2-(2, 4-hexad.tenoil) -1,2, 3,4-

t.tcahid.roisoquinolin- (3S) -carboxilico, 

(3) &cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-(5-metil-2-(3-

metj3-tra.ns-1-buten-1-il)axazol-4-j]Jetoxj)-1,2,3,4-

tatrahidroisoquinolin-(3S)-carboxi.Lico, 

(4) &cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-(5-znetil-2-(2-

trans-(1-metilciciohexa.n-j-il)vjnjljoxazol-4-ii)etoxi) - 

1,2, 3,4-tecrahi&oisoquinol.in-(3S)-carboxilico, 

(5) Acido 7(2-(2-(3, 3-dimetil-trans-1-bUteAlil)S 

mettloxarol-4-U)etoxi)-2-(2, 4-hexadienoil) -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (35) -cathoxUlco, y 
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(6) Æcido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-(2-(3-natOxi-tran3-

1-propen-1-il)-5-inetiloxazol-4-i1Jetoxi)-1.2,34-

� to trahidroisoquinolin- (3S) -carboxil ico, 

o una sal faracØuticaznente acepta.ble del. mismo. 

21. El nuevo compuesto heterociclico do acuerda con la! 

reivind.icaciôn 1, donde e1 compuesto do la -fôrnula (I) son 

� los siguisates (1) a (2): 

(1) Æcido 7-(2-(2-(trans-2-diclopentilvinil)-5-

metiloxazol-4-il.Jetoxi)-2-(2,4-hexadienoil)-1,2,3, 4. 

tetraliid.roisoquinol.in- (3S) -carbaxilico, 

(2) Æcido 7-(2-(2-(trans-2-ciclohexilvinil)-5-

metiloxazol-4-il.Jetozjj-2-(2,4-hexadjenoil)-1,2,3.4-

tetrahidroisaquinolin- (3S) -carboxilico, 

a una sal Carac64ticamente aceptable del miamo. 

22. El nuevo copuesto heterodiclj.co do acuerdo con l.a 

reivindicación 1, donde el compuesto do La f6rula (I) son 

los siguientes (1) o (2): 

IL j 
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(1) &cido 2-(3-bucerzil)-7-(2-[5-metil-2-(4-meCii-

tran-1-penten-1-il)oxazol-4-il1etoxi)-L,2,3,4-

tetrahidroisoquino.Lia- (3S) -crbaxil’..co, 

(2) Æcido 7-(2-(5-metil-2-(4-metil-trans-t-penten-1-

Ll)oxazol-4-ilJetoxi)-2-(4-pentenil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilico, 

o una 3a1 farmacutLcamente aceptable del wisiuo. 

23. El nuevo compuesto heteroc.tclico de acuerdo con la 

reivindicacidn 1, donde .l compuesto de la Z6rmul4 (I) as 

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

(1) £cido 2-(24-hezad.tenoil) -7-(2-(2-(4-meti.t-trans-

1-penten-1-il)oxazoJ.-4-ilJetoxi)-1, 2,3,4-

tetrahidroi3oquinolin- (3S) -carboxilico, 

(2) kcido 7-(2-(2-(trans-2-ciclopentilvinil)oxazoL-4 

il.jetoxi)-2-(2,4-hexadienoil) -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3S) -carboxilico, 

(3) &cido 7-(2-(2-(tras-2-diclohexilvinil)oxaZOl4 

ill etoxi)-2-(2,4-hexadienoil) -1,2,3, 4-

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilico, 
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(4) &cido 2-(2-heptenoil.) -7-(2-(2-(4-meiL-t:ans-1-

penten-1-LX)oxazoi-4-itjetoxi)-1,2,3, 4-

tetzahid.oisequinoLin- (3S) -cacboxi1.co. 

(5) &cido 2-(2-hexenoji)-7-(2-(2-(4-metil-tvans-1-

penten-1-il)oxazol-4-iljetoxi)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3$) -carboxiiLco, 

(6) &cido 2-(2,4-hexadienoii)-7-(2-(2-(traft51-hexefl 

i-L1)oxazoi-4-i1etoxi)-1,2,3,4-tetra1UdoisOqUino1in-(3S)-

carbozilico, 

(7) &cido 2-(2,4-hexad.ienojl)-7-(2-(2-(1-metil-trans-

1-penten-1-ii)oxaoL-4-i1Jetoxi)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin- (3$) -carboxil.ico, 

(8) &cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-(2-(L-metiltran5 

1-buten-t-ii)oxazol-4-iljetwcij-i,2,J,4-

tetrahidroisoquinolin- (3$) -carboxilico y 

(9) &cido 2-(2,4-hexad.tenoii) -7-(2-((5-uietil-trans-1 

hex.n-1.-iL)oxazol-4-iljetoxi}-1, 2,3,4-

tetrahLdroisoquinoiLn- (3S) -carbcxLLico, 

0 wia sal tarmachuticaaenta aceptable del misino. 
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24. Una composicidn, farmacÆutica quo cotLene ci nuevo 

� cowpuesto heterociclico do acuerdo con cua.Lquiera do la 

reivtnd.tcaciones 1 a 23, o una sal farmacØuticamente 

aceptabie del inismo. 

25. Un agents faracØutico que contiene. ci nuevo 

compuesto heterociclico de acuerdo con cualquiera do las 

roivindicaciones 1 a 23, o una sal farnacØuticanente 

aceptable del inismo, cuyo agents estÆ seleccionado del 

� grupo quo consists en un agents hipoglucØini.co, un agents 

hipolipidØmico, un meorador de La resistencia a La 

insulina, un agents terapØutico do la diabetes, un agents 

terapØutico do compiicaciones d.LabØticas, un inejorador do 

La tolorancia a la giucosa, un agents 

antiarterioesclecosis, un agents antiobesidad, un agents 

antiinflamatorio, tin agents para La profilaxis 0 

tratamiento do enfermedades ned.Ladas por PPAR 0 Un agents 

pars la profilaxis o el trataxrLiento del sindrouta X. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

icación No. 03 112806 
ificación Intemacional (IPC): A 61K 31/42; 31/425 
ceto TØcnico No. 2411 

Patnte de lnvención W Patente de Modelo de Utilidad 

Via JacionaI U 
Via CT (fase nacional) Cap.I Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/JP02/05097 
Feclia de PresentaciOn Internal. 27/05/02 

Co o resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de I DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos, estudiados 

ILl. DescripciOn: Folios 221 �408 

112. Reivindicaciones: Folios 451 - 474 

I 3. Rta. del Sol icitante: Folios 445 - 448 

14. Pnondad: Presentada en Japón el 29.05.01, bajo el nUmero 
161489/2001 

2. Objeto de la invenciôn 

UNuevos compuestos heterocIclicos que comprenden un anillo de 
tetraisoquinolina y uso farmacØutico de los mismos". 

las reivindicaciones 1-25 se refiere a compuestos derivados de 
luinolinas de formula (I) y a composiciones farmacØuticas que los 
n. Dichos compuestos tienen actMdad hipoglicemica e hipolipidemica. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
mjoradores de la resistencia de la insulina que tengan menos efectos 
cclaterales que sean efectivos para el tratamiento de la diabetes no 
dpendiente de la insulina. 

Pàra solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona los 
compuestos de la presente solicitud que tienen actividad hipoglicemica e 
hipolipidØmica 
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3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

Clasificación Intemacional de Patentes A 61 K 31/42; 31/425 

la solicitud de Patente 

1. Descnpción (artIculo 28 D. 486) 

� La descripción divulga la invención de manera clara y completa para su 
comprension y para que una persona capacitada en la materia tØcnica 
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. 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1-24 son claras y concisas y estÆn enteramente 
sustentadas por la descripciOn y si cumplen con el requisito de clandad, 
concisiOn o sustento por la descripciOn de acuerdo al art. 30 de la 
DecisiOn 486. 

� La reivindicación 25 parece que repite la misma materia de Ia 
reivindicaciOn 24, es decir, una composiciOn farmacØutica que contiene 
los compuestos de formula (I). 

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 24y, par ende no se puede aceptar para el estudio de 
la solicitud. 

idad de invención (artIculo 25 D 486) 

La presente solicitud de patente sOlo comprende una invención y, por Ia 
tanto, 51 cumple con el requisito de unidad de invención. 

una invención (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. 

a la patentabilidad (artIculo 20 D486) 

El contenido de las reivindicaciones I 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. 

ndicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14y21 D 

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. 



I 
S 

8. nación del Estado de la TØcnica 

siderando que la fecha de presentación de  la pnmera solicitud de patente de la 
se reivindica prioridad es 29.05.01, se buscaron documentos del estado de la 
ica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta. 

N Documento TItulo 
I Fecha de 
I Publicación 

D WO 9800403 "Compuestos hipoglicemicos e 08.01.98 I hipolipidØmicos"11 

9.2. 

de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 D486) 

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

Se realizó el estudio de novedad y comparando elemento por etemento de 
la presente solicitud, no se encontraron compuestos iguales a los de la 
presente solicitud, por 10 tanto las reivindicaciones I a 24 cumplen con el 
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decisiOn 486. 

Nivel inventivo (articu!618 D486) 

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

El estado de la tØcnica revela compuestos derivados de 1,2,3,4-
tetraisoquinolinas que tienen acción como agentes hipoglicemiantes e 
hipolipidØmicos, pero no los compuestos de la presente solicitud en donde 
se presenta una acción aumentada en la disminución de glucosa y 
triglicØridos, Ia cual constituye una soluciOn inesperada y nada obvia para 
una persona versada en esta clase de compuestos. 

9.3. 1 AplicaciOn industrial (articul619 D 486) 

Las reivindicaciones 1-24 cumplen con el requisito de aplicación industrial, 
debido a que pueden ser producidos a utilizados en cualquier tipo de 
industria. 
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10. 

En 
las 

0 

ion: 

y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
s: 1 -24 (folios 451-474) y Negar la reMndicación 25 (folio 474). 

D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 
2411 

EXAMINADOR TECNICO 
COd igo No.202024 

A: Tenlendo en cuenta el objeto de Ia solicitud, se cambia el titulo a 

,, 


