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Referencia : Expediente No. 10.122.832

Asunto : Solicitud de Patente para COMPUESTO
. HETEROCICLICO CON ACCION ANTAGONISTA DEL

GLUCAGON

Solicitante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Clase : AB1K 031/343, A61K 031/381, A61K 031/404

Fecha de Solicitud : 4 de octubre de 2010

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada de la sociedad solicitante

en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 14361, notificado por fijacion en
lista del 5 de Noviembre de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 14361 se puso en conocimiento del solicitante el resultado
del examen de forma realizado por ese Despacho, requiriéndole para completar los
siguientes requisitos:

‘ 2.2. Nuevo titulo: De acuerdo con el resultado del primer examen de forma se
requiere presentar nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la
solicitud. Por lo tanto, solicito que el titulo de la patente sea modificado por:

“COMPUESTO HETEROCICGLICO "CON "ACCION ANTAGONISTA DEL-
. GLUCAGON". N

Para efectos de la modificacion del titulo, acompafio con este escrito el
correspondiente Formulario Unico de Modificaciones y Correcciones.

NIT. 860.041.367-3
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3. Finalmente presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 25
reivindicaciones, y las paginas 306, 309, 310 y 669 de la descripcion que contienen
correcciones de errores tipograficos.  Junto con los recibos por $114.000.00
correspondiente a la tasa por modificaciones en solicitud pendiente y el recibo por
$52.000.00, por dos (2) reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion,
teniendo en cuenta que con la presentacion de la solicitud se realizo el pago por trece (13)
reivindicaciones adicionales.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se contintie su
tramitacion.

' Sefora Directora,

Sz Aene ok /s
UZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. No. 35.456.344 de Usaquen

T.P.A. 23.555

COLO-14656-841-063-4
& ASG\SCT\D-184765\WPC14656
v/ No.M-2010-184765\ASG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE:

EI Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las leyes de

SOLICITANTE Japon. IDENTIFICACION
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka shi, C.C. D NIT D
Osaka 541-0045
‘ Tt ce. [ oto
Domicilio: Osaka, Namero:
Japoén
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

©

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ QNTIHCACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.c. NIT U
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 C.E. L] Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia.

Numero  35.456.344 T.P. 23.555

.® Numero de expediente: 10.122.832

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento las paginas 306, 309, 310 y 669 del texto en espafiol de la solicitud presentada inicialmente

las cuales contienen correcciones de errores tipograficos.

Asi mismo presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 25 reivindicaciones. Por lo tanto

solicito tener en cuenta estas correcciones asi como las nuevas reivindicaciones al momento de

realizar el estudio de patentabilidad de la presente solicitud de patente.

Finalmente informo a Su Despacho que el titulo de esta solicitud ha sido modificado por el siguiente:

“COMPUESTO HETEROCICLICO CON ACCION ANTAGONISTA DEL GLUCAGON".

Comprobante de pago No. 10-108,532 Fecha: 20 de diciembre de 2010
Comprobante de pago No. 10-108,533 Fecha: 20 de diciembre de 2010
Comprobante de pago No. 10-108,552 Fecha: 20 de diciembre de 2010

i
. N _‘j..{‘\ h?":' 2 e‘v!:‘ —



@ Anexos
|ZI Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $52.000.00.

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: 442 Clncnc,n Ot Bcz

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

ASA




306

3-[{[4-({ciclohexil [1- (3-metoxifenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
il]metil}amino)fenil]carbonil}(metil)amino]proéanoato de
etilo (0,16 g) en forma de un aceite amarillo palido. Esto se
disolvid en etanol (2,0 mL), se afladid solucidébn acuosa 1 N de
hid%éxido de sodio (1,5 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h. El
etanol se evapord a presidén reducida y el acido clorhidrico 1
N (1,5 mL) se afiadidé al residuo. El precipitado se lavd con
agua para dar el compuesto objeto del titulo (0,09 g, 11%) en
forma de un s6lido amarillo péalido.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 0,97 - 2,06 (m, 11 H), 2,09 (s,
3 H), 2,73 (¢, §J = 6,2 Hz, 2 H), 3,08 (s, 3 H), 3,72 (t, J =
6,2 Hz, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 4,40 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,62
(d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,78 (dd, J =‘7,8, 2,1 Hz, 1 H), 7,10 -
7,50 (m, 5 H), 7,57 (s, 1 H).

Ejemplo 76

Acido 3-[{[4-({ciclohexil[3- (metoximetil)-1-(3-metoxifenil) -
1H-pirazol-4-

illmetil}amino)fenil]carbonil} (metil)amino] propanoico
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extrajo con acetato de etilo. El extracto se concentrd a
presidén reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2,
relacidén en volumen) para dar el compuesto objeto del titulo
(0,40 g, cuantitativo) en forma de un aceite amarillo palido.
H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 0,89 - 2,21 (m, 11 H), 3,04
(br.s, 1 H), 3,44 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 4,41 (4, T = 7,7
Hz, 1 H), 4,61 (d, J = 3,6 Hz, 2 H), 6,82 (ddd, J = 8,1, 2,5,
0,8 Hz, 1 H), 7,14 - 7,40 (m, 3 H), 7,77 (s, 1 H).
(4) &cido 3-[{[4-({ciclohexil[3- (metoximetil)-1-(3-
metoxifenil) -1H-pirazol-4-
il]metil}amino)fenil]carbonil}(metil)amino]propanoico

A una solucidén (5 mL) de ciclohexil [3- (metoximetil)-1-
(3-metoxifenil)-1H-pirazol-4-illmetanol (0,40 g) sintetizado
en el punto (3) antes mencionado en tetrahidrofurano se
afladid a temperatura ambiente cloruro de tionilo (0,14 mL).
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
30 min y se enfrid con hielo y se vertidé cuidadosamente
solucidén saturada acuosa de carbonato acido de sodio (3 mL).
La mezcla de reaccidn se agitd durante 10 min y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a presidn reducida. El1 residuo se disolvid en
dimetilacetamida (5,0 mL), sge afiadieron yoduro de sodio (0,23
g), carbonato de sodio (0,18 g) y 3-{[(4-
aminofenil)carbonil] (metil)amino}propanoato de etilo (0,25 g)
sintetizado en el Ejemplo 2(2) y la mezcla se agitd a 70 °C

durante 12 h. Después de enfriar, se afladidé agua a la mezcla
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de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se concentrd a presidn reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 1:1, relacidén en volumen) para dar
3-[{[4-({ciclohexil [3- (metoximetil)-1- (3-metoxifenil)-1H-
pirazol-4-
illmetil}amino) fenil] carbonil} (metil)amino] propanocato de
etilo (0,11 g) en forma de un aceite amarillo palido. Esto se
disolvid en etanol (3,0 mL), una solucidn acuosa 1 N de
hidréxido de sodio (1,0 mL) se afiadid a temperatura ambiente
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h. El
etanol se evapord a presidn reducida y &cido clorhidrico 1 N
(1,0 mL) se afladid al residuo. El precipitado se lavdé con
agua para dar el compuesto objeto del titulo (0,07 g, 10%) en
forma de un sé6lido incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCl,;) & ppm 0,94 - 2,12 (m, 11 H), 2,73 (t,
J = 6,5 Hz, 2 H), 3,07 (s, 3 H), 3,41 (s, 3 H), 3,72 (t, J =
6,5 Hz, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 4,34 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,57
(s, 2 H), 6,57 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,79 (dt, J = 8,2, 1,3
Hz, 1 H), 7,11 - 7,38 (m, 5 H), 7,72 (s, 1 H).

Ejemplo 77

Acido 3-[{[4-({ciclohexil[1~(2-metoxifenil)-4-metil-1H-
pirazol-3-

illmetil}amino) fenil] carbonil} (metil)amino] propanoico
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8,9 Hz, 2 H), 6,84 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1 H),

6,57 (d, J
6,89 (d, § = 2,5 Hz, 1 H), 7,21 - 7,30 (m, 3 H).

Ejemplo Al22

Acido 3-{[(4-{[1-(5-metoxi-3-metil-1l-benzofuran-2-il)-5-
(metilsulfonil)pentil]amino}fenil)carbonil] (metil)amino}propa

noico

O
_HrCH3

0=8
0
S &
|
0 N CH,
I H
CH,
H,C-0

(1) 3-{[(4-{[1-(5-metoxi-3-metil-1l-benzofuran-2-il)-5-
(metilsulfonil)pentil]amino}fenil)carbonil] (metil)amino}propa
noato de etilo |

A una solucidén (10 mL) de 3-{[(4-{[1-(5-metoxi-3-metil-
1-benzofuran-2-il) -5-
(metilsulfanil)pentil]amino}fenil)carbonil] (metil)amino}propa
noato de etilo (263 mg) sintetizado en el Ejemplo Al21(1l) en
acetona se afladidé acido m-cloroperbenzoico (con contenido de
agua, pureza del 69-75%) (344 mg) a 0 °C y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadidé solucidn
acuosa saturada de sulfito de sodio para neutralizar la

reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
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REIVINDICACIONES

I

1. Un compuesto caracterizado por la siguiente férmula:

o
R

@ h (1A)
O

en donde el anillo AA es un anillo benceno opcionalmente
sustituido o un heterociclo aromdtico de 5 & 6 miembros
opcionalmente sustituido;

el anillo AB es un heterociclo aromético de 5 miembros
opcionalmente sustituido;

el anillo AC es un anillo benceno opcionalmente sustituido o
un heterociclo aromatico de 5 & 6 miembros opcionalmente
sustituido;

R* es un grupo alquilo C;s opcionalmente sustituido, es un
grupo cicloalquilo Ci.;q opcionalmente sustituido, es un grupo
arilo Cs.14 opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido;

R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cig;

R es - (CH,)3;-COORM' o -NRM-CRMRP-CRMRM°-COOR™"?;

R, R, R, R*® y R™! son cada uno, de modo independiente, un
adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci¢; ¥y

R*% es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci_¢ © un grupo
hidroxi,

o0 una de sus sales.
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2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la férmula (IA) es la siguiente fdérmula

O

(IA")

‘i:ll T
“l!” ©
b4

’

el anillo AA es un anillo benceno o un heterociclo aroméatico

de 6 miembros.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2,
caracterizado porque R™ es un grupo alquilo Ci;.¢ opcionalmente
sustituido, es un grupo cicloalquilo Ci.;p opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros
opcionalmente sustituido;

R™ es un dtomo de hidrégeno;
R™ es - (CH,);-COORM® o -NR™- (CH,),-COORM"*;
R* es un &tomo de hidrégeno o metilo; y

R*! es un 4tomo de hidrégeno, metilo o etilo.

4. Acido 3-{[(4-{[Ciclohexil (3-metil-l-benzofuran-2-
il)metillamino}fenil)carbonil] (metil)amino}propanoico o una

de sus sales.

5. Acido 3-{[(6-{[Ciclohexil (5-fluoro-3-metil-1-
benzofuran-2-il)metil]lamino}piridin-3-

il) carbonil] (metil)amino}propanoico o una de sus sales.

R
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6. Acido 3-{[(4-{[2-Etil-1-(5-fluoro-3-metil-1-
benzofuran-2-
il)butil]amino}fenil)carbonil] (metil)amino}propanoico o una

de sus sales.

7. Acido 3-[{[4-({1-[5-(ciclopropilmetoxi)-3-metil-1-
benzofuran-2-il] -2-
metilpropil }amino) fenil] carbonil} (metil)amino] propanoico o

una de sus sales.

8. Acido 3-[{[4-({ciclohexil{3-metil-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)-1-benzofuran-2-
illmetil}amino) fenil] carbonil} (metil)amino] propanoico o una

de sus sales.

9. Un compuesto caracterizado por la siguiente fdérmula:

0

a " 1)
R' R

en donde el anillo A es un anillo benceno opcionalmente
sustituido o un heterociclo aromético de 5 & 6 miembros
opcionalmente sustituido;

el anillo B es pirazol;

R' v R? son cada uno, de modo independiente, un grupo

hidrocarburo opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
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opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente
sustituido o acilo;

R? es un grupo alquilo C;¢ opcionalmente sustituido, es un
grupo cicloalquilo Ci;.;9 opcionalmente sustituido, es un grupo
arilo Cg-14 opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido;

R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci_g;

R’ es - (CH)3;-COOR' o -NR®-CR’R®-CRR'°-COORM;

R6, R’, R®, R® vy R'' son cada uno, de modo independiente, un
dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci4; ¥

R es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;¢ o un grupo
hidroxi,

excluyendo N-[{4-[[(l1-fenil-5-propil-1H-pirazol-4-

il)metil] amino]lbenzoil] -f-alanina o una de sus sales.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9,

caracterizado porque la fdérmula (I) es la siguiente férmula
0 o 0
~r N L ~r N : N o
R1‘N\/j\§4 ® R1‘<\,L/k b ® R‘—N'\f\':l“ &)
N R2 0 N~ \Rz R o = R2 R
(e}

y el anillo A es un anillo benceno o un heterociclo aromético

I

de 6 miembros.

11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9,
caracterizado porque R' es un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente
sustituido, es un grupo arilo Ce.14 Opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico aromdtico de 5 & 6 miembros

opcionalmente sustituido;

\9,%3
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R® es un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido, un grupo
alcoxi Ci_¢ opcionalmente sustituido o es un grupo
cicloalquilo Ci.;q opcionalmente sustituido;

R? es un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido, es un
grupo cicloalquilo C;3_;9 opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido;
R* es un &tomo de hidrégeno;

R®> es -(CH,)3-COOR' o -NR°-CH,-CR’R'°-COOR™;

R® es un &tomo de hidrégeno o metilo;

R’ es un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

R es un atomo de hidrégeno, metilo o etilo; y

R es un &tomo de hidrégeno, metilo o etilo.

12. Acido 3-[({4-[(ciclohexil{3-metil-1-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-
il}metil)amino] fenil }carbonil)aminol propanoico o una de sus

sales.

13. Acido 3-[{[4-({ciclohexil[1-(3-metoxifenil)-3-metil-
1lH-pirazol-4-
illmetil}amino)fenil]lcarbonil} (metil)amino] propanoico o una
de sus sales.

14. Acido 3-[{[4-({ciclohexil[1-(3-metoxifenil)-4-metil-
1H-pirazol-3-
illmetil}amino) fenil] carbonil} (metil)amino] propanoico o una

de sus sales.
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15. Un profarmaco del compuesto de acuerdo con la

reivindicacidén 1 u 9.

16. Un medicamento caracterizado porgque comprende el
compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o 9 o uno de susg

profarmacos.

17. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16

caracterizado porque es un antagonista de glucagdn.

18. El medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 16
caracterizado porque es un agente supresor de la produccidn

de azlcar.

19. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16
caracterizado porque es un agente para la terapia o el

tratamiento de diabetes.

20. Un método para suprimir la produccidn de azlcar en
un mamifero, caracterizado porque comprende la administracién
del compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o uno de sus
profarmacos o el compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9

o uno de sus profarmacos al mamifero.

21. Un método para la profilaxis o el tratamiento de
diabetes en un mamifero, caracterizado porque comprende la
administracidn del compuesto de acuerdo con la reivindicacidén

1 o uno de sus profarmacos o el compuesto de acuerdo con la
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reivindicacidén 9 o uno de sus profarmacos al mamifero.

22. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1
o uno de sus profarmacos o el compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 9 o uno de sus profarmacos para la fabricacidén

de un medicamento para suprimir la produccidén de azlcar.

23. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 1
o uno de sus profarmacos o el compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 9 o uno de sus profarmacos para la produccidn

de un agente para la terapia o el tratamiento de diabetes.

24. Acido propanoico de 3-{[(5-{[ciclohexil (5-fluoro-3-
metil-1l-benzofuran-2-il)metil]amino}piridin-2-

il) carbonil] (metil)amino} o una de sus sales.

25. Acido propanoico de 3-{[(4-{[ciclopentil (5-fluoro-3-
metil-l-benzofuran-2-il)metil]amino}fenil)

carbonil] (metil)amino} o una de sus sales.

NCA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 1790
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado{a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacidén No. 10 122832
Solicitud internacional PCT/JP2009/054095
Fecha inicio fase nacional 05/10/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 13400
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogota DC,

.

P
Pags
21 Jun 2011
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

jfernand
Al contestar favor indigue el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacibén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia
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