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Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.: Expediente No. 16 025604
Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para:
“DERIVADOS DE ACIDO 4-(CARBONILAMIDO)METIL)BENZOICO COMO
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE ACIDO LISOFOSFATIDICO” (nuevo titulo)
Solicitantes: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 1681 notificado el 23
de febrero de 2016, atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Titulo

El examinador indica que el titulo de la solicitud es general, porque al mencionar “derivados
de amida”, se incluyen compuestos que contienen esta caracteristica, pero que no estan
comprendidos dentro del objeto de la solicitud. En respuesta a la recomendacion del
examinador, a continuacion presentamos un nuevo titulo para la solicitud de patente:

“DERIVADOS DE ACIDO 4-(CARBONILAMIDO)METIL)BENZOICO COMO ANTAGONISTA DEL
RECEPTOR DE ACIDO LISOFOSFATIDICO”

2. Modificacion a las reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisibn 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones, en donde se han realizado las
siguientes modificaciones:

e En la reivindicacion 1 se limitaron las posibles representaciones de R* con base en la
informacion divulgada en la descripcion de la presente solicitud (pag. 9, lineas 1-27).

e En la reivindicacion 1 se limitaron las posibles representaciones de X a un atomo de
oxigeno.
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e En la reivindicaciéon 1 se limitaron las posibles representaciones de R? a un atomo
halégeno.

e En la reivindicacion 1 se limitaron las posibles representaciones de R3 con base en la
informacion divulgada en la descripcion de la presente solicitud (pag. 13, lineas 1-16).

e En la reivindicaciéon 1 se limitaron las posibles representaciones de R* a un atomo
halégeno.

e En la reivindicacion 1 se limitaron las posibles representaciones de los anillos Ay B
con base en la informacién divulgada en la descripcion de la presente solicitud (pag.
18, lineas 32-34).

e Se incorporé la materia inventiva de la antigua reivindicacion 3 en la reivindicacion 1.

e En la reivindicacién 2 se limitaron las posibles representaciones de R* con base en la
informacion divulgada en la descripcion de la presente solicitud (pag. 12, lineas 3-10).

e En la reivindicacion 4 se modificaron las posibles alternativas para m de acuerdo a las
modificaciones realizadas a las reivindicaciones anteriores (ver la reivindicacion 3 en
el nuevo pliego reivindicatorio).

e En lareivindicacion 10 se modificaron las posibles alternativas para n de acuerdo a las
modificaciones realizadas a las reivindicaciones anteriores (ver la reivindicacion 6 en
el nuevo pliego reivindicatorio).

e En la reivindicacién 14 se limitaron las posibles representaciones de L! con base en la
informacion divulgada en la descripcion de la presente solicitud (pag. 24, linea 8) y se
especificd la base apropiada con base en la informaciéon divulgada en la descripcion
de la presente solicitud (pag. 24, lineas 16-17; ver la reivindicacion 9 en el nuevo
pliego reivindicatorio).

e Se complementé la reivindicaciéon 14 con las condiciones y reactivos del proceso
divulgados en la descripcion de la presente solicitud (ver la reivindicacion 9 en el
nuevo pliego reivindicatorio).

e En esta oportunidad no se incluyen las reivindicaciones 3, 6, 7, 8, 11, 16, 17 y 18.

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el analisis de

patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacion de la materia inicialmente solicitada y
ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

3. Reivindicaciones relativas a un uso

El examinador objeto que el uso de las reivindicaciones 16 a 18 no es patentable de acuerdo
con el Art 14. En atencién a la observacién del examinador, en esta oportunidad no se
presentan dichas reivindicaciones.
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4. Claridad y concision

A continuacion damos respuesta a las objeciones presentadas por el examinador:

e El examinador ha indicado que la reivindicacion 1 no es concisa debido a que a partir
de los posibles sustituyentes se pueden obtener muchos compuestos posibles que
contienen dichas caracteristicas, pero que no se encuentran comprendidos dentro
del objeto de la solicitud. En atencion a la objecién del examinador y con base a la
informacion divulgada en la descripcién de la presente solicitud, en el presente pliego
reivindicatorio se han limitado las posibles representaciones de R* (pag. 9, lineas 1-
27), X, R?, R3 (pag. 13, lineas 1-16), R* y los anillos A y B (pag. 18, lineas 32-34).
Adicionalmente, se incorpor6 la materia inventiva de la antigua reivindicacion 3 en la
reivindicacion 1.

e El examinador ha sefialado que las reivindicaciones 1, 2, 6, 7 y 15 no son claras,
porque las expresiones “al menos” y “opcionalmente” son términos imprecisos. En
atencion a la observacion del examinador, la expresion “al menos” ha sido sustituida
por rangos numericos concretos segun ha correspondido:

- 1 a 4 atomos halogenos (reivindicacion 1)
- 1 a 4 sustituyentes independientes (reivindicacion 1)
- 1 a 3 &tomos halogenos (reivindicacion 2)

Dichos cambios no aplican para las reivindicaciones 6, 7 y 15 puesto que éstas no se
incluyen en la presente version del pliego reivindicatorio.

Adicionalmente, la expresion “opcionalmente” ha sido eliminada y el texto ha sido
editado para enfatizar que el grupo en cuestién puede no estar sustituido o puede ser
sustituido de acuerdo con las opciones reivindicadas en cada caso (ver las
reivindicaciones 1y 2).

e El examinador sefialo que la reivindicacion 14 no es clara, porque el proceso no define
correctamente las condiciones y los reactivos mediante los cuales se lleva a cabo. En
atencion a la observacion del examinador, en esta oportunidad se ha complementado
la reivindicacion 14 (ver la reivindicacion 9 en el nuevo pliego reivindicatorio) con las
condiciones y reactivos divulgados en la descripcion de la presente solicitud (pag. 24,
lineas 16-19).

e EI examinador también sefiald que la reivindicacion 14 no es clara porque emplea
expresiones generales como “grupo saliente” y “base adecuada”. En atencion a la
observaciéon del examinador, la expresién “grupo saliente” ha sido definida como
“grupo saliente alcoxi” y la expresion “base adecuada” han sido definida como
“hidroxido de litio o hidroxido de sodio” (ver la reivindicacion 9 en el nuevo pliego
reivindicatorio).

5. Conclusion
Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los argumentos
gue se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen con los

requerimientos de la Decision 486.

En consecuencia, se solicita atentamente continuar su tramite y ordenar su publicacion.
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6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por diez (10) reivindicaciones.

Senor Director,

Margarita Castellanos Abondano
C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 - Bogota, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C.

MCA/nm
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS EN RESPUESTA
AL OFICIO 1681 — EXPEDIENTE 16 025604

1. Un compuesto de formula (1)
0]

(R?)m
N//,\\\R3

- |
\X
COOH

(R 0
caracterizado porque

R! representa un grupo fenilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de entre halégeno, ciano, alcoxi C1-Cs, y alquilo C1-Cs,
en donde el grupo alquilo no se encuentra sustituido o esta sustituido por uno a cuatro
atomos halégenos;

X representa un atomo de oxigeno o -CH20O-;

mesO0,10 2

cada R? representa independientemente un atomo de halégeno;

Y representa CR°R!® en donde R®° y R representan cada uno
independientemente un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo;

R® representa alquilo C;-C4, 0 un sistema anular hidrocarbonilo de 3 a 6
miembros, saturado o insaturado, en donde el sistema anular alquilo o hidroxicarbonilo no
se encuentra sustituido o esta sustituido por uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de entre halégeno, hidroxilo, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-Cs, y fenilo, en
donde el fenilo no se encuentra sustituido o esta sustituido por uno a cuatro atomos
halégenos;

Z representa CRMR!? en donde R y R!'? representan cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, pero ambos no pueden
representar un grupo metilo simultaneamente;

neso0,1o02

cada R* representa independientemente un atomo de halégeno; y
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los anillos A y B representan cada uno independientemente un grupo fenilo,

ciclohexilo, piridinil o pirimidil;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque R?
representa un grupo fenilo sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldégeno, ciano, alcoxi C1-C, y alquilo C1-C,, en donde el
grupo alquilo no se encuentra sustituido o esta sustituido por uno a tres atomos de

halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones de 1 o 2, caracterizado

porque m es 0.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3

caracterizado porque Y representa CHo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

caracterizado porque Z representa CH..

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

caracterizado porque n es 0.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

caracterizado porque los anillos A y B representan cada uno fenilo.

8. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

acido 4-((N-etil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isobutilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,



acido 4-((N-(2-ciclobutiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(2-fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(3-fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((trans-2-fenilciclopropil)metil)benzamido)-

metil)benzoico,

acido (S)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-
benzamido)metil)benzoico,
acido (R)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)benzamido)-

metil)benzoico,
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acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-fenilbutil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(2-(trifluorometil)fenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-cianofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-etil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-isobutil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3-fenilpropil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-etoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,
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acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2-ciclopropiletil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2,6-dimetilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido trans-4-((N-bencil-4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,
acido cis-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido trans-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido 2-fluoro-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)lbenzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-metoxifenoxi)-benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-butil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)-

benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-

benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-

benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)-picolinamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(o-toliloxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)lbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-etil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,
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acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-butil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-etilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)picolinamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2-difluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(5-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(3-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi) pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((5-(2-metoxifenoxi)-N-propilpirimidin-2-carboxamido)metil)benzoico,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este como se defini6 en la reivindicacion 1, que

comprende hidrolizar un compuesto de formula (Il)

O
(R%m v
N ~7ON R3
Rl\ l 0
x /
C
\

(R (1)
caracterizado porque L! representa un grupo alcoxi saliente y R, X, m, R?, Y, R®,
Z, n, R* Ay B son como se definié en la formula (1), en presencia de hidréxido de litio o
hidréxido de sodio; el proceso se lleva a cabo usando como solvente 1,4-dioxano o una
mezcla de agua y tetrahidrofurano, a temperatura ambiente 0 a una temperatura entre 20°C
a 100°C.



Yy, Si se desea, después se realiza uno o méas de los siguientes procedimientos:

e convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de formula (1)

eliminar cualquier grupo protector

formar una sal farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8, en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.
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