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Re: Elxpedie,nte No. 15-293.617
S_dlicitud de patente a nombre de AMGEN INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad AMGEN INC., domiciliada en California, Estados Unidos, en
respuesta al oficio No. 205 notificado port fijacion en lista el 26 de enero de 2016,
relacionado con concepto técnico de forma, para cuya tespuesta fue necesario
solicitar una prorroga de dos (2) meses, mediante memorial del dia 16 de marzo
- de 2016, me permito manifestar ahora lo siguiente:

1. .:'Coﬁ'fﬁndamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
- 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatotio que
comprende un total de 61 reivindicaciones, en donde se eliminaron las
reivindicaciones - 19 a 31 y adicionalmente, se realizaron modificaciones por
concepto de clandad en un esfuerzo por acelerar el tramite.

_Como se puede aprecmr, las modificaciones hechas al actual pliego
reivi_r;dicatoﬁb no extienden el alcance de la solicitud original y por lo contratio,
éste se encuen_tra debidamente soportado en las paginas 35, 47, 48, 93, 94, 106-
110, 113 a 115 y 120-123 del capitulo descriptivo de la presente solicitud, asi
como tarribié‘n en las ﬁguras 1,3,4,5 7,8y 11 a 13 y en las reivindicaciones
originales _3, 5,10, 12, 31, 33 y35.

Por otro lado se mforma que se presenta junto con esta respuesta una tasa
pot un valor de $920.000, por concepto de 23 reivindicaciones adicionales. De
esta rnanera se considera’ que las nuevas reivindicaciones 1 a 61 deben ser
aceptadas - por este Despacho y en consecuencia, reemplazar al pliego
re1vmd1cator10 inicialmente presentado.

1. Andlisis de la Prioridad

“En este S;éntido su Despacho indica que se debe presentar el IPEA (Reporte
Preliminar Internacional de Patentabilidad), cottespondiente a la solicitud en
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referencia y cOn su respectiva traduccion al espafiol, ante lo cual se informa, que
atendiendo a' cabalidad con este requisito, se adjunta a esta respuesta los
documentos indicados. '

3. -Ex'cepc_i(’)n ala p_atentabilidad

Su Despacho ha indicado que la materia reportada en la reivindicacién 6, hace
referencia a tratamientos de diferentes tipos de cancer, lo cual es un método de
trata’miehto..qﬁé_no es considerado matetia patentable bajo esta legislacién. En
respuesta a ello se informa que dicha reivindicacién ya no hace patte del actual
pliego re1v1nd1cator10 y de esta manera, desea dejat claro, que el actual pliego
| re1v1nd1cator10 no reclama materia que no sea patentable bajo esta legislacion.

4.  Claridad de las Reivindicaciones

El articulo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:

Articulo 30.- Las reivindicaciones definirin la materia que se desea proteger mediante

" la patente. Deben ser c/ams J concisas y estar emteramente sustentadas por la
. dexmpczon '

4.1 Su Despacho ha objetado 2 las reivindicaciones 1 2 4, 7 a 11 y 29 a 30,
potque no definen cotrectamente al polimotfo reportado. En respuesta a ello se
informa que en el nuevo pliego reivindicatotio que se presenta en esta
oportunldad se define cotrectamente a los polimorfos reclamados, a partir de los
- picos mas representaﬁvos que conforman el patrén de difraccién de tayos-X en
* polvo, tespectivamente, con el fin de que estos puedan ser plenamente
identificados y distinguidos unos de los otros. De esta manera, se siguen los
lineamientos de esta ]unsprudencm y por tanto, se cumple con el tequisito de

claridad:

4.2 Por uhlmo su Despacho ob]eta a las reivindicaciones 4, 11, 32 y 36, por
hacer referencia a las figuras del capitulo descriptivo de la solicitud, con respecto
~ alo cual se informa que este tipo de definicién ya no se encuentra en las nuevas
reivindicaciones 1 a 61, que se presentan en esta oportunidad.

De este modo se considera que se ha respondido a cada una de las
ob)ec1ones hechas por el sefior Examinadot, en referencia a la falta de clatidad y
conc151on del phego re1v1nd1cator10 de la presente solicitud, por tanto se entiende
que las, nuevas retvindicaciones 1 a 61 que se presentan en esta oportunidad, se
a]ustan a las. chsposmlones del articulo 30 de la Decision 486 /00.
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ANEXO

° Nue‘vo‘capitulo retvindicatorio compuesto por 61 reivindicaciones

* Comprobante de pago por concepto de 23 reivindicaciones adicionales
por un valor de § 920.000.00.

‘¢ Documento original del IPEA, junto con su traduccién al espafiol.
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese Despacho
“en el oficio No. 205 notificado por fijacién en lista el 26 de enero de 2016,
solicito ‘atte_ﬁt’zimente sea"_ tenida en cuenta la informacién aqui presentada y

continuar con el tramite de la presente solicitud.

Sefior Director,

AROLINA DX
CC. 66. 783 790 de Palrrura Valle

TP-141563 [&S)] ,
not1f1cac1ones@clarkemodet COm.Cco

o ‘www.clarkemodet.com
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P-10921
Reiv. Modificadas
19/05/2016 '

~ REIVINDICACIONES

1.Un comp'u__es‘fo_, en donde el compuesto es:

_ Ca_réc-terizado pbrqu‘e el patrén de difraccion de rayos-X en polvo
corhp'r'ende al menos tres picbs en los grados del angulo de difraccién 2-teta que

se'sele'cc_iio_nari‘dél grupo de picos que consiste de 11.6, 12.4, 18.6, 21.6 y 23.6.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se caracteriza
porque el patron de difracciéon de rayos-X en polvo, comprende al menos cinco
picos en los grados de difraccion del angulo 2-teta, seleccionados del grupo que

se describe en la reivindicacion 1.

3.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se caracteriza
porque el patrén de difraccion de rayos-X en polvo, comprende picos en los

gradds de difraccidn del angulo 2-teta en 11.6, 12.4, 18.6, 19.0, 21.6 y 23.6.

4. EI_; c'_omp‘uesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el

-patréh dé difrac_éién de rayos"-'X‘ en polvo, se obtiene usando radicacion CuKa.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el

patron de'difraccién de rayo's—X én' polvo, se obtiene a temperatura ambiente.
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6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el
compuesto se caracteriza porque tiene un punto de fusion en 161°C.

7.-  Un _compuésto en donde el compuesto es:

_.\Caréct'er_i'zado poque ‘el patron de difraccion de rayos-X en polvo
comprende al menos trespi_cos en los grados del angulo de difraccion 2-teta, que

se sel]eccio’nan del grupo de picos que consiste de 10.7,11.2,19.0, 21.5y 23.0.

8. EI,:c'omp.uesto de la reivindicaciéon 7, en donde el compuesto se caracteriza
porq_ué; e"I patrén de difracéién de rayos-X en polvo, comprende al menos cuatro
'pico's_' .en. _Ids' gr_:ados de diffacCiéh del angulo 2-teta, seleccionados del grupo que
se déscribé en I.a reivindicacion 7. -

9. El compuesto de la re|V|nd|caC|on 7, en donde el compuesto se caracteriza
_ porque el patron de dn‘racmon de rayos-X en polvo, comprende picos en los

grados de dlfraCC|on del angulo 2-teta en 10.7,11.2,19.0,21.5y 23.0.

10. - El compuesto de cgalquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde el

patron de difraccion de rayos-X en polvo, se obtiene usando radicacién CuKa.

11. Bl cénﬁpu’esto de cuial”quiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde el

patron de d_if_rac_;dén de rayos-X en polvo, se obtiene a temperatura ambiente.



12. . Un .éompUesto, en donde el compuesto es:

Caracterizado porque el patrén de difraccion de rayos-X en polvo
compre_nde‘,picos en los gradds del angulo de difraccién 2-teta, en 13.9, 20.2 y

28.7.

13. 'tEI_ cbmpﬁesto de la reivindicacion 12, en donde el patron de difraccion de

rayos-X en polvo, se obtiene usando radicacion CuKa.

14. El compuesto de la reivindicacion 12 o 13, en donde el patrén de difraccion

de ray_os"-X,erj polvo, se obt'iéne a temperatura ambiente.

15. Una ‘composicién farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 14 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. La "COm.posicién de la reivnidcaicon 15, en donde la composicion

o farma-céuti_ca esta en forma de una forma de dosificacién sélida.

17. - La composicién farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde la forma de

dosificacién sélida es una Cép_sula, una tableta, polvo o granulos.

18.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 17, en donde la forma de

dosificacion s_6|ki‘da es una tableta. .



19.  Un .c‘:'c.)r'np'uesto, en donde el compuesto es:

H3C CH3
O0=g=0
HiC Q CHs

Etonalato. |

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en donde el compuesto se caracteriza
~ porque el patron de difraccion de rayos-X en polvo, comprende al menos tres
picos::'en Ibs; grados del éhgulo de difraccion 2-teta, seleccionados del grupo que

consiste de los picos en: 10.5, 18.2, 20.3, 21, 21.9 y 24.2.

21.  El'compuesto de la reivindicacién 20, en donde el compuesto se caracteriza
porque el "pa‘trén de difraccion de rayos-X en polvo, comprende al menos cinco
picos en los grados del angulo de difraccién 2-teta, que se seleccionan del grupo

que se describe en la reivindicacion 20.

22. - El compuesto de la reivindicacion 19, en donde el compuesto se caracteriza
| porqu'é el .patrén de difraccién de rayos-X en polvo, comprende picos en los

_ gradoé del éngljlo de difraccién 2-tetaen 10.5, 18.2, 20.3, 21,219y 24 .2.

23, El-comp'u_esto de cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, en donde el

patr6n de difraccion de rayos-X, se obtiene utilizando radicacién CuKa.

24. EI"compuesto de cu'alduiera de las reivindicaciones 20 a 23, en donde el

patrén de difraccion de rayos-X se _obtiene a temperatura ambiente.
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- 25. - El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20 a 24, en donde el

compuesto se caracteriza por presentar un punto de fusién en 90°C.

26. _ Un compuesto, en dondé el compuesto es:

. Me_ _Me

27. El compuesto de la reivindicacion 26, en donde el compuesto se caracteriza
porque el patron de difraccién de rayos-X en polvo, comprende al menos tres
picos en los grados del angulo de difraccién 2-teta, seleccionados del grupo que

consi;te d_e los picos en: 11._5,' 14.3,15.8,17.7,19.5y 20.7.

28. . El compuesto de la reivindicaciéon 27, en donde el compuesto se caracteriza
porquve‘__e'l_-pa'trén de difraccion de rayos-X en polvo, comprende al menos cinco
picos en los grados del angulo de difraccion 2-teta, que se seleccionan del grupo

que se describe en la reivindicacion 27.

29. . Elcompuesto de Iavréivindicacién 26, en donde el compuesto se caracteriza
porque el .p'a_tré'ln de difraccién de rayos-X en polvo, comprende picos en los

grados del angulo de difraccion 2-teta en 11.5, 14.3, 15,8, 17.7, 19.5y 20.7.

30. EI chqusto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29, en donde el
patrén dé difraccién de rayosQX, se obtiene utilizando radicacién CuKa.
31.  El compuesto de c(jalquiera de las reivindicaciones 27 a 30, en donde el

patron de difraccion de rayos-X se obtiene a temperatura ambiente.
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32, E COmpuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 31, en donde el

compuesto se caracteriza por presentar un punto de fusién en 96°C.

33.  Un compuesto. en donde el compuesto es:

Lol

34.  'El compuesto de la reivindicacién 33, en donde el compuesto se caracteriza

porque eI..:pz_a'trc,’)_n de difraccién de rayos-X en polvo, comprende al menos tres
picos'en los grados del éhgulo de difraccion 2-teta seleccionados del grupo que

consiste de los picos en: 8.7, 18.5, 22.6 y 26.6.

35. EI compuesto de la re‘iv-indicacién 33, en donde el compuesto se caracteriza
porque: el patron de dlfracmon de rayos-X en poIvo comprende picos en los

.grados del angulo de dlfraccmn 2-tetaen 8.7, 18.5, 22.6 y 26.6.

36. © El compuesto de la reivindicacién 34 o 35, en donde el patron de difraccion
~de rayos-,X,'_s'e obtiene utilizando radicacion CuKa.
37. -El compuesto de cualqunera de las reivindicaciones 34 a 36, en donde el

' patron de dlfracmon de rayos-X se obtiene a temperatura ambiente.

38. . El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 37, en donde el

comp‘ues'to -se'caracteriza por presentar un punto de fusion en 208°C.



39. Un compuesto, en donde el compuesto es:

H3C CH3
B 0:810
‘H3C O (;;H3

Solvato de.prbpanol.

40. ElL compuesto de la re|V|nd|caC|on 39, en donde el compuesto se caracteriza
porque el patron de dlfrac0|on de rayos-X en polvo, comprende al menos tres
| picos en los grados del angulo de difraccion 2-teta seleccionados del grupo que

consi.ste' d_é-llo_s v"picos en: 9.0, 10.3, 12.7, 15.7, 17.9, 20.1y 20.8.

41. . El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto se caracteriza
porque el patrén de difraccion de rayos-X en polvo, comprende la menos cinco
picos en los grados del angulo de difraccion 2-teta, seleccionados del grupo que

se describe en la reivindicacién 40.

42, El‘com_puesto de la reivindicacién 39, en donde el compuesto se caracteriza
porqu'e el patrc’)n de difracciéon de rayos-X en polvo, comprende picos en los

‘ grados del én'gulo de difraccion 2—teta en 9.0, 10.3, 12.7, 15.7, 17.9, 20.1y 20.8.

43. El compu_esto de la bua-quiera de las reivindicaciones 40 a 42, en donde el

patron de difraccion de rayos-X, se obtiene utilizando radicacion CuKa.

44, EI compuesto de cualqwera de las reivindicaciones 40 a 43, en donde el

patron de dlfraCC|on de rayos-X se obtiene a temperatura ambiente.



45. . Un compuesto, en do’ndve_ el compuesto es:

46. - Un cd_mpuesto, en donde el compuesto es:

O
H CHj
ca2 | 0—S 2H,0

- 47. Un p’roc'eso para producir .

, con tolueno para formar:

17
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48.  El proceso de la reivindicacién 47, en donde el proceso ademas comprende

hacer reaccionar:

%[NO .

' X E SO;Na
| - a - con OO , para formar
>/<; Y S0y
A
~cl o
0
HaC !—o—
En don.d‘eXestFSSOj, 0 <l>|

49. El proceso de la reivindicacion 48, en donde X es

50. . El prdceso de la reivindicac-i()n 47, en donde el proceso ademéas comprende

hacer reaccionar:

con L-valinol, seguido de condiciones deshidratantes, y



SO3Na :

S } o cl
En se'g'uida'c‘:oh O -, para formar:

51. EI_'proceso de la reivindicacion 50, en donde las condiciones deshidratantes
comprende hacer reaccionar con anhidrido triflico o con anhidrido del &cido p-
toluenosulfénico en la presencia de una base. -

52. EI'_proceSO de la reivindicacion 51, en donde la base es 2 ,6-lutidino.

53. E proceso de cualquiera de las reivindicaciones 47 a 52, en donde:

172

R S el._cdm'pue's't_'o de cualqu'ie’r'-a de las reivindicaciones 34 a 38.

54. ' Un proce_so para producir

En donde el proceso comprende hacer reaccionar:

10



0
Il CHj
Ca+2 0—S 2 HZO
|| :CH
con )

para formar:

H‘3C\.(CH3

Oisﬁo'

HBC\fZ i CHy
N

H,C

" En donde el proceso comprehde hacer reaccionar:
0=g=0
He. /) CH;

CHy

CI co‘n, 1,4-diazabicilo[2.2.2]octano (DABCO), para formar:

11



56. " El p'roées_o de la reivindicacion 55, en donde el proceso ademas comprende
hacer reacC_ionar:

Me.__Me "

0,8,

Mé"\fz e
~ Me N
‘ cl

, bajo condiciones de oxidacion, para formar:

57. El 'p‘roCes'o de la reivindicacién 56, en donde las condiciones de oxidacion

comprenden una reaccion con ozono, seguido de una oxidacién Pinnick.

12



' 5_8.‘ “El 'probeSO' de cualquiera de las reivindicaciones 55 a 57, en donde!

Es un compuésto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 32.

59. - Un proceso para producir: -
| Héb\'(*% |
e/ ] cHg

HaC

C'

, con un acido para formar:

13
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- 60. ‘:E| prbdeso_ de la reivindicacién 59, en donde el acido es acido clorhidrico.

61.  Elproceso de la reiVihdicaCién 59 0 60, en donde:

HaC CHs _

Es un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

14



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
o (Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)

Applicant’s or agent’s file. reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below
Al836-WO-PCT .

International application No.- International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/US2014/041594 : 09 June 2014 (09.06.2014) 10 June 2013 (10.06.2013)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information jn Form PCT/ISA/237

Applicant :
AMGEN INC.

1. This international prelimihary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).

2. This REPORT consists of a total of 12 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a
reference’ to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

3. This report contains ihdiéations relating to the following items:

g : B_c')x.No. [ Basis:of_ the report
' & _ ' qu'.N_o.fII ; Priorit_y‘ :
D ' :Box I\II()-."III : Non-establishment of opinion with.regard to novelty, inventive step and industrial
N : ' applicability
g Box No. IV Lack of unity of invention
g Box No. V Reason‘edvstatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
g " Box No. VI Certain'décurnents cited
&' | Box. Nq. VI Certain defecis in the international application
| g Béx ‘Nb; VI Certain observations on the international application

4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1

but not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2). '

Date of issuance of this report
15 December 2015 (15.12.2015)

The International Bureau of WIPO .~ Authorized officer

34, chemin des Colombettes. :
1211 Geneva 20, Switzerland ‘ Kihwan Moon

Facsimile No. +41 22 338 82 70

e-mail: ptOl.pct@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

 see form PCTASAR20

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthiear) see form PCTASA210 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

see form PCTASAR20

FOR FURTHER ACTION

See paragraph 2 below

International application No.

PCTUS2014041594

International filing date (dayfmonthyear) Priority date (day/monthjear)

08.06.2014

10.06.2013

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D211/76-A61K31/45 A61P3500 C070309/04 C07D49804

Applicant
'AMGEN INC.

This oplnlon contains indications. relating to the following items:

KRXRXOXRK

KR K

FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so éonsidered

If this- oplnlon is, as provided above considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submiit to the IPEA awritten reply together where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
-from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever explres later.

Box No. | .BaS|s of the opinion
-Box No. Il . PI’IOI’Ity
Box No. Ill ~ Non- establlshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV ‘Lack of unity of invention

BoxNo.V - Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
. . " applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Gertain documents cited
Box No. VIL.. Cértain defects in the international application
Box No. VIII- Certain observations on the international application

For further options, see Form PCTASA/220.

Name and mailing address of the ISA:

9) " European Patent Office
D-80298 Munich

Tel. +48 892399 -0
Fax: +49 892399 - 4465

Date of completion of Authorized Officer -
this opinion L

f . . H
ISDQCET/?s":mo Moriggi, J g -‘-0)))

Telephone No. +49 89 2399-2692  “up,40-"

g,
%

a"”na ue! s

",
%,

. Form PCTASA/237 (Cover Sheet) (July 2009) °
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WRITTEN OPINION OFTHE - International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2014041594

Box No.| Basis of the opinion

1. With reg-akd to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search-(Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion haé been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any hjucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means) .-
O on paper".
O in electronic form

b (time)

O i the international applicétion as filed
o to\gethér_w_it_’hvthe international application in electronic form

0 _s_,ubsequéntly to this Authority for the purposes of search

4. OO Inaddition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il . Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession‘a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the

“assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. 0 'This' opinidn_ has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
- filing date indicated above is considered to be the relevant date.

-3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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Box No. IV Lack of unity of invention’

1.0 In fespohse to th‘e invitation (Form PCT/ASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit: o .

O

J
a
O

paid additional fees
' paid- additional fees under-protest and, where applicable, the protest fee
paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid

'~ not paid additional fees

2. & This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authofity considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

- O complied with -~

& not éom_pl_iéd with for the following reasons:

see separate sheet

4, Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:

X all parts.

O the parts relating to claims Nos.

Box No.V Reasoned statement‘undér Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement - .

Novelty (N) = . -~ * Yes: Claims 2-38
o : No: Claims 1
Inventive step (IS) Yes: Claims

* Industrial applicabilty (IA) Yes: Claims  1-38

No: Claims 1-38

‘No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PGTASA/237 (April 2007)
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Box No. VI Certain documents cited -

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No: VII Certaln defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

“Box No. VIl Certain observations on the international application

The following obseryati,ons on the clarity ¢f the claims, description, and drawings or on the question whether the
Claims are fully supported by the description, are made:

- see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2007)
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As suggésted_:in the application, page 1, lines 5-7, the chemical compound of current
claim 1 will be referred to as Compound A also in the present written opinion.

Re Item IV. |
Reference is fhade to the following document:
'D1: WO 2011/153509

The International Searching Authority found multiple groups of inventions in this
international application for the following reasons: ‘

Asa préliminary remark, the applicant is reminded that according to the requirements
of Rules 13.1 and 13.2 PCT, the inventions of an application must form a single
general inventive concept, which condition is fulfilled only in the presence of a
technical rel_ationship involving one or more of the same or corresponding special
technical features that serve to distinguish the current application from the prior art by
establishing novelty and are responsible for the inventive activity.

The closest prior art to the present application is represented by D1. Document D1
discloses Compound A as well as a method for its preparation (see example 362).

The technical problem underlying the present claims can be seen in the provision of
further physical forms of Compound A as well as alternative methods for its
preparation. ' ~

As'a solution.to the aforementioned technical problem the present application provides
the'_crys_talline form of current claim 1, the solvated form of claim 29, the salt of claim
33 and-the processes of claims 18, 23 and 37 (as well as the corresponding synthetic
intermediates, reactants and intermediate synthetic processes of claims 7, 8, 12, 13
and 15-17). L

Firstly, the chemical structure of Compound A itself is the only technical feature that is
common at the same time to the crystalline, non solvated form(s) of current claim 1, to
the ethanolate form of claim 29, the crystallinity of which is not specified, and to the
salt of claim- 33, the crystallinity of which is also unspecified. However, the chemical
structure of Compound A is already known from example 362 of prior art document
D1 . In _view of said disclosure of D1, the various physical and chemical forms of

Compound A of current claims 1, 29 and 33 do not share a single general inventive
concept. - -

- Secondly, the _processes"'for preparing Compound A according to current claims 18
and 23 share, in addition to the final compound (i.e. Compound A), the starting
material (i.e._the compound-of current claim 8). However, the process for preparing

Form PGT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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Compound A according to current claim 37 shares with the two previously mentioned
'compounv_ds_(i.'e. of current claims 18 and 23) only the final compound. As previously
mentioned, D1 already discloses a process for the preparation of Compound A. In
view of said disclosure of D1, the processes for the preparation of Compound A
according to current claims 18 and 23 do not share a single general inventive concept
with the process for the preparation of Compound A according to current claim 37.

Ad'diti-ona*lly, ‘Compound A being known from D1 as well as a process for its
- preparation, the specific physical and chemical forms of Compound A of the present
application and the various processes for its preparation (in unspecified physical and
chemical forms) also lack a single general inventive concept.

.. Finally, the structural features associated with the synthetic intermediates of claims 7
and 8 as well as the corresponding processes for their preparation lack a single
general inventive concept with Compound A because the structural "fragment" that is
common to said synthetic intermediates and Compound A is already disclosed in D1
(see.in particular synthetic intermediate disclosed in example 361 of D1). Within said
group of inventions, the naphthalene sulfonate counter-ion could be regarded as a
single general inventive concept. |

At least tn‘e foliowing inventions must be considered as non-unitary:

- inve'ntion 1 : crystalline forms of Compound A, its pharmaceutical compositions and
uses (claims-1-6),

- inv‘ention'z : the naphthalene sulfonate salt of the synthetic intermediate and further
salts thereof as well as the processes for their preparation (claims 7-11 and 13-16),

.~invention 3 : the process of claim 17 (claim 17),

- imjentidn 4 the process for the preparation of Compound A starting from the toluene
solvate, naphthalene sulfonate salt of the synthetic intermediate as well as the salt of
. 2-propylsulfonic acid useful in said process (claims 12 and 18-28)

- invention 5__::éthanolate f_o_rm of Compound A (claims 29-32)

- invent'ion 6 : the process for the preparation of Compound A using the DABCO salt
of Compound A as well as the DABCO salt itself (claims 33-38).

ReltemV. .

Claim 6 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions -of Rule 39.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



%

~WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/041594

prodUct,,in particu|ar substances or compositions for use in a first or further medical
treatment. Nevertheless, the present application deals with the subject-matter of
current claim 6.

In addition to D1, reference is also made to the following document:

| D2: Bull. Chem. Soc. Jpn 1986, 833-837

1. Novelty

Compound A of the present application is disclosed in Example 362 of document D1
as well as in claim 27 (see the second compound listed in said claim). It should be
noted that neither claim 27 nor 'example 362 specifies whether a crystalline form or a
specific salt is obtained. This information is also absent in the procedure disclosed in
" example 339 of D1, to which example 362 refers. Nevertheless, the passage on page
129 of document D1, lines 12-15, encompasses crystalline forms of any compounds
of D1. Thus, starting from the passage on page 129, the skilled person would only
need to make one selection within the compounds of claim 27 to arrive at the subject-
matter of current claim 1. The selection from one list cannot be regarded as novel.
The subject-matter of current claim 1 does not meet the requirements of Article 33(2)
PCT. -

However, the specific crystallihe form (defined by spectral parameters and/or by its
content of water, in the present case, the absence thereof) as well as the specific salts
and solvates of current claims 2, 29 and 33 appears to be formally novel in the sense
of Article 33(2) PCT in spite of the passage on page 29 and the general wording of
claim 27 ("or a pharmaceutically acceptable salt thereof') because there is in D1 no
direct teaching that associates the specific crystalline form, salt or solvate with
Compound A. Additionally, because the compound of claim 33 is regarded as novel,

its use-in a process for preparlng Compound A is also novel in the sense of Article 33
() PCT.-

X Example 361 -of document D1 discloses the ftriflate salt of a synthetic intermediate.
However,'_D1-_ does not. disclose the corresponding naphthalene sulfonate salt
(including its toluene solvate) or toluene sulfonate salt thereof. Said salts, the process
for making them as well as their use in the process for preparing Compound A are
therefore also to be regarded as novel in the sense of Article 33(2) PCT.

The_'compound of current claim 12 could not be retrieved from the avaibale prior art
documents. Document D2; for example, discloses the tetrabutyl ammonium salt of 2-
propylsulfonic acid but not the hydrated calcium salt of current claim 12.

Form PCT/ISN237 (Separate Sheetj (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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2. lnyéhtive_Step
The crystalline forms of compound A:

Document. D1, which can be regarded as the closest prior art to the present
'app‘_l_icatioin.discloses Compound A in an unspecified chemical and physical form as
well as its use in the treatment of cancer. The present application formally differs from
document D1 in that the physical form of compound A is not specified in D1 (i.e. any
crystal as opposed to an unknow physical form).

Th_e ipr,o,blem to be solved by the present application could therefore be regarded as
the provision of further physical (polymorphic) forms of Compound A useful for the
treatment of cancer.

It is noted that the present application does not provide any biological data. In fact, it is
assumed that the crystalline form(s) of current claim 1 will necessary possess the

- same biological activity as the parent compound, i.e. Compound A as disclosed in
document .DV1.7 The very fact that it is expected that the biological activity will be the
same renders obvious the subject-matter of claim 1 and, therefore, the requirements of
Article 33(3) PCT are not fulfilled. To reach its target Compound A will be at some
point in solution, e.g. in body fluids, where the specificity of the polymorphic form (i.e.
its crystalline matrix) disappears. '

It should be particularly ef_nphasised that the biological activity is expected for all the
crystalline form, including the specific form of current claim 3 that, as a consequence,
also appears obvious. Finally, it is also emphasised that the properties such as a
~ better filtrability or an easier handling cannot be regarded as unexpected properties
for the very-reason that they are intrinsic to crystalline forms in general.

The prépafatibn of Compouhd A from the fused cyclic intermediate:

Document. D1, which can- be-.regarded as the closest prior art to the present

applilcatio.n' discloses a process for the preparation of Compound A from the triflate

salt-of a fused cyclic intermediate. The present application (claims 18 and 23) differs
" from document D1 through the use of a different salt of said fused cyclic intermediate.

The p'r,o_'bl‘em' "t‘o be solved by the present application could therefore be regarded as
the provision of an alternative process for the preparation of Compound A.

ProCedure__i'.and Procedure 2 disclosed in the description seem to indicate that the
use of ~hemi-toluene solvate, naphthalene sulfonate salt of the fused cyclic
inte_r_medija_te actually solve_s‘the aforementioned technical problem.

However, the skilled person in organic chemistry would regarded as strictly equivalent

Form PCT/SA/237 (Sebarate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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any _'salts ofi' the fused cyclic intermediate. As a result, the skilled person would also
consider obvious the use of _‘any of said salts as a starting material in the process for
preparing Compound A instead of the known ftriflate salt.

The' processes of current clalm 18 and 23 do not meet the requirements of Article 33
(3)PCT..

. Apart from a general statement on page 80 where the experimental differences are

discussed, there seems to be no numerical comparative data in the present
application supporting an unexpected effect of the specific hemi-toluene solvate,
naphthalene sulfonate salt of the fused cyclic intermediate compared to the know
triflate. ‘Such comparative data would rule out a mere equivalence between all the
salts of- the fused cyclic intermediate, thus conferring an inventive step.

Because the processes that make use of the hemi-toluene solvate, naphthalene
sulfonate salt of the fused cyclic intermediate are not considered to be inventive, so is
" the hemi-toluene solvate, naphthalene sulfonate salt itself. At the moment, said
compound, ‘and all the processes for its preparation, are regarded as the mere
provision of yet another chemical. Even if said compound appears to be novel, it can
be considered inventive in the sense of Article 33(3) PCT only in association with a
specific use, which happehs,‘to be missing at the moment.

The pre'p‘étatibh of CompoUnd,A through the DABCO salt:

Docu-ment ‘D1, which can be regarded as the closest prior art to the present
application discloses a process for the preparation of Compound A by oxidation of the
correSponding ‘propylene precursor. The present application (claim 37) differs from
document D1 through the use of a different oxidation reaction.

Thé problem to be solved by the present application could therefore be regarded as
the‘prov_ision. of an alternative process for the preparation of Compound A.

Procedure 3 disclosed in the description seems to indicate that the use of ozone and

the generation of a DABCO intermediate actually solves the aforementioned technical
- problem. -

As a matter of fact, the so'lutio»n to the problem of providing an alternative process for
the preparation of the known and desired end product, Compound A, may be inventive
in the sense of Article 33(3) PCT if, despite the choice of the same starting materials
as for the. nearest comparable process in the state of the art (i.e. the propylene
precursor of Compound A), an unexpected and advantageous result is achieved (e.g.
a higher overall yield). If that result is achieved via new intermediates made available
in the course of the complete process (in the present case, the DABCO salt of

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shéel 5) (EPO-April V2005)
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Compound A), the "process effect" will also support the inventive step for the
intermediates themselves, wrthout which the advantageous complete process is not
conceivable..

How_ever, it appears that no direot, numerical comparison is available in the present
applicat'ion between the process of current claim 37 and the process suggested in
Scheme 3 of D1 that makes use of RuClyNalO, or KMnO,/NalO, as oxidation agents.

The processes of current claim 38 and the intermediate of current claim 33 do not
meet the requirements of Article 33(3) PCT.

Reltem VI. *
“The foII'oWing scientific publication could be relevant at a later stage, if the priority of
the present apphcatron turns out to be invalid:

© D3:J. Med. Chem. 2014, 57, 1454-1472

Document D3 discloses inter alia the subject-matter of current claim 1, i.e. a crystalline
form of Compound A.

Re Item VII. e
To fulfil the formal requrrements of Rule 6.4 PCT, current claims 2 and 3 should be

.dependent on claim 1, claims 9 and 10 on claim 8, claims 30 and 31 on claim 29 and
claims 34 and 350n clarm 33.

Current claums 4, 11, 32 and 36 do not meet the requirements of Rule 6.2 PCT
accordrng to which the claims should not refer to the figures.

Re Item VI'II' -

The present applrcatron does not meet the requirements of Article 6 PCT for the
foIIowrng reasons:

- t_he ethanol_ solvate of Compound A and the toluene solvate of the synthetic
intermediate naphthalene 'sulfonate_salt make sense only as solid, crystalline forms. In
current claims 8 and 29, no "compound" as such can be claimed. At the most, the
subject-matter of claims 8.and 29 could be directed to an ethano! or a toluene solution
of the respective compounds, but not the compounds as currently defined,

- the term" "approximate/V"Used' in current claims 3, 10, 31 and 35 is relative and
leaves the reader in doubt as to its actual meaning in terms of concrete, mathematical

o Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 6} (EPO-April 2005)
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value. Said claims are not clearly defined because their scope cannot be
unambiguously determined.

Form PCTASA/237. (Sébé.r.ate Sheet) (Sheet 7) (EPO-April 2005)
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Como se sugiere en la solicitud, pagina 1, lineas 5-7, el compuesto quimico de la
actual reivindicacion 1 se puede referir como el Compuesto A también en la

presente opinién escrita.

Re item IV.-
Se hace refér_i_anc_ia al siguiente documento:
:D»1 - WO 2011/15350_9_ o

La 'Au'toridad-dv'e:‘ Busqueda 'lhternacional encontré multiples grupos de invenciones
en esfé SOI-iC.i.t.L‘Jd» internacional por las siguientes razones:

Como observacién preliminar, se le recuerda al solicitante que de acuerdo con los
requéfimientos_"de las Regla.sv13.1 y 13.2 del PCT, las invenciones de una solicitud
debe_n fofr_marUn' unico concepto in‘ventivo general, donde la condicién se cumple
: unic_a'rvnent'e» e'h la presencia de una relacién técnica que involucra una o mas de
las miémas ‘6 las correspondiehtes caracteristicas técnicas especiales que sirven
para distinQUfr:Ia presente"»_s{oli'citud'del arte previo al establecer novedad y son
resp_ons'a.bles._del nivel invenﬁvo.

El arte ‘p’réVio mas cercanQI a'.la presente solicitud se representa por D1. El
docuﬁwenfd D1 ‘di.vulga el Compuesto A asi como un método para su preparacion
(ver e‘jémplo 362).

El prc_.blema‘técnico s_ubyat:enté a las actuales reivindicaciones se puede ver en la
p}rovisién"'de fé_r_mas fisicas adicionales del Compuesto A asi como meétodos
alternos bara ‘s‘u preparacién_,: A
' Com_é, : soluc_iéﬁ al problema técnico mencionado anteriormente la presente
solicitud | suministra la forma cristalina de la actual reivindicacion 1, la forma
solvat'adajd_é ’Ié‘ reivindicaéién 29, la sal de la reivindicacion 33 y los procesos de
las reiVihdiCaciones 18, 23 y 37 (asi como los correspondientes intermedios
sintét_i:c.';os,. ré_activos y proceéos sihtéticos intermedios de las reivindicaciones 7, 8,

12,13 y15-17).
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En primer lugar, la estructura quimica del Compuesto A como tal es la Unica

caracteristica técnica que es comun al mismo tiempo a la forma cristalina no

~solvatada de la actual reivindicacion 1, a la forma etanolada de la reivindicacion

29, cuya cristalinidad no se especifica, y a la sal de la reivindicacion 33, cuya

cristalinidad tampoco se . especifica. Sin embargo, la estructura quimica del
Compuesto A ya es conocido a partir del ejemplo 362 del documento D1 del arte

previo. En vista de dicha diVUIgac_ién de D1, las varias formas fisicas y quimicas

- del Compuesto A de las éCtuaIes reivindicaciones 1, 29 y 33 no comparten un

Unico‘conCepto'inventivo generél.

En seguhdo-lugar, los proéesos para preparar el Compuesto A de acuerdo con las
actualeé reivin_dicacidnes 18 y 23 comparten, adicional al compuesto final (es
decir, el Corhpuésto A), el material de inicio (es decir, el compuesto de la actual

reivindicacién 8). Sin embéfgo,- el proceso para preparar el Compuesto A de

‘acue_'rdo;cvoh' la actual reivindicacién 37 comparte con los dos compuestos

anteribrmehté- mencionados (es decir, de las actuales reivindicaciones 18 y 23)
soblo el_cbrhpuesto final). Como se menciond anteriormente, D1 ya divulga un
procééo para la preparacién'de_l' Compuesto A. En vista de dicha divulgacion de
D’1 , los. proceéos para la. prepéracién del Compuesto A de acuerdo con las
actuajés_ .r'e’i\'_/'ihdicaciones}:_18 y 23 no comparten un Unico concepto inventivo
general co.n'e'l'v proceso para Ié' preparacion del Compuesto A de acuerdo con la
actu_al reivindicacion 37.

Ad‘icibn-almente, el Compuesto A que es conocido a partir de D1 asi como un

_proceso para 'su preparacién, las formas fisicas y quimicas especificas del

Compuesto A de la presente solicitud y los varios procesos para su preparacion

(en formas fisicas y quimicas sin especificar) también carecen de un Unico
concepto inventivo general.

Finalmente, " las caracteri_s‘t"iCas ‘estructurales asociadas con los intermedios

sintéticos de las reivindicaciones 7 y 8 asi como los correspondientes procesos
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para su preparacion carecen de un (nico concepto inventivo general con el
Compuesto A" porque el “fragmento” estructural que es comun a dichos
intermedios sintéticos y al Compuesto A ya se divulgan en D1 (ver en particular el

inte_rm‘edio'sir_itético divulgado en el ejemplo 361 de D1). Dentro de dicho grupo de

invenciones, el contraion de sulfonato de naftaleno se puede relacionar como un

unico cohceptd inventivo general.

Por lo .me'nosr las siguientes invenciones se deben considerar como no unitarias:

- ,in'venci'éri-' 1. formas crist’allihas del Compuesto A, sus composiciones
farmabéﬁt_i‘ca's y Qsos (reivindicaciones 1-6),

- invencién‘ '2:"|a sal de sulfo_natp de naftaleno del intermedio sintétido y sales
adicio_ﬁales de los mismos asi como los procesos para su preparacion
(reivindic‘aciovné:s 7-11y 13-16)

- invenciéh‘Bz_ Ql proceso de Ia'reiyindicacic')n 17 (reivindicacion 17),

- inverjcién-',4:; el proceso para la preparacion del Compuesto A empezando desde

el solvato de tolueno, sal de sulfonato de naftaleno del intermedio sintético asi

como la s_ailv 'del"écido 2-propilsulfénico en dicho proceso (reivindicaciones 12 y 18-

28)

- inyénci\é'n_ "5'>:'fo:r_ma etanola’d,a_d'el‘Compuesto A (reivindicaciones 29-32)

- 'inver_\ciéh‘G_; v_él proceso para la preparacién del Compuesto A utilizando la sal
DABCO del Compuesto A asi como la sal DABCO como tal (reivindicaciones 33-

38).

Re itemV.

La reivindicacién 6 se relaciona con la materia objeto considerada por esta

Autdfidad c'o_m_b cubierta por las provisiones de la Regla 39.1(iv) del PCT. La
pate'ntabillidad puede depender de la formulacion de las reivindicaciones. La EPO,

por ejemplo, no reconoce como patentable las reivindicaciones del uso de un

- comp_Ues_to en el tratamiento médico, pero puede aceptar las reivindicaciones de
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un producto, en particular SUStancias 0 composiciones para el uso en un primer o
en -pOSterior.‘tratamie‘nto médi-Co. No obstante, la presente solicitud trata con la
matéria ijetb'd'e la actual reivindicacion 6.

Adiciénai a D1v, también se héce referencia al siguiente documento:

*D2: Bull. Chem. Soc. Jpn 1986, 833-837

1. Novedad

El Compuestb A de la preSente solicitud se divulga en el Ejemplo 362 del
: dovcumen-to::._[.)1v" asi como '_en Ia_’ reivindicacion 27 (ver el segundo compuesto
ehunéiaddéh‘ 'd‘i‘éha reivindicaéién). Se debe notar que ninguno de la reivindicacion
27 6 elkejerhplo 362 especificé' si se obtiene una forma cristalina 0 una sal
esp‘ed’ifica. Esta informacion también esta ausente en el procedimiento divulgado
en el ejemblb 339 de D1, al cual se refiere el ejemplo 362. Sin embargo, el pasaje
“enla pagina 129 del documé‘hto »'D1, lineas 12-15, abarca las formas cristalinas de
vc_:uallq_L.ii'é}ra _.c.ié IQS compuesfds de D1. Asi, partiendo del pasaje de la pagina 129,
un ex'prerto.eni: la materia sélo necesitaria hacer una seleccién dentro de los
co}mp_ue}stb_s‘ de la reivindicacién 27 para llegar a la materia objeto de la actual
reivih_dicac'ick'jn} 1. La selecci.cv’)n‘nd'e" una lista no se puede relacionar como novedosa.
" La 'materiav_objé,tb de la ac;cu.’al réivindicacién 1 no cumple con los requerimientos
del Articulo 33(2) del PCT. |

.Sin embargo, la forma cristalina especifica (definida por los parametros
espiectrales ylo por sﬁ contenido de agua, en el presente caso, la ausencia de los
mismos) :a_si cérﬁo las sales y solvatos especificos de las actuales reivindicaciones
| 2, 29_y.3:3.pa.récen ser formailr.ne'vnte novedosos en el sentido del Articulo 33(2) del
PCT a :pes-ar"..ci'ell pasaje de Ié p'égina 29y la redaccion general de la reivindicacion
27 (“o Uné sél‘ férmacéuticém’ente aceptable de los mismos”) ya que no hay en D1
ning‘una‘ é.n;se‘ﬁanza directav que asocie la forma cristalina especifica, la sal o el

solvato con el Compuesto A. adi‘cionalmente, debido a que el compuesto de la
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~ reivindicacién 33 se considera como novedoso, Su USO en un proceso para

preparar eI‘C6h1'pues_to A tambi_én es novedoso en el sentido del Articulo 33(2) del
PCT.

EI'ejempl_o 361 del documento D1 divulga la sal de triflato de un intermedio

'sintético_. Sin embargo, D1 no'divulga la correspondiente sal de sulfonato de

naftaleno (incluyendo su solvato de tolueno) o la sal de sulfonato de tolueno de la

misma. iDiChas sales, el proceso para hacerlas asi como su uso en el proceso para

preparar el Compuesto A son por tanto también considerados como novedosos en

el séntido'déilaAvrticu|o 33(2) del PCT.

El compueStQ d_é la actual reivindicacion 12 no se podria recuperar a partir de los

- documentos del arte previo disponible. El documento D2, por ejemplo, divulga la

sal de amonio de tetrabutilo de acido 2-propilsulfénico pero no la sal de calcio

hidratada de la actual reivindicacién 12.

2. Nivel inventivo

Las _fdrmaé criéta/ina‘s del compuesto A:

El documeﬁto D1, el cual se puede considerar como el arte previo mas cercano a
la"presénte.__solicitud divulga v'el Compuesto A en una forma quimica y fisica no
espé'c;ifié_a.da as_i_‘como SU uso én. el tratamiento de cancer. La presente solicitud
fdrma,lmen;[e difiere del documento D1 en que la forma fisica del compuesto A no
esta e_specif»ib_ada en D1 (es decir, cualquier cristal opuesto a una forma fisica
des.co:no'cidja').

El problema’a resolver por la presente invencion por lo tanto se puede considerar

como la provision de formas fisicas adicionales (polimérficas) del Compuesto A

Utiles para el tratamiento de cancer.

Se nota que la presente solicitud no suministrar ningtn dato bioldgico. De hecho,
se asume que las formas cristalinas de la actual reivindicacion 1 necesariamente

poseeran la misma actividad biologica que el compuesto padre, es decir, el
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ConﬁpiUe‘svf.o' _ A 7A'¢omo se dﬁi_Vu|ga}en el documento D1. El mismo hecho que se
espera qué la actividad biolégica sea la misma hace obvia la materia objeto de la
reivi_ndicacién 1y, po.r lo tantb, no se cumplen los requisitos del Articulo 33(3) del
PCT. Paira\ Iog‘raf su objetivo el Compuesto A en algin punto estara en solucion,
por 'ej.em‘pllo,‘ fluidos corporalés, dbnde la especificidad de la forma polimérfica (es
.decif',_éu-'ma{fiz_ cristalina) desaparece.

Se de'be ‘hacé'r"barticular énfasis en que se espera la actividad bioldgica para toda
la forma cfistalina, incluyen'do‘ lé forma especifica de la actual reivindicacion 3 que,
como consé‘c_@encia, tambiéh vbér‘ece obvia. finalmente, también se hace énfasis
en que Iés"pfor;i'édades tales como una mejor filtrabilidad o un mejor manejo no se
puedéh cons‘i.dérar como bropiedades inesperadas por la misma razén que estas

son intrinsecas a las formas cristalinas en general.

La’pr.epa'récién"del Compuesto A a partir del intermedio ciclico fusionado:

El doCumeﬁto D1, el cual se puéde considerar como el arte previo mas cercano a
la presente solicitud divulga un proceso para la preparacion del Compuesto A a
pértir'de  |_a “'sa'li'd_e triflato d“eA ._un’inter.medio ciclico fusionado. La presente solicitud
(reivvindié.acié_r'\ 18 y 23) difiere del documento D1 a través del uso de una sal
diferente de.dicho intermedio ciclico fusionado.

El prébléfﬁé_'a f_eéolver po:r' la presente solicitud por lo tanto se puede considerar
vcomo'lé proVis.ién de un proceso alterno para la preparacion del Compuesto A.

El Pr'qée'dim.ient'o 1yel Procedimiento 2 divulgados en la descripcidn parecen
indicar qu'e el .yl:]SO de solvato de hemi-tolueno, sal de sulfonato de naftaleno del
intérme‘diAo:’ci_c_Ii‘co fusionado actualmente resuelve el problema técnico mencionado
anteriorméhfg. N

Sin 'e'mb.ar'go_', _é_l experto en quimica organica consideraria como estrictamente
equiVaIénte...c;.u.é|quier sal }'de'l intermedio ciclico fusionado. Como resultado, el

experto en la materia también consideraria obvio el uso de cualquiera de dichas
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séles“co'm’o, Un;‘material de inicio en el proceso para la preparaciéon del Compuesto
A en lugar de la sal de triflato conocida.

Los procesos de la actual reivindicacion 18 y 23 no cumplen los requerimientos del
Articulo 3'3"‘(3) del PCT.
.Aparfe dkév_‘u'n'a declaracién""g‘eneral en la pagina 80 donde se discuten las
_dife‘r'eni:i‘és;'ve‘)'(p:erimentaIes, parece no haber ninglin dato numérico comparativo en
la presente solicitud que soporte un efecto inesperado del solvato de hemi-tolueno
especuflco sal de sulfonato de naftaleno del intermedio ciclico fusionado en
comparaci()‘h vcon el triflato cono_cido. Dichos datos comparativos destacarian una
| si.m'ple equivalencia entre todas las sales del intermedio ciclico fusionado,
confirién.db aS| un nivel inv_'entivo.v

Debid_o'a. que los procesos q‘ue vhacen uso del solvato de hemi-tolueno, sal de
SUIfoﬁéto de naftaleno del iht'e_rmedio ciclico fusionado no se consideran como
ihveh_t_ivo:s,‘tanﬁpbco lo es el solvato de hemi-tolueno, sal de sulfonato de naftaleno
,com_o.tal. En €l momento,:' diého compuesto, y todos los procesos para su
.prepéfécién,.'.se,v'consideran' éomo la simple provisién de adn otro quimico. Incluso
si dichov _com"’pUesto parece ser novedoso, se puede considerar inventivo en el
sentido 'd'el :Articulo 33(3) qél PCT unicamente en asociacion con un uso

especifico, lo cual falta en este momento.

La prlcvabarécféin.‘de/ Compu_ééto A a través de la sal DABCO:

El Documénfo D1 el cual se puede considerar como el arte previo mas cercano a
la preéente sol'ilc_jtud divulga un proceso para la preparacion del Compuesto A por
oxidaciérwf,".-deli c'orrespondievnkte ‘precursor de propileno. La presente solicitud
' (reivihgjic_iabiéﬁ 37) difiere dél doéumento D1 a través del uso de una reaccion de
'oxidé'bibh d.iférehte. |

El problefna a :r'esolver po} la p_resente solicitud por lo tanto se podria considerar

como la provision de un proceso alterno para la preparacion del Compuesto A.
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El Pr»c_">ce'c‘l.-i'r‘.n'i‘en£6‘3 divulgado en la descripcién parece indicar que el uso de ozono
y la g‘eneracién un intermedio DABCO actualmente resuelve el problema técnico
mencidnado 'a‘htériormente'.

De hecho; la _‘éolucic’)n al ‘.problema de suministrar un proceso alterno para la
préparacién del producto final deseado y conocido, el Compuesto A, puede ser
invenﬁyo én’ él sentido del Articuio 33(3) del PCT si, a pesar de la seleccién de los
mismos materiales de inicio con relacion al proceso comparable mas cercano en el
estado de_l ’»érte '(es decir, ehlvprecursor de propileno del Compuesto A), se logra un
resu.lt'ad.o‘ vivng'sperado y ventajosQ (por ejemplo, un rendimiento general mayor). Si
__ ese 're"sult.a'do ‘se logra por medio de nuevos intermedios hechos disponibles en el
cUrso_d‘el .b‘r_c‘)_cevso completQ (en el presente caso, la sal DABCO del Compuesto
- A), el "‘éfec_:tq deI_ proceso” también soportara el nivel inventivo para los intermedios
como.{tal', sin'_lo 'éual no se boncibe el proceso completo ventajoso.

Sin embéfgo, ba_rece que no hay comparacién numérica directa disponible en la
present.e' é‘olic_;'itud entre el proceso de la actual reivindicacién 37 y el proceso
suge.rido__eh el ‘}Esquema 3 dAe D1 que hace uso de RuCl;/NalOs o KMnO4/NalO,4
'cﬁomd'ag.ehtés_ de oxidaciéij.- |

Los prdt;esos de la actuél' .r.éivindicacién 38 y el intermedio de la actual

reivindicacion 33 no cumplen los requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

Re item‘VIz |
La sigluiente:'publicacién ciéntifica puede ser relevante en una etapa posterior, si la
prioridad de la _presente solic_itud para ser invalida:
D3: J. Med. Chem. 2014, 57, 1454-1472
- H Documento D3 divulga eﬁtre otros la materia objeto de la actual reivindicacion

1, es dééir, una forma crist_élina- del Compuesto A.

Re item VI -
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Pvar‘a'":cumpl_ir- Ids'requerimiehtos formales de la Regla 6.4 del PCT, las actuales
reivin‘d‘ic_aéioh‘es' 2 y 3 deben depender de la reivindicacion 1, las reivindicaciones 9
y 10 de la reivindicacion 8, las reivindicaciones 30 y 31 de la reivindicacién 29 y las
rei\‘/vinaicac_i_'o}ne.'s» 34y35de |é feivindicacic’m 33.

Las é‘ctuall_es‘ re'iVindicaciones 4,11, 32 y 36 no cumplen los requisitos de la Regla
6.2 _d'eI_PCT de acuerdo con.la cual las reivindicaciones no se deben referir a las

figuras.

Re item VI ..

La presen'teh' solicitud no cumple‘ los requerimientos del Articulo 6 del PCT por las

siguit_ainte's. "r'élZOhés:

- el .s‘olvat_o“d'e‘ etanol del ._Com-puesto Ay el 'solvato de tolueno de la sal de

sulfonéto'dé héftaleno de intermedio sintético tiene sentido sélo como formas

cristalinas sélidas. En las actuales reivindicaciones 8 y 29, no se puede reivindicar
nihgt’m i“c.qrnpuves.to" como ta_L-A ‘IQ sumo, la materia objeto de las reivindicaciones

8y .2.9:s>‘e‘p'u_'ede dirigir a Unv 'eténol o una solucién de tolueno de los respectivos

'COm'pue's't_ds, péro no los compUestos como se definen actualmente,

- el término., “apfoximadaménte’f usado en las actuales reivindicaciones 3, 10, 31y

35-es.relatiyo y deja al lector en duda con relacién a su actual significado en

: térm'inos .dé‘.- valor matematico concreto. Dichas reivindicaciones no estan

claramehfe:‘defiinidas porque su alcance no se puede determinar de forma no

ambigua. -
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