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P-2015/10921

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 15293617
Solicitud 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, obrando como apoderada de la sociedad AMGEN
INC., domiciliada en Thousand Oaks, California, Estados Unidos de América, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 6824 notificado
electronicamente el 11 de junio de 2020, relacionado con los requerimientos de fondo
de la solicitud, y para el cual solicité oportunamente prérroga de 30 dias el 10 de
septiembre de 2020, atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion al Titulo de la Solicitud

Respecto al requerimiento del examinador solicitando una modificacidn al titulo de la
presente solicitud, se solicita amablemente que dicho titulo sea reemplazado por:

“COMPUESTO 2-((3R,5R,6S)-5-(3-CLOROFENIL)-6-(4-CLOROFENIL)-1-((S)-1-
(ISOPROPILSULFONIL)-3-METILBUTAN-2-IL)3-METIL-2-OXOPIPERIDIN-3-IL)ACETICO
UTIL COMO INHIBIDOR DE MDM2 EN FORMA CRISTALINA Y SUS PROCESOS DE
FABRICACION”

2. Modificaciones a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de ocho
(8) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.
Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:
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2.1 Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 1 a 3, 7a 10y 17 a 29, con el fin de
superar la objecién de unidad de invencién emitida por el examinador y teniendo
en cuenta que el solicitante escogié el grupo inventivo 2 (reivindicaciones 4 a 6
y 11 a 16) para ser estudiado.

2.2 Se ha modificado la antigua reivindicacién 4 (nueva reivindicacion 1), incluyendo
las caracteristicas de la antigua reivindicacion 5 y definiendo minimo 10 picos del
patron de difraccién XRPD, con el fin de superar la objecion del examinador.

2.3 Las reivindicaciones restantes, asi como sus dependencias, fueron
reenumeradas.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por el examinador en
su concepto técnico.

3. Pago de tasas

En relacidn con el nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene un menor nimero de reivindicaciones a las presentadas
previamente, y en esencia es el mismo objeto, pero definido con mayor claridad.

Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa de examen de
patentabilidad teniendo en cuenta que el solicitante escogié un Grupo Inventivo
diferente al estudiado en el Oficio que se contesta, y también se adjunta recibo por
concepto de pago de tasa de modificacién a las reivindicaciones, segun lo establecido
en la Resolucion No. 59669 de 2020.

4. Claridad y concision de las Reivindicaciones

El solicitante desea manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan
subsanadas la totalidad de las objeciones, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisién a la invencidén reclamada, cuentan con pleno soporte
en la descripcidon de la solicitud en estudio, y ademas siguen las recomendaciones
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realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular, frente a cada
objecion, me permito sefialar lo siguiente:

4.1 El examinador ha indicado que "Las reivindicaciones 2 y 5 no son claras cuando
reclaman una forma cristalina, pero esta no se define adecuadamente por cuanto
no se define el patrén de difraccion XRPD por al menos 10 picos. Se requiere
incluir los demas valores relevantes del patrén de difraccion”. En este respecto,
el solicitante desea manifestar respetuosamente su desacuerdo ya que la
objecion pasa por alto el hecho de que diferentes formas cristalinas producen
patrones de XRPD que exhiben una combinacién diferente de picos. Un factor
clave en el que confian los cristaldografos para determinar la forma cristalina
especifica de un material es la presencia o ausencia de un pico Unico en una
posicion especifica (o combinacién de picos Unicos en posiciones especificas) en
una forma cristalina en relacion con otras formas cristalinas. Depender
Unicamente del nimero de picos no diferenciarda necesariamente las formas
cristalinas del material.

La forma cristalina reclamada muestra picos distintivos (en relacién con las otras
formas) a 8,7, 18,5, 22,6 y 26,6 20 * 0,2° 26. Los cuatro picos de XRPD
enumerados en la antigua reivindicacidon 4 son exclusivos de la forma cristalina
reivindicada. Un experto en la técnica seria capaz de diferenciar inequivocamente
la forma cristalina reclamada de las formas cristalinas restantes divulgadas en la
descripcion basandose en los cuatro picos de XRPD citados en la antigua
reivindicacion 4.

Sin embargo y con el fin de acelerar el proceso, y como se indicd previamente,
la antigua reivindicacidn 4 (nueva reivindicacién 1), ha sido modificada
incluyendo las caracteristicas de la antigua reivindicacién 5 y definiendo minimo
10 picos del patrén de difraccion XRPD, con base y soporte en lo divulgado en el
difractograma de la Figura 3, como se muestra a continuacién. Por tanto, se
solicita amablemente sea retirada la objecion.
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Figura 3 de la presente solicitud

4.2 Por otro lado, el examinador ha establecido que “E/ proceso reclamado en la
reivindicacion 20 no es claro por cuanto el término “solvente adecuado” no define
un reactivo como tal. Se requiere restringir el proceso reclamado indicando los
solventes debidamente ejemplificados en el capitulo descriptivo” y “La
reivindicacion 29 no es clara por cuanto menciona el compuesto 2-((3R,5R,6S)-
5-(3-clorofenil)-6-(4-4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-
il)3-metil-2-oxopiperidin-3-il)acético como un compuesto de las reivindicaciones
1y 2, sin embargo las reivindicaciones 1 y 2 corresponden especificamente a la
sal DABCO. Se requiere hacer las aclaraciones necesarias en la reivindicacién 13,
con el fin de dar claridad a la presente invencién”. En este respecto y como se
indicé previamente, las antiguas reivindicaciones 1 a 3, 7a 10y 17 a 29 han sido
eliminadas del pliego reivindicatorio. Por lo tanto, se solicita sea retirada dicha
objecion.

En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que
incluye ocho (8) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la
Decisidon 486/00.
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5. Unidad de Invencion

El examinador ha indicado que "La solicitud carece de unidad de invencion, debido a
que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que son comunes a todas las invenciones, lo anterior,
teniendo en cuenta que el concepto comun es el compuesto 2-((3R,5R,6S)-5-(3-
clorofenil)-6-(4-4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)3-metil-2-
oxopiperidin-3-il)acético (AMG 232) y se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en el documento US20110319378 (Pag. 311, Ej. 362).

Por lo tanto, esta invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:
Grupo inventivo 1: Sal DABCO del compuesto 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-4-
clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)3-metil-2-oxopiperidin-3-
il)acético, asi como el proceso de obtencién del compuesto y de la sal DABCO
(reivindicaciones 1 a 3y 23 a 29)

Grupo inventivo 2: Sal Sulfonato del compuesto 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-6-(4-4-
clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)3-metil-2-oxopiperidin-3-
il)acético y su solvato tolueno, asi como su proceso de obtencidn. (reivindicaciones 4 a
7yl11al7)

Grupo inventivo 3: Compuesto acido propil sulfinico (reivindicaciones 8 a 10)

Grupo inventivo 4: Proceso para obtener el compuesto 2-((3R,5R,6S)-5-(3-clorofenil)-
6-(4-4-clorofenil)-1-((S)-1-(isopropilsulfonil)-3-metilbutan-2-il)3-metil-2-
oxopiperidin-3-il)acético a partir de la sal sulfonato y el compuesto acido propilsulfinico
(reivindicaciones 18 a 22)

(...) Por consiguiente, la busqueda del estado de la técnica y el examen de patentabilidad
seran realizados para el grupo inventivo 1”.

En este respecto, el solicitante desea manifestar respetuosamente que la invencién se
limita al Grupo Inventivo 2 referido en el Oficio que se contesta. Por lo tanto, se ve

superada dicha objecién y se cumple con el requisito de patentabilidad.

Adicionalmente, se informa que el solicitante se reserva el derecho de presentar una o
mas divisionales durante el tramite.
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6. Nivel Inventivo

El examinador establece que las reivindicaciones 1 a 3 y 23 a 29 carecen de nivel
inventivo a la luz de las ensefianzas descritas en los documentos W02011153509 (D1)
y POLYMORPHS OF DABCO MONOHYDRATE AS STRUCTURAL ANALOGUES OF NACL
(D2).

A este respecto, me permito decir que el articulo 18 de la Decisidon 486 establece que
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencion y establecer cémo ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

De acuerdo con lo anterior, y como se indicd en el numeral 5 del presente memorial, el
solicitante escogid las reivindicaciones del Grupo Inventivo 2 referido en el Oficio que
se contesta para continuar con el proceso de patentabilidad de la presente solicitud y
presenta los siguientes argumentos con el fin de demostrar que las reivindicaciones del
nuevo capitulo reivindicatorio son inventivas a la luz de los documentos D1 y D2 citados
por el examinador. Adicionalmente, desea indicar que teniendo en cuenta las
modificaciones presentadas en el nuevo capitulo reivindicatorio, se superan las
objeciones realizadas, por cuanto dichas caracteristicas no se encuentran
divulgadas individualmente en los documentos citados por el examinador.

La presente solicitud reclama una forma cristalina de (3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-
clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-isopropil-8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]
piridin-4-io naftalen-1-sulfonato, solvato de hemi tolueno. D1 no describe, ensefa ni
sugiere el compuesto (3S,5S,6R,8S)-8-alil-6-(3-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-isopropil-
8-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-4-io naftalen-1-sulfonato, solvato
de hemitolueno, por no hablar de la forma cristalina reclamada del mismo. D1 tampoco
revela, ensefia o sugiere el proceso de elaboracién del mismo.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 63508 24

D2 no soluciona las deficiencias de D1. D2 no ensefia el solvato, y mucho menos el
solvato de sal cristalina reclamado. Por el contrario, D2 ensefia la sal monohidrato
polimérfica de DABCO. Por lo tanto, las nuevas reivindicaciones son inventivas sobre
D1y D2.

De esta forma, teniendo en cuenta que los documentos D1 y D2 no mencionan,
describen o sugieren, en forma individual o en combinacién, todas las caracteristicas
técnicas reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante,

las nuevas reivindicaciones presentadas son novedosas, e inventivas sobre el
estado del arte.

En este sentido, y siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion tal y
como se encuentra definida en las reivindicaciones 1 a 8, tiene diferencias con el estado
del arte e implicd un nivel inventivo durante su desarrollo, por lo cual debe ser
considerada como novedosa e inventiva segun las disposiciones de los articulos 16 y 18
de la Decisidon 486.

7. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse

que:
i) La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada en la
descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién

486;
i) Las reivindicaciones actuales presentan unidad de invencién, cumpliendo asi

con los requerimientos del Articulo 25 de la Decision 486; y

iii) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1 y D2, cumpliendo asi
con los requerimientos del Articulo 18 de la Decisién 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de

patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.
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En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

8. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones.
- Recibo de pago correspondiente a Tasa de Examen de patentabilidad.
- Recibo de pago correspondiente a Tasa de modificacion a las reivindicaciones.

Sefor Director,

"/ - ; p ¢ ‘; \ | ~
CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto, en donde el compuesto es cristalino
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caracterizado porque el patrén de difraccién de rayos-X en polvo comprende
picos en los grados del angulo de difraccién 2-teta en 8.6, 9.6, 9.9, 10.3, 15.0,
18.5, 20.4, 21.0, 22.4, 26.0 y 27.9.

Cl

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se caracteriza
por presentar un punto de fusién en 208°C.

3. Un proceso para producir:

, en donde el proceso comprende:

(o

hacer reaccionar , con tolueno para formar

4. El proceso de la reivindicacién 3, en donde el proceso ademas comprende
hacer reaccionar:
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en donde X es CF3S0s37, o

5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde X es
0
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6. El proceso de la reivindicacion 3, en donde el proceso ademas comprende
hacer reaccionar:

SOy
en seguida con ! E , para formar:

7. El proceso de la reivindicacidon 6, en donde las condiciones deshidratantes
comprenden hacer reaccionar con anhidrido triflico o anhidrido del acido p-
toluenosulfénico, en presencia de una base.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en donde la base es 2,6-lutidino.
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