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REIVINDICACIONES

1. Una dispersion solida que comprende 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-
ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa.

2. La dispersion solida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
porque la dispersion consiste en 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de

hidroxipropilmetilcelulosa.

3. La dispersion sélida de conformidad con la reivindicacion 1 o 2,
caracterizada porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida : acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion

solida esta en el intervalo entre 1 : 1 hasta 1 : 5.

4, La dispersion solida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0Xx0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion sélida es de 1 : 3.

5. La dispersion solida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion sdélida es de 1 : 2.

6. La dispersion sélida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0Xx0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion sdlidaes de 1 : 1.

7. La dispersion solida de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida esta presente en una forma amorfa.
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8. La dispersién solida de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizada porque la dispersion es una solucion sélida.

9. La dispersién sélida de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque el acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en
la dispersion sélida es acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa de grado

granular.

10.  Una particula que consiste en una dispersion solida tal como se define en

una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

11.  Una particula que comprende una dispersion sélida como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

12.  Una formulacion farmacéutica que comprende un  portador
farmacéuticamente aceptable y una dispersion solida de conformidad con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

13.  Una formulacién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente

aceptable y particulas de conformidad con la reivindicacion 10 u 11.

14. La formulacion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 60 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida.

15. La formulaciéon farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 120 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida.

16. La formulacién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 240 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida.
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17. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 16, caracterizada porque el peso de la dispersion solida se

encuentra dentro del intervalo de 20 a 40 % del peso total de la formulacion.

18. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 17, caracterizada porque la formulacién es una tableta.

19. Un proceso para preparar la dispersion solida de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque comprende las etapas
de mezclar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa en un solvente adecuado y secar dicha mezcla por

aspersion.

20. El proceso de conformidad con la reivindicacién 19, caracterizado ademas

porque el solvente adecuado es una mezcla de diclorometano y metanol.

21.  El proceso de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas
porque la relacién de peso : peso de diclorometano a metanol en la mezcla es de 4
: 6.

22. Un proceso para preparar una dispersion solida de conformidad con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque comprende las etapas

de

a) mezclar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa,

b) opcionalmente mezclar los aditivos con la mezcla obtenida en la etapa a),

c) calentar la mezcla asi obtenida hasta obtener un fundido homogéneo,

d) forzar el fundido de la etapa c) a través de una o mas boquillas; y

e) enfriar el fundido hasta que solidifique.

23. Una combinacion de una formulaciéon farmacéutica de conformidad con una

cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18 y otro agente anticancerigeno.
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24. La combinacion de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado

porque el otro agente anticancerigeno es un inhibidor de biosintesis de andrégeno.

25. La combinacion de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado

porque el otro agente anticancerigeno es acetato de abiraterona.

26. La combinacion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones

23 a 25, caracterizado porque ademas comprende prednisona.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-13571

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

Re:  Expediente No. NC2017/0005572
Solicitud de patente a nombre de ARAGON PHARMACEUTICALS 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
ARAGON PHARMACEUTICALS INC., domiciliada en San Diego, CA, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
7768 notificado mediante notificacion electrénica el 25 de junio de 2018, relacionado con
el concepto técnico de fondo, y teniendo en cuenta la solicitud presentada el 10 de
septiembre de 2018 mediante la cual solicité una prérroga para dar respuesta al referido

oficio, atentamente me permito manifestar que:
1. Modificacién al capitulo reivindicatorio

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 un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 26 reivindicaciones
y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente. En el nuevo capitulo

reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Como primera medida, en atencion a las amables observaciones del examinador
se sustituyeron las abreviaturas “ARN-509" y “HPMCS” por los nombres
quimicos correspondientes, es decir, el término ARN-509 se sustituyé por el
término Y- |7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4 Joct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida”, mientras que el término
“‘HPMCAS” se sustituyd por el término  “acetato  succinato  de
hidroxipropilmetilcelulosa”. No obstante, se hace notar que el significado de dichas
abreviaturas también habia sido establecido en la descripcion de la solicitud como

se presento6 inicialmente (véase pagina 4, lineas 11 a 19 y pagina 5, lineas 16 a 19).
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1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

Ademas, se adicionaron las nuevas reivindicaciones 5 y 6 con el proposito de
reivindicar las modalidades preferentes de la dispersion sélida de la invencion en
donde la relaciéon peso por peso de ARN-509 y HPMCAS es de 1:2 y de 1:1.
Dichas modalidades se encuentran debidamente sustentadas por la descripcion de

la solicitud como se presento inicialmente (véase de la pagina 6, linea 22 a la pagina

7, linea 4).

También se modific6 la antigua reivindicacién 7, que corresponde a la nueva
reivindicaciéon 9, con el propésito de reemplazar la abreviatura LG por su
definicion “grado granular”. No obstante, se hace notar que el significado de dicha
abreviatura ya habia sido establecido en la descripcion de la solicitud como se

presentd inicialmente (véase pagina 0, linea 1).

Por otra parte, las antiguas reivindicaciones 8 y 9, que se encontraban dirigidas a
las modalidades de la dispersion solida de la invenciéon que pueden obtenerse
mediante secado por aspersion o por extrusiéon por fusion en caliente, no se
presentan en esta oportunidad. Asimismo, tampoco se incluye la antigua
reivindicacion 15 dirigida a la formulacién de la invencién que es adecuada para
la administracién oral. Se aclara sin embargo que dicha eliminacién no debe
interpretarse de manera alguna como una renuncia del solicitante a la materia

inventiva de dichas reivindicaciones.

Igualmente, se agregaron las nuevas reivindicaciones 14 a 16, las cuales hacen
referencia a las modalidades preferentes de la formulaciéon farmacéutica de la
invencion en donde la formulacién comprende ARN-509 en una cantidad de 60
mg, 120 mg y 240 mg, respectivamente. Dichas modalidades se encuentran
debidamente sustentada por la descripcién de la solicitud como se presentod

inicialmente (véase pagina 20, lineas 4 a 11).

Ademas, se agregd la nueva reivindicacion 17, la cual hace referencia a una
modalidad preferente de la formulaciéon farmacéutica de la invencién en donde el
peso de la dispersion sélida se encuentra en el intervalo de 20 a 40% del peso total
de la formulacién. Dicha modalidad se encuentra debidamente sustentada por la
descripcion de la solicitud como se presento inicialmente (véase pagina 35, lineas
1a4).

También se agregd la nueva reivindicacion 22, la cual se encuentra dirigida a un
proceso para preparar una dispersion solida de conformidad con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado en términos de una secuencia légica de

etapas con sus correspondientes condiciones técnicas, las cuales se encuentran
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debidamente sustentadas por la descripcion de la solicitud como se presentd

inicialmente (véase de la pagina 23, linea 21 a la pagina 24, linea 4).

1.8 Igualmente, se agregaron las nuevas reivindicaciones 23 a 206, las cuales hacen
referencia a una combinacion que comprende la formulacién farmacéutica de la
invencién y otro agente anticancerigeno, que es preferiblemente un inhibidor de
la biosintesis de androégeno, mas preferiblemente es acetato de abiraterona y mas
preferiblemente contiene prednisona. Se hace notar que dichas combinaciones se
encuentran debidamente sustentadas por la descripcion de la solicitud como se

presento inicialmente (véase pagina 21, lineas 1 a 12).

1.9  Finalmente, las demas reivindicaciones han sido modificadas solo para propésitos

de reenumeracion y para ajustar la dependencia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y que fueron realizadas con el
animo de superar las objeciones a la excepcion de patentabilidad, claridad, concision y

nivel inventivo planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2. La materia inventiva del nuevo pliego reivindicatorio puede ser objeto

de patentamiento

El examinador sefialé en su concepto técnico que el objeto de la antigua reivindicacion
15 hacfa referencia a la formulacién en términos de la via de administraciéon que
corresponderfa a materia no patentable segin lo establecido en el articulo 20, literal (d),
de la Decision 486, por cuanto hace referencia a un método de tratamiento. Al respecto,
se hace notar que, el pliego reivindicatorio ha sido modificado de forma que la antigua

reivindicacién 15 no se presenta en esta oportunidad.

Se hace notar que el objeto de las nuevas reivindicaciones 1 a 26 hace referencia a una
dispersion sélida que comprende 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4|oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, las particulas y formulaciones de la misma, asi como al
proceso de preparacion de la misma y la combinacion de la misma con otro agente
anticancerigeno. Por lo tanto, ninguno de los productos o procesos del nuevo pliego
reivindicatorio se encuentran dentro de las excepciones de patentabilidad establecidas en
el articulo 20 de la Decisién 4806, por lo que es posible afirmar que el nuevo pliego

reivindicatorio puedo ser objeto de patentamiento.
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3. Claridad de la solicitud

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones realizadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concision a la invencién descrita, por lo que es posible afirmar que el nuevo pliego

reivindicatotio se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486/00.

No obstante, a continuaciéon se desea dar respuesta a cada una de las objeciones

planteadas por el examinador en su concepto técnico.

3.1 Las reivindicaciones 2 y 11 adicionan valor a las caracteristicas

esenciales de la dispersion solida reclamada

El examinador objeta que las antiguas reivindicaciéon 2 y 11 no adicionan valor a las
caracteristicas esenciales de la dispersion sélida reclamada, por lo que sugiere eliminarlas
del capitulo reivindicatorio. Al respecto, el solicitante respetuosamente disiente de la
opinién del examinador y se permite manifestar que la reivindicacién 1 y la reivindicacion
11 contienen el término "gue comprende” como enlace gramatical de la reivindicacion,
mientras que las reivindicaciones 2 y 10 contienen el término " consiste”. Como se indica
en la Guia para el Examen de Solicitudes de Patente de este Despacho! , existe una
diferencia en el alcance de estos términos dado que el primero corresponde a
reivindicaciones de tipo abierto, mientras que el segundo corresponde a reivindicaciones
de tipo cerrado. Asi, en el caso del término "comprende” se entiende que pueden estar
presentes componentes adicionales. Por lo tanto, en vista las diferencias aqui sefialadas
en cuanto al alcance de la reivindicaciéon 1 en comparacién con la reivindicacion 2, y de
la reivindicacién 10 en comparaciéon con la reivindicacion 11, se solicita amablemente

reconsiderar y retirar la objecién.

3.2 La dispersion so6lida de la invencion se define en términos de sus

caracteristicas técnicas esenciales

El examinador objeta que las antiguas las reivindicaciones 8 y 9 no son claras porque
definen la dispersion sélida en términos del proceso de obtencién y sefiala que una
composicion se debe definir por la naturaleza y/o propotcion de sus componentes y no

por su proceso de obtencion. Al respecto, se hace notar que, si bien no concordamos

! Superintendencia de Industria y Comercio. Gufa para examen de solicitudes de patente de invencién y modelo
de utilidad. Enero 2014, pg. 74. Consultado en:
http://www.sic.gov.co/sites/default/files/files/Nuestra FEntidad/Publicaciones/Documento _Guia de Examen

de Patentes SIC 2016 10 26.pdf
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con la opinién del examinador, el nuevo pliego reivindicatorio ha sido modificado de

forma que no contiene dichas reivindicaciones, con lo cual no da lugar a la objecion.

3.3 Las reivindicaciones 12 y 13 son concisas

El examinador objeta que las reivindicaciones 12 y 13 no son concisas porque el término
“portador farmacéuticamente aceptable” no estarfa definiendo adecuadamente cuales son los
portadores a reivindicar ni sus proporciones. Al respecto, se desea aclarar que el efecto
técnico de la formulacién farmacéutica de la presente invenciéon no depende de la
seleccion de los portador farmacéuticamente aceptable o excipientes, sino de la novedosa
e inventiva dispersion solida de ARN-509 y HPMCAS. Por lo tanto, la persona del oficio
normalmente versada en la materia se encuentra en capacidad de reproducir
adecuadamente la invenciéon simplemente basindose en las caracteristicas técnicas
definidas para la dispersion sélida de ARN-509 y HPMCAS y sus conocimientos técnicos
en cuanto a los portadores farmacéuticamente aceptables que serfan apropiados para
llevar a cabo una formulaciéon farmacéutica a partir de dicha dispersiéon solida. Por lo
tanto, se hace notar que la sugerencia del examinador de definir determinados portadores
farmacéuticamente  aceptables para la  formulacién farmacéutica limitaria
injustificadamente el alcance de la proteccién que se encuentra soportada por los
ejemplos de la solicitud. En consecuencia, en vista de las aclaraciones aqui realizadas, se

solicita respetuosamente reconsiderar y retirar la objecion.

3.4  Elnuevo pliego reivindicatorio no contiene los términos ARN-509 y
HPMCAS LG

El examinador objeta que los términos “ARN-509"y “HPMCAS L.G” usados a lo largo
del capitulo reivindicatorio se refieren a denominaciones arbitrarias y sugiere
reemplazarlos por su nombre IUPAC o su estructura quimica, asi como se hizo en la
reivindicacion 1. Al respecto se hace notar que, en respuesta a la amable sugerencia del
examinador, en el nuevo pliego reivindicatorio se sustituyeron las abreviaturas “4RIN-
509"y “HPMCS” por sus correspondientes nombres quimicos, de manera que el término
ARN-509" se sustituyé por el término ‘“4-/7-(G-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-ox0-6-
tioxo-5,7-diazaspiro|3.4 Joct-5-il]-2-fluoro-IN-metilbenzamida™ y el término “HPMCAS” se
sustituy6 por el término “acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa”. También se sustituyo
el término “LLG” por su definicién “grado granular”’. Asi, en vista de las modificaciones
realizadas al pliego reivindicatorio, es posible afirmar que el nuevo pliego reivindicatorio

no da lugar a la objecion.
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4. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de la dispersion
sélida de la antigua reivindicaciéon 1 a las luz de las ensefianzas descritas en los
documentos WO2013184681 (D1), y US2014100256 (D2). En particular, el examinador
seflala que la diferencia entre la invenciéon definida en la reivindicacion 1 y las
composiciones solidas divulgadas en D1 consiste en el uso de HPMCAS. Ademas, el
examinador considera que la utilizacion de HPMCAS en la dispersion sélida de un
modulador de receptor de andrégenos para conseguir una mayor estabilidad y un tiempo
de almacenamiento mas prolongado ya se encuentra divulgada en el documento D2, por
lo que concluye que la persona del oficio normalmente versada en la materia llegarfa al

objeto de la reivindicacién de manera obvia.

En este sentido, volvemos sobre el particular que el articulo 18 de la Decisién 486/00
determina que ‘“wna invencion tiene nivel inventivo, si para wuna 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”. (El subrayado es

nuestro).

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

una persona versada en la materia.

Considerando la definicién anterior, a continuacion, se procede a destacar las diferencias
que existen entre las dispersiones solidas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-
8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-n-metilbenzamida y HPMCAS de la
presente solicitud con respecto al previo citado por el examinador, mostrando cémo
dichas diferencias le proporcionan un efecto técnico inesperado al articulo de la presente
solicitud, las cuales no podrian haber sido derivadas de manera obvia a partir de las
ensenanzas de los documentos del arte previo citados por el examinador, ya sea
tomandolas de manera independiente o en combinacién, para asi hacer evidente la no

obviedad de la invencién reclamada por el solicitante.
Como primera medida, se hace notar que, contrario a lo sefialado por el examinador, la

diferencia entre invencién definida en la reivindicacién 1 y las composiciones solidas

divulgadas en D1 no consiste en el uso de HPMCAS. Por el contrario, la diferencia entre
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la presente invenciéon y D1 es que el objeto de la presenten solicitud es una dispersién
solida de ARN-509 y HPMCAS.

En contraste, D1 no contiene ensefanza alguna con respecto al desarrollo de
dispersiones solidas. D1 tampoco contiene ensefianza alguna con respecto a HPMCAS,
y mucho menos contiene ensefianzas con respeto a incluir al HPMCAS en una dispersion
solida. Por lo tanto, D1 carece de ensefianza o motivacién alguna que pudiera conducir
a la persona del oficio normalmente versada en la materia a desarrollar dispersiones
sélidas de ARN-509 y HPMCAS como las de la presente solicitud.

Tal como se divulga en la descripcién de la presente solicitud (véase pagina 6, lineas 4 a
11), el problema planteado por la solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
formulaciéon de ARN-509 que tenga mayor estabilidad y, por lo tanto, un tiempo de
almacenamiento mas prolongada, asi como proporcionar una formulacién que permita
una menor carga pildoras para el paciente, lo que a su vez proporciona una mayor

adherencia del paciente al tratamiento y una mayor eficacia del mismo.

Este problema técnico es resuelto por la presente solicitud mediante la formulacién de
ARN-509 como una dispersion sélida con HPMCAS, tal como se divulga, por ejemplo,
en los datos de las Tablas Al y A2, y las Tablas B1 y B2 para polvos de la dispersion
solida de ARN-509 y HPMCAS, y por ejemplo en las Tablas 1, 2 y 3 para las tabletas que
comprenden una dispersion sélida de ARN-509 y HPMCAS, en donde se muestran los
datos de estabilidad recolectados durante varios meses (hasta 12 meses) para diferentes

condiciones de almacenamiento.

Por su parte, D1 se relaciona principalmente con formas cristalinas de ARN-509 y con
formulaciones farmacéuticas que comprenden dichas formas cristalinas (véase por
ejemplo la seccion “Campo de la invencién” en la pagina 1). En D1 el problema de la
estabilidad se aborda tnicamente con respecto a las formas cristalinas de ARN-509 (véase
parrafos [0054] - [00110] y el Ejemplo 6). Ademas, D1 solo divulga datos de la estabilidad
de las formas cristalinas de ARN-509 durante un periodo de "a/ menos una semana" o “12

dias”.

Por lo tanto, es evidente que D1 no se describe la estabilidad de ARN-509 en forma
formulada y que D1 tampoco divulga ensefianzas con respeto a la estabilidad a largo

plazo en términos de varios meses.

Con respecto al documento D2, el examinador indica que D2 describe el uso de
HPMCAS en dispersiones solidas para lograr una mayor estabilidad y un mayor tiempo

de almacenamiento.
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Al respecto, es importante resaltar que, al evaluar el nivel inventivo de una solicitud, la
pregunta que debe hacerse no es si la persona del oficio normalmente versada en la
materia podria explorar una cierta modificacion, sino mas bien si la persona del oficio
normalmente versada en la materia se verfa motivada a explorar una cierta modificacion
con una probabilidad razonable de éxito. Para que la solicitud resulte obvia entonces se
debe demostrar que la persona del oficio normalmente versada en la materia tendria un
incentivo o motivacioén razonable para explorar una cierta modificacion. Asi, es necesario
preguntarse s Por qué la persona del oficio recurrivia a D22y ;Cudl seria el incentivo para que persona
del oficio recurriera a D2¢? Por el contrario, pareciese que el examinador esta haciendo un
enlace artificial entre D1 y D2 que solo podria hacerse de manera retrospectiva después
de haber tenido acceso a las ensefianzas divulgadas en la presente solicitud, lo cual, por

supuesto, no esta permitido para el analisis de nivel inventivo.

Pero suponiendo que, hipotéticamente, la persona del oficio normalmente versada en la
materia recurriera en efecto a D2, aun asi, no existe en D2 una ensefianza o motivacion
clara e inequivoca que pudiera conducir a la persona del oficio normalmente versada en
la materia de manera clara y directa a la presente invencion, al menos por los motivos

expuestos a continuacion.

En primer lugar, D2 se refiere a la enzalutamida, la cual como se observa a continuacion

es estructuralmente diferente al ARN-509:

= | S F
FaC = N/QN 2
e aad
(o] H
ARN-509 Enzalutamida

En segundo lugar, D2 no contiene ensefianza alguna con respecto al ARN-509, ni mucho
menos ensefna que el ARN-509 pueda formularse como una dispersién solida, y mucho

menos que pueda formularse como una dispersion sélida con HPMCAS.

Ademas, D2 no aborda el problema de la estabilidad a largo plazo durante el
almacenamiento ni mucho menos evalia la estabilidad durante el almacenamiento
prolongado en términos de varios meses. La unica enseflanza con respecto al
almacenamiento durante un periodo de tiempo se menciona en los Ejemplos 26 y 28 en
donde se menciona un almacenamiento de 1 mes para la enzalutamida, y no para ARN-
509. Por lo tanto, como se indicé anteriormente, es evidente que D2 no proporciona

ensefanza alguna sobre la estabilidad durante el almacenamiento a largo plazo en
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términos de varios meses, como por ejemplo durante 6 meses o durante incluso mas
tiempo, y ciertamente no proporciona ensefianza alguna de coémo lograr la estabilidad de
almacenamiento a largo plazo para el ARN-509, y mucho menos para el ARN-509 en

forma formulada.

Por lo tanto, aun si la persona del oficio normalmente versada en la materia combinara
las ensefilanzas combinadas de D1 y D2, dicha combinacién no le proporcionarian una
expectativa razonable para pueda obtener una dispersion sélida estable de ARN-509, y
mucho menos para obtener una dispersion sélida estable de ARN-509 y HPMCAS, y
ciertamente las ensefianzas de D1 y D2 no le proporcionarfan una expectativa razonable
de éxito para obtener una dispersion soélida de ARN-509 y HPMCAS que sea estable

durante un periodo prolongado de tiempo, tal como durante varios meses.

Por lo tanto, en vista de las aclaraciones aqui realizadas, es posible determinar que la
invencion definida en las nuevas reivindicaciones 1 a 26 es inventiva puesto que
representa un efecto técnico y una ventaja técnica que no podrian haber sido derivadas
de manera obvia a partir de las ensefianzas descritas en los documentos D1 y D2, de
forma que es evidente que el desarrollo de la presente invencién significo6 un avance

inventivo para el campo técnico de la invencion.

5. Pago de tasas

En relacion con el numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que se
adjunta tasa por 6 reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo

reivindicatorio tiene un numero mayor de clausulas que el estudiado anteriormente.

Por otra parte, considerando que el presente memorial se presenta junto con
modificaciones a las reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de examen de

patentabilidad, segin lo establecido en la Resolucién 3719 del 2016.

6. Conclusiones

Considerando los argumentos indicados anteriormente, es claro que la invencion descrita
en las nuevas reivindicaciones 1 a 26 puede ser objeto de patentamiento segin el articulo
20 de la Decision 486/00 y que cumple con los requisitos de claridad, concision y nivel
inventivo, tal como se definen en los articulos 30 y 18 de la Decisién 486/00 y como se
explica detalladamente en el Manual Andino y la Guia para Examinadores de la
Superintendencia de Industria y Comercio. Asi, respetuosamente se solicita que se
reconozca la novedad, el nivel inventivo y la aplicacién industrial, y, por lo tanto, la

Superintendencia de Industria y Comercio conceda el privilegio de patente para la
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invencién  titulada  “COMPOSICIONES — ANTICANCERIGENAS  QUE
COMPRENDEN  4-[7-(6-CLANO-5-TRIFLUOROMETII_PIRIDIN-3-11.0)-8-OX0O-6-
TIOXO-5,7-DIAZASPIRO/3.4)OCT-5-11.]-2-FLUORO-N-METIL. BENZAMIDA Y
HPMCAS” a nombre de ARAGON PHARMACEUTICALS INC..

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la solicitud en
estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la presente

invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones

que sustenten su objeciéon con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45 de la Decision
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo- y 42 del
Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefiala
que: “Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las
pruebas e informes disponibles, se tomard la decision, que serd motivada. Ia decision resolverd todas las
peticiones que hayan sido oportunamente planteadas dentro de la actnacion por el peticionario y por los

terceros reconocidos”, (el subrayado es nuestro).
En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon 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.

7. Anexos

7.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 26 reivindicaciones.
7.2 Comprobante de pago de tasa nuevo examen de patentabilidad.
7.3 Comprobante de pago de tasa por 6 reivindicaciones adicionales.

Sefor Director,

LCORQ L0 %@m
(.AR()LINA D ALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Una dispersion sélida que comprende 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-
ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa.

2. La dispersion solida de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
porque la dispersion consiste en 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa.

3. La dispersion soélida de conformidad con la reivindicacibn 1 o 2,
caracterizada porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-
metilbenzamida : acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion
sélida esta en el intervalo entre 1 : 1 hasta 1 : 5.

4. La dispersién sélida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacion peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion sélida es de 1 : 3.

5. La dispersidon solida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacidn peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion sélida es de 1 : 2.

6. La dispersidon solida de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque la relacién peso por peso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida : acetato

succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en la dispersion solida es de 1 : 1.

7. La dispersiébn soélida de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro- N-

metilbenzamida esta presente en una forma amorfa.
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8. La dispersion sélida de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizada porque la dispersion es una solucion sélida.

9. La dispersion sélida de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque el acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en
la dispersion soélida es acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa de grado

granular.

10.  Una particula que consiste en una dispersiéon sélida tal como se define en

una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

11.  Una particula que comprende una dispersion sélida como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

12.  Una formulacibn farmacéutica que comprende un  portador
farmacéuticamente aceptable y una dispersién sélida de conformidad con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

13.  Una formulacién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente

aceptable y particulas de conformidad con la reivindicacién 10 u 11.

14.  La formulacién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 60 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro- N-

metilbenzamida.

15.  La formulacién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o0 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 120 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida.

16. La formulacion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 12 o 13,
caracterizada porque la formulacion comprende 240 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamida.
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17.  La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 16, caracterizada porque el peso de la dispersidon sdélida se
encuentra dentro del intervalo de 20 a 40 % del peso total de la formulacion.

18. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 17, caracterizada porque la formulacion es una tableta.

19.  Un proceso para preparar la dispersion sélida de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque comprende las etapas
de mezclar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-0xo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa en un solvente adecuado y secar dicha mezcla por

aspersion.

20. El proceso de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado ademas

porque el solvente adecuado es una mezcla de diclorometano y metanol.

21.  El proceso de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas
porque la relacion de peso : peso de diclorometano a metanol en la mezcla es de
4:6.

22. Un proceso para preparar una dispersion sélida de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque comprende las etapas
de

a) mezclar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida y acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa,

opcionalmente mezclar los aditivos con la mezcla obtenida en la etapa a),

)
c) calentar la mezcla asi obtenida hasta obtener un fundido homogéneo,
) forzar el fundido de la etapa c) a través de una o mas boquillas; y

)

enfriar el fundido hasta que solidifique.

23. Una combinacion de una formulacién farmacéutica de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18 y otro agente anticancerigeno.
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24. La combinacion de conformidad con la reivindicacién 23, caracterizado

porque el otro agente anticancerigeno es un inhibidor de biosintesis de andrdgeno.

25. La combinacién de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado
porque el otro agente anticancerigeno es acetato de abiraterona.

26. La combinacion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
23 a 25, caracterizado porque ademas comprende prednisona.
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