REIVINDICACIONES MODIFICADAS RESPUESTA FORMA

1. Un compuesto caracterizado porque tiene la Férmula (I)
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en donde:
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gﬁindica el punto de unidén al grupo carbonilo y éﬁ
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indica el punto de unidén al &tomo de nitrdgeno;

nes 0, 1 6 2;

mes 1l 6 2;

m’" es 0 6 1;

z es 1 6 2;

cuando z es 1, w es 2;

cuando z es 2, wes 1 6 2;

pes 0, 1 6 2;

R'* y R!® se seleccionan independientemente de hidrdégeno vy
metilo;

R*¥ se selecciona de hidrdégeno, amino, hidroxi y metilo; y

R* se selecciona de hidrdégeno y -C(O)NHR'®; en donde R!® se
selecciona de hidrbégeno, -CHR!'C(O)NH, -CHR!’C(O)NHCHR!®C(O)NH, vy -
CHR!’C (O) NHCHR'®C (O) NHCH,C (O) NH,; en donde R!7 se selecciona de
hidrdégeno y -CH,0H, y en donde R!'® se selecciona de hidrdégeno y metilo;

RV es hidrdégeno, metilo o una cadena lateral de aminoéacido

natural;

R¢, Rf, RP, R!' y R™ son hidrdgeno;

R" es hidrégeno o metilo, o RV y R" forman un anillo de
pirrolidina;

R¥, R®, R} y R¥ se seleccionan independientemente de

hidrdégeno y metilo;
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R! se selecciona de benzilo no sustituido o benzilo sustituido por los

o o
o
o

grupos

R?, se selecciona de

R3, se selecciona de

NH»
\
0 /
R? se seleccionan de
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R®> se selecciona de (CH2)2CONH2 e hidrdgeno;

N

—\3’7__NH2 \_\{NHE

]
\_/ ?
\
R® se selecciona de CH2CO2H;
(@)
OH
NH,
O-._
HoN

R’ , se seleccionan de

R® se seleccionan de

HN\
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R’ se selecciona de hidrdégeno y metilo;

NH, NH,

wy
o

HO

£y
Y

R0 se selecciona de - (CH2)2NH2;
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H OH
Rl se seleccionan de
R!? se seleccionan de
R!3 se selecciona de CH20H.
0

HO
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R® y R¥ pueden formar, cada uno, un anillo con el grupo R
préximo correspondiente y los A4tomos a los que estan unidos,
seleccionado de azetidina, pirolidina, morfolina, piperidina,
piperazina y tetrahidrotiazol; en donde cada anillo estd sustituido o
no sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados independientemente
de amino, ciano, metilo, halo e hidroxi;

RP es metilo, o RP y R?' junto con los 4tomos a los que estén
unidos, forman un anillo seleccionado de azetidina, pirolidina,
morfolina, piperidina, piperazina y tetrahidrotiazol; en donde cada
anillo estd sustituido o no sustituido con uno a cuatro grupos
seleccionados independientemente de amino, c¢iano, metilo, halo e
hidroxi;

RY es hidrdégeno o metilo, o RY y R%* junto con los &tomos a
los que estdn unidos, pueden formar un anillo seleccionado de
azetidina, pirolidina, morfolina, piperidina, piperazina y
tetrahidrotiazol; en donde cada anillo estd sustituido o no sustituido
con uno a cuatro grupos seleccionados independientemente de amino,
ciano, metilo, halo, hidroxi y fenilo;

RY es hidrdégeno o metilo, o RY y R’”* junto con los &tomos a
los que estdn unidos, pueden formar un anillo seleccionado de
azetidina, pirolidina, morfolina, piperidina, piperazina %
tetrahidrotiazol; en donde cada anillo estd sustituido o no sustituido

con uno a cuatro grupos seleccionados independientemente de amino,
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bencilo sustituido o no sustituido con un grupo halo, benciloxi,
ciano, ciclohexilo, metilo, halo, hidroxi, isoquinoliniloxi
sustituido o no sustituido con un grupo metoxi, quinoliniloxi
sustituido o no sustituido con un grupo halo, y tetrazolilo; y en
donde los anillos de pirrolidina y piperidina estéan fusionados o no
fusionados con un grupo ciclohexilo, fenilo o indol; vy

Rl es metilo, o RF y R junto con los &atomos a los que
estdn unidos, forman un anillo seleccionado de azetidina y pirolidina,
en donde cada anillo esta sustituido o no sustituido con uno a cuatro
grupos seleccionados independientemente de amino, ciano, metilo, halo
e hidroxi.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o
una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
caracterizado porque

RY y R* junto con los &tomos a los que estén unidos, forman
un anillo de pirolidina;

R y R’ junto con los &tomos a los que estdn unidos, forman
un anillo de pirolidina, en donde el anillo estd sustituido o no
sustituido con un grupo hidroxi; vy

RX es metilo.

3. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2, o
una sal de este terapéuticamente aceptable, caracterizado porque:

R?, R® y RJ, son hidrdgeno;

R y R? son, cada uno, metilo, o R® y R? junto con los

dtomos a los que estédn unidos, forman un anillo de piperidina;
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Rl es metilo;

R* es hidrégeno, metilo, o R® y RY forman un anillo de
pirrolidina;

R! es fenilmetilo, en donde fenilo se sustituye con un grupo
seleccionado de halo, hidroxi, metoxi o metilo;

R? se selecciona de -CH,C(O)NH, y -CH,CO,H;

R°> se selecciona de hidrdégeno, -CH,NH,, -CH,(imidazolilo) y -
CH,C (O) NHy;

R® se selecciona de -CH,CH(CHs),, - (CH,),NH,, -(CH,),CO,H vy
(CH2) 2C (O) NH,;

R® vy R!Y son -CH,(indolilo), en donde indolilo esta
sustituido o no sustituido con -CH,CO,H;

R’ se selecciona de hidrdégeno, - (CH,),NH,, - (CH,),NH,, -CH,OH
y —CH,C (O) NH,;

R y R'? son - (CH,)3CHs; vy

R'?> se selecciona de metilo, -CH,0H, -CH,CH(CH3), vy -
(CH,) ,CO,H.

4. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, o

una sal de este terapéuticamente aceptable, caracterizado porque A es

"
\’%\gnﬁf*'

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, o
una sal de este aceptable desde el punto de vista terapéutico,

caracterizado porgue A es
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6. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, o
una sal de este aceptable desde el punto de vista terapéutico,
caracterizado porgue A es

R*r14 R15
*
Woﬁm\ﬁ
n

7. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, o
una sal de este aceptable desde el punto de vista terapéutico,
caracterizado porgue A es

R* R14 R
g N,

8. Un compuesto caracterizado porque se selecciona de:
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Doctor

José Luis Salazar

Director de Nuevas Creaciones (C)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2017/0004535
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Péptidos macrociclicos que

inhiben las interacciones proteina/proteina PD-1/PD-L1 y CD80/PD-L1”

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO EL 23 DE JUNIO DE 2017, OFIiciO No. 9209

(EXAMEN DE FORMA)

JUAN PABLO CONCHA, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Observaciones presentadas por su Despacho

1.1. Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a péptidos
macrociclicos inhibidores de las interacciones proteina/proteina PD-1/PD-L1 y CD80/PD-

L1, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccion necesaria.

1.2. Excepcion de la Patentabilidad

El objeto de las reivindicaciones 9 a 20 no es patentable de acuerdo con el art. 20 D 486,

toda vez que hace referencia a para mejorar, estimular y/o aumentar la respuesta inmunitaria
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en un sujeto que lo necesita, caracterizado porque comprende administrarle al sujeto una

cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de las reivindicaciones precedentes.
1.3. Reivindicaciones

La expresion: "opcionalmente " precediendo una caracteristica no es limitativo, porque hace
opcional a la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las

caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

1.4. La reivindicacion 8 hace referencia a la descripcion y a los ejemplos, segin la
expresion "Un compuesto caracterizado porque se selecciona de: Ejemplo X". Se sugiere

eliminar esta referencia a la descripcion y a los ejemplos.

1.5. Las reivindicaciones 1 a 7 no son claras porque definen los sustituyentes R1, R2, R3,
R4, RS, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 como aminoacido natural o aminoacido no

natural, sin embargo, ¢l sustituyente corresponde a la cadena lateral del aminoacido.
Se requiere a la solicitante para que haga las aclaraciones correspondientes.

Las reivindicaciones 1 a 7 no estan debidamente sustentadas en la descripcion porque de las
definiciones de A, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 aminoacido
natural, aminoacido no natural, entre otros se obtiene un gran nimero de compuestos,
muchos de los cuales no estan ejemplificados en dentro del capitulo descriptivo, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido
sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados. El siguiente
cuadro ejemplifica la afirmacion anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran

soportados en la descripcion (...).

2. Respuesta a las observaciones presentadas por su Despacho.

2.1. En cuanto al titulo de la solicitud de patente, éste se ha modificado por “Péptidos
macrociclicos que inhiben las interacciones proteina/proteina PD-1/PD-L1 y CD80/PD-

L1”, de acuerdo con lo sugerido por su Despacho.

De esta forma se da por superada la anterior observacion.
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2.2. En relacion con las reivindicaciones 9 a 20 dirigidas a un método para mejorar,
estimular y/o aumentar la respuesta inmunitaria por favor note que estas reivindicaciones se

han eliminado del capitulo reivindicatorio ahora allegado con el presente escrito.

2.3. En relacion con la el término "opcionalmente" éste se ha eliminado del capitulo

reivindicatorio ahora presentado y se reemplazd por el término "sustituido o no sustituido".

2.4. En referencia a la reivindicacion 8, por favor note que la expresion "Un compuesto
caracterizado porque se selecciona de: Ejemplo X" se modificé por la formula estructural

del compuesto tal y como aparece en la descripcion de la solicitud.

2.5. En relacion con las observaciones dirigidas a las reivindicaciones 1 a 7, por favor

note que éstas se han modificado de acuerdo con las sugerencias del examinador.

De acuerdo con las anteriores explicaciones, aclaraciones y modificaciones, le solicitamos,

comedidamente, que se continuie con el tramite de esta solicitud de patente.

Atentamente,

& // /.»)”7/2/1

JUAN PABLO CONCHA
"C. 80.416.654 de Bogota
T.P. 80.677

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 8 reivindicaciones
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