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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 9223
Ref. Expediente N° NC2019/0009145
Por la cual se otorga parcialmente una Patente de Invencion
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 23 de agosto de 2019, con el
N° NC2019/0009145, por ARVINAS OPERATIONS, INC., entr6 a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “MODULADORES DE LA PROTEOLISIS DEL
RECEPTOR DE ESTROGENO Y METODOS ASOCIADOS DE USQ”, que corresponde
a la solicitud internacional PCT/US2018/015574 del 26 de enero de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 883 el 17 de
enero de 2020, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14635, notificado el 16 de
septiembre de 2021, se requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a
las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento
de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0009145 el 10 de
diciembre de 2021, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd las
reivindicaciones 1 a 22 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
altimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 17 incluidas en el radicado bajo el
N° NC2019/0009145 el 10 de diciembre de 2021, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a compuestos bifuncionales que difieren del
estado de la técnica mas cercano, US2016368911, en la estructura especifica de la
fraccion CLM, que para la presente invencion se selecciona de las estructuras (a), (b),
(c), (d), (e) y (), y en el documento del estado de la técnica en la posicidén equivalente se

encuentra una fraccion del tipo: .
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Adicionalmente, esta diferencia no se encuentra sugerida en el estado de la técnica vy,
como consecuencia de ello, se evidencia el efecto como compuestos anticancerigenos.
Como se aprecia en el capitulo descriptivo, pagina 381 y subsiguientes, se realizd un
ensayo de luciferasa alfa ERE para los compuestos de la invencién, y se puede
evidenciar un ICsq del orden nanomolar y que en la mayoria de los datos reportados no
superaron los 100 nM (D1: ver tablas 1 a 3). Sumado a lo anterior, la materia
reivindicada, es susceptible de aplicacién industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 17 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que por otra parte, las reivindicaciones 18 a 22 incluida en el radicado bajo el N°
NC2019/0009145 el 10 de diciembre de 2021, no cumple los requisitos indicados. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

Excepcion a la Patentabilidad (Art. 20 Decisién 486 literal (d))

En virtud de lo dispuesto en el articulo 20, de la Decisiéon 486 de la Comision de la
Comunidad Andina que sefiala: “No seran patentables: “(...) d) los métodos terapéuticos
0 quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico
aplicados a los seres humanos o a animales(...)".

El objeto de las reivindicaciones 18 a 22 no es patentable, por cuanto estan referidas a:
“(...) para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto (...)" que
corresponde a un método de tratamiento terapéutico el cual no es patentable a la luz de la
normatividad vigente.

Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante afirma que las antiguas reivindicaciones 26 a 31 (objetadas en el examen
de fondo por excepcion a la patentabilidad), correspondientes respectivamente a las
reivindicaciones enmendadas 17 a 22 que ahora se presentan junto con la respuesta al
primer examen de fondo, fueron modificadas para superar las objeciones de
patentabilidad planteadas por el examinador. Adicionalmente, sefiala el solicitante que la
reivindicacion enmendada 17, correspondiente a la anterior reivindicacion 26, aunque el
examinador da a entender que la anterior reivindicacion 26, correspondiente a la actual
reivindicacion 17, no cumple con lo establecido en el articulo 14 de la decision 486 por
mencionar “en donde el agente bioactivo adicional es un agente anti-cancer”, se indica
gue dicha reivindicacién cumple con lo establecido en dicho articulo.

Frente a dichos argumentos, esta Oficina se permite responder respectivamente lo
siguiente: 1) Si bien el solicitante modificé las nuevas reivindicaciones 18 a 22,
eliminando de ellas las oraciones: “el método comprende administrar la composicion a
un sujeto que lo necesite” y “cantidad eficaz es una cantidad para el tratamiento de una”,
no es suficiente esto para superar la objecion por excepcidn a la patentabilidad, ya que
como se lee en las nuevas reivindicaciones 18 a 22, se hace una referencia explicita de
gue las composiciones son “para el tratamiento de una enfermedad o trastorno” y que
ademas “el compuesto es eficaz en tratar o aliviar al menos un sintoma de la
enfermedad o trastorno”, sefialando también las diferentes enfermedades asociadas a
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dicho tratamiento. Por lo anterior, es claro que se trata de diferentes métodos de
tratamientos terapéuticos que no son susceptibles de proteccion a la luz del articulo
citado anteriormente.

Frente a la reivindicacion 17, esta Oficina considera que se ha superado la objecion
relativa al uso con las modificaciones presentadas y por tanto no se vio afectada en la
decision.

Que de acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante bajo el radicado No.
NC2019/0009145 el 10 de diciembre de 2021, y teniendo en cuenta el objeto concedido,
el titulo de la invencion quedara de la siguiente manera: “MODULADORES DE LA
PROTEOLISIS DEL RECEPTOR DE ESTROGENO QUE COMPRENDEN UNA
PORCION DE UNION A LA PROTEINA DIANA Y UNA PORCION DE UNION A LA
LIGASA DE UBIQUITINA E3 Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN".

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO 1: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entr6 en fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“MODULADORES DE LA PROTEOLISIS DEL RECEPTOR DE ESTROGENO QUE
COMPRENDEN UNA PORCION DE UNION A LA PROTEINA DIANA Y UNA PORCION
DE UNION A LA LIGASA DE UBIQUITINA E3 Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

QUE LOS COMPRENDEN”

Clasificacion IPC: CO7D 409/12, CO7D 409/14, CO7D 471/04, A61K 31/381, A61P 35/00.

Reivindicaciones: 1 a 17 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0009145 el 10 de
diciembre de 2021, de acuerdo con el Anexo 1.

Titular: ARVINAS OPERATIONS, INC.

Domicilio: 5 SCIENCE PARK, NEW HAVEN, CT 06511, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA.

Inventores: Jing WANG, Hanging DONG, Andrew, P. CREW, Yimin QIAN, Keith R.
HORNBERGER y Craig M. CREWS.

Prioridades N°: 26/01/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AM,ERICA), 62/450,740.
16/11/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/587,378.

Solicitud internacional N°: PCT/US2018/015574. Fecha: 26 de enero de 2018.
Vigente desde: 26 de enero de 2018. Hasta: 26 de enero de 2038.

ARTICULO 2: Denegar la patente de invencion solicitada para las reivindicaciones 18 a 22,
de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente resolucion.
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ARTICULO 3: El titular tendré los derechos y las obligaciones establecidos en la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 4: Notificar el contenido de la presente resolucion a ARVINAS
OPERATIONS, INC., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de
la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., a los 28 de febrero de 2022

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
M W & GONZALEZ
ANDRES BARRETD GONZALEZ gg%h035§0§é_?228
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO - .
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.

Péagina 4 de 81

Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
wawsk govca ~ Tekifora :nnal:gmi BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

Taldfanas: ~ €01 597 00 00 ~a-mialt contarien cafisic govea 1 El futuro Gobiarno
LAl @s detodos | deColombia

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



6

II_-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223
Ref. Expediente N° NC2019/0009145

ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
CLM—L—PTM,

0 una de sus sales, enantiomeros, estereoisomeros, o0 solvatos aceptables
farmacéuticamente,

en donde:

la PTM tiene una estructura seleccionada del grupo PTM-l'y PTM-II:

X 15

XPTMl\\\ \\\/ RPTM5$1\\§/\‘
RPTMSA\(/ \/XP'\I'MZ RPTM3_\ XpTMm2
RpTm4 X
Y XpT™ \/ PTM
%
Rpryps—r \ V4 I \\R Rprmz—Y, Remu
S _J Retua y
PTM I PTM II

la CLM es una porcién de union de ligasa de ubiquitina E3 cereblon de molécula
pequefia representada por la estructura quimica;

() ; (b) ;
X /G . X N VA
CO = e
Q/g e <|?|7<Q1/ )\
(c) ; (d) ;
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I
X N
X
Qs
Q3/ A N NJ\I\I\
| Rn Qz
074 NP Q
Q1 N A
Rn
(e) ; 0 ® ;

el L es una porcion de enlazador quimico que comprende una unidad estructural
quimica representada por la formula -(Al)q-, en donde (Al)q s un grupo que esta
conectado ala CLMy la PTM,;

Xptm €S O 0 C =0;
cada uno de Xprm1 Y Xprm2 S€ seleccionan independientemente de N o CH;

Rprm1 Se selecciona independientemente de OH, O(CO)Rpty, ¥ O-C;y3 alquilo, en
donde Rpty €s un Cy¢ alquilo o arilo;

Rprm2 €std ausente o 1-2 grupos independientemente seleccionados de OH,
halégeno, CN, CF3, SO,-alquilo, y O-C,_3 alquilo;

Retm2 Y Rprva S€ seleccionan independientemente de ausente, OH, halégeno, CN,
CF3, SO,-C, 3 alquilo, O-C,_3 alquilo;

Rptmz Y Rprvs S€ seleccionan independientemente de ausente y halégeno;

Rptmza €stéa ausente o 1-2 haldégenos independientemente seleccionados;

NS

\

el "\ delaPTMesel punto de unién de la porcion del enlazador quimico;
W se selecciona del grupo que consiste en CH,, CHR, C=0, SO,, NH, y N-alquilo;
cada X se selecciona independientemente del grupo que consiste en ausente, Oy S.

Y se selecciona del grupo que consiste en CH,, -C=CR’, NH, N-C,¢ alquilo, N-arilo,
N-hetarilo, N-cicloalquilo, N-heterociclilo, O, y S;

Z se selecciona del grupo que consiste en ausente, Oy S;

G y G' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, C,¢ alquilo
lineal o ramificado, OH, R'OCOOR, R'OCONRR?”, CH,-heterociclilo opcionalmente
sustituido con R', y bencilo opcionalmente sustituido con R’;

Q1, Q2, Qz, ¥ Q4 representan un N o un C con un grupo independientemente
seleccionado de H o R;

A se selecciona independientemente del grupo H, Cl, F, cicloalquilo, C,¢ alquilo lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes, cada
sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste en Cig
alquilo, hidroxilo, =O, CN, NO,, hal6geno, C;¢ alcoxilo y amina.

n es un enterode 1 a 10;
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R comprende -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -SR’, -SO;R’, -SO,NR'R”, -CR'R"-,
CR’'NR'R"-, -arilo, -heteroarilo, - C,¢ alquilo, -cicloalquilo, -heterocicloalquilo,
P(O)(OR)R”, -P(O)R'R”, -OP(O)(OR")R”, -OP(O)R'R", -ClI, -F, -Br, -I, -CF3, -CN, -
NR'SO;NR'R”, -NR’'CONR’'R”, -CONR'COR”, -NR'C(=N-CN)NR'R”, -C(=N-
CN)NR'R”, -NR'C(=N-CN)R”, -NR’'C(=C-NO,)NR’'R”, -SO,NR’COR”, -NO,, -CO,R’,
-C(C=N-OR’)R", -CR’=CR’'R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R’)R", -SF5 y -OCF3; en donde
un R es covalentemente unido a la porcién de enlazador quimico (L);

R’y R” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un enlace, H,
Ci alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes, cada sustituyente
independientemente seleccionado del grupo que consiste en C;g alquilo,
hidroxilo, =0, tiol, carboxilo, CN, NO,, halégeno, C;¢ alcoxilo, amina, C;-g
alquilamina, C;-¢ dialquilamina, amido no sustituido, amido sustituido con uno o
dos grupos Ci¢ alquilo, C;-¢ alcanol, C;-¢ acido alcanoico, -(CH,),OH, y -
(CH,),COOH, y cada n de del sustituyente es un entero de 1 a 6;

YW representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no
estereoespecifico;
g es un entero mayor o igual a 1;

cada Al se selecciona independientemente del grupo que consiste en CRMRY2, O, S,
SO, SO, NR:, SO,NRE, SONRE, CONRE, NRECONRY, NRSSO,NRM, CO,
CRM=CRY?, C=C, SiRMRY, P(O)RY, P(O)ORY, NRLSC(=NCN)NR,
NRLC(=NCN), NREBC(=CNO,)NRM, Cs_1;cicloalquilo opcionalmente sustituido con
1-6 R y/o grupos R“2, Cs.q;heterociclilo opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o
grupos RY?, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 R- y/o grupos RY, y
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos R-2, donde R o0 R'2,
cada uno independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar
porciones cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R°;

y

R, RL2, RS, R y RS son, cada uno independientemente, H, halogeno, C1.g alquilo,
OCygalquilo, SC;galquilo, NHC;galquilo, N(C,.galquilo),, Cs.;cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, Cj.jiheterociclilo, OCjzgcicloalquilo, SCjgcicloalquilo, NHCs
gcicloalquilo, N(Csgcicloalquilo),, N(Csgcicloalquilo)(Cy.galquilo), OH, NH,, SH,
S0O,C;galquilo, P(O)(OC,galquilo)(Cygalquilo), P(O)(OCygalquilo),, CC-C;.
galquilo, CCH, CH=CH(C.galquilo), C(Cgalquilo)=CH(C,galquilo), C(C..
galquilo)=C(C,galquilo),, Si(OH)s;, Si(Cygalquilo);, Si(OH)(C,galquilo),, COC;.
galquilo, COsH, CN, CF3, CHF5, CHyF, NO,, SFs, SOzNHC]_-gak:]U”O, SOzN(Cl
galquilo);, SONHC,galquilo, SON(C,galquilo),, CONHC;galquilo, CON(C;.
galquilo)s,, N(C,.galquilo)CONH(C;.galquilo), N(C;.galquilo)CON(C;.galquilo),,
NHCONH(C,_galquilo), NHCON(C,.galquilo),, NHCONH,, N(C,.galquilo)SO,NH(C,.
salquilo), N(C,.galquilo) SO,N(C,.galquilo),, NH SO,NH(C;.galquilo), NH SO,N(C,.
galquilo),, o NH SO,;NH,,

en donde cada arilo del compuesto bifuncional es un arilo de 5 o 6 miembros
independientemente seleccionado, cada heteroarilo del compuesto bifuncional es
un heteroarilo de 5 o 6 miembros independientemente seleccionado que tiene 1 o
2 heterodtomos seleccionados de N, S, y O, cada cicloalquilo del compuesto
bifuncional es un Cs; cicloalquilo independientemente seleccionado, cada
heterocicloalquilo del compuesto bifuncional es un Cs; heterocicloalquilo
independientemente seleccionado que tiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de
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N, S, y O, y cada heterociclilo del compuesto bifuncional es un C;.; heterociclilo

independientemente seleccionado que tiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de
N, S,y O.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde
la PTM tiene la estructura quimica:

R X
PTMS— 27 B
\

Rprms XpTM2
S —

Rprm4 Xprof
X
¢
Rprm2—Y,
J Retma
3. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en

donde la CLM tiene una estructura quimica representada por:
G

(a) Y (e).

4. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde:

cada Al se selecciona independientemente del grupo que consiste en CRMRY?, O,
S0O,, NRL, CONRL, NRLCONRY, NRLSO,NRY, CO, CRY=CRY?, C=C, Ca,.
11€icloalquilo opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos RY, Cs
11heterociclilo opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos R.2, arilo
opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos R?, y heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-6 R y/o grupos RY2, donde RY o RY2, cada uno
independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar porciones
cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1-4 grupos RY; y

RY, RL?2, RS, Ry R son, cada uno independientemente, H, halégeno, C4_g alquilo,
OC,.galquilo, NHC, galquilo, N(C;.galquilo),, Cs.;cicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.
11heterociclilo, OH, NH,, CC-C,galquilo, CO,H, CN, CF;, CHF,, CH,F, NO, o
CONHC, galquilo.
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5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) es un grupo
representado por una estructura seleccionada de:
-N(R)-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,

-0-(CH2);y-O(CH2)-O(CH2)o-O(CH2),-0(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2)m-O(CH2)-O(CH2)o-O(CH2),-0(CH2)4-O(CH2),-0-;
-N(R)-(CH2),,-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-O-;
-(CH2)y-O(CH2),-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-O-;
-(CH2),y-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-;
~(CH2)mO (CHy)— N N - (CH,),0 (CH,),-

/ :

' /N s
—(CH2)m—N N—(CHy)p—
2)m (CH2)n—NH

! /\ K
—+(CH2)m—N N—(CH»),—0O
2)m (CH2)n—0

N

, / \ AN
_:_(CHZ)mO(CHZ)n—N N—(CH3)o—NH

! / \ \/\
_I'_(CHZ)mO(CHZ)n—N N—(CHy)o—0

,+<CH2)m0(CHz>n—NjS N—(CHDo—NH

+(CHAO(CHz)—N S N—(CHo—G
I I \
(CH2)m™1~ NGO
| N i \
' C oj . N, ,
’ (CHZ)m_:_
~(CHo)m
~(CHm [
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L
.
.
:

=N N-(CHp),0 (CHZ)yO(CH2),O(CHg)o-

) (

- ’\’

HN \l/ O(CH3)mO(CH2),O(CH3),0(CH)4OCH,

X

:

O(CH2)mO(CH3),O(CH3),0(CH,)OCH> .

|

il

/1, P
E T

O(CH2)mO(CH3),O(CH3),0(CH,)OCH> .

O(CH2)mO(CH2),O(CH3),0(CH3)¢qOCH,

3%

O(CH3),O(CH5),,OCH,
O(CH5)yO(CH,),OCH,
\{/ —
HN \ /
|
X :
\//
~N
H = N/(CHz)mOCHZ
=N
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en donde

R de la porcién de enlazador quimico (L) se selecciona del grupo H, metilo y etilo;

X de la porcion de enlazador quimico (L) se selecciona del grupo Hy F; y

cadam, n, o, p, g,y r de la porcion de enlazador quimico (L) es independientemente
0,1, 2 3, 4,5, 06, con la salvedad de que cuando el nimero es cero, no hay

enlace N-O u O-O.

6. El

compuesto bifuncional

de conformidad con cualquiera de

reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) se selecciona de:
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, en donde cada m y n de la porcion de enlazador

quimico (L) se seIecuona |ndepend|entemente de0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20.

7. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) se selecciona del
grupo gue consiste en:
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, en donde cada m, n, o, p, g, y r de la porcién de

enlazador quimico (L) es independientemente 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 0 20.

8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) se selecciona de:

0] O--
SN o

/ /\ , —\ o
//_\_O O——; //_\_O O_/_ N\

W NN N O
,’UQ\; ,’mo__; = P e N A ’/_\—O/_I—}N---

/\ NH /\ O HN"-
//_\_O O_/_ N //_\_O O_/_ \_/

N N NV W ./

O s @f --@f

P\_/_\_/_O

"4 ..

_\_ N/H .

O—\_ /\ _/—NH

O A, O A O

@/_\

D S O

O e
O T

RS

el
-- o O

O e
R e P A o
’ O
- /O_\_/O"_

e T g W

__@_fo\_/ou;__@_/o_\_of";
——@omo—/_\—d/

Péagina 49 de 81

Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
wawsk govca ~ Tekifora :nnal:gmi BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

Taldfonas: ~ &01 557 00 00 ~a-miall contactenosi@sc qoveo

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients

_/_O\
_\_’

(]

El futuro
es de todas

Gobiarno
da Colombin



o
.6
- _/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

R A v A A o ST

__CN_/_O\; o A NS C_/_\_/O"

eV __CN_/_O\_/_O\- __CN_/_O o
, , / I
D W W e Wy ’ Q}

/N
- 0] N
AR RO O-

@www-Qﬂﬂ>©fJ
o et Ve ¥a e
O [ _/_ D @O/\/O\/\/O/_

0]
~
OO O ™
\O\O/\/O\Q/O\/\O/\/O\. ‘\ O e o

G 00, 0O

G A »m
O o o

0]

O

N N - e\ S o N WA N SN J\*NH

Péagina 50 de 81

Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes

wwWIEOoNDD - TGKIOR Gn 6015012 04 OO - Lingagratuita 3 nkal nackanat 1 5300 910 K5

Diraccién: Cra T3 #37 - 00 peos ], § 4,5, 6, 7y 10, Bogotd O C- Colomiog

Takdtonas: ~ E401 587 00 00 ~a-mialt contacien os@si gove El futuro Eobisrns
es de todos de Colombia

@ Hugsiro aporis es furdamental,
. & usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



.6

Il_-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

arava ROTASASY
; o ;
AT Yy e
__@Oﬁofouoxomo}”\“ | --@ow
@ﬂ IOVl @mm___
-@ﬁwm@ﬂfW@ﬂ&%
--@*O/_\O”N/H ——@—/ _\—/o_>*N/I/-| ——@J o\_/o—»m
) : 0] : ) :
@xdﬁ e Ve SR W W

0] (0]
HN-=- /—\_>*N\H }N\H
O O
0] 0]
N\H
-- \ ——Oo HN--- ——@—/_\—o HN---
@) 0] O
0] o
O Te AA e o e
O 0]
/T \ _/—\ }NH
-- HN--- ——Oo o 0 \
(@) (@)
/—\_ N\H /—\_/—\ }NH
SOSATaS O e
o] 0]
——@o o O HN-- -- d ¢ O HN--
@) O
o ( O HN--- NH
"@*o/_\—/ N A KN \_ﬁo < W % \
Péagina 51 de 81
Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
WWWSEQoWDD ~ Tokiona en :GOIS02 04 00 = Linaagrakuita a nikalnadonat O £000 510 KL
Diraccian: Cra B #37 - 00 pios1, T 4, 5, 6,7y 10, Bogotd D.C- Colambk
Takdtonas: ~ E401 587 00 00 ~a-mialt contacien os@si gove El futuro Eobisrns
es de todos  de Colombia

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



.6

Il_-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223
Ref. Expediente N° NC2019/0009145

O

N Yats NG VAt VNG WA

“CN_/—O\_/—O\_I%N-". --CN—/_O\—/_\O}N{-'_

(e}
@)
__CN_/_O\_/_\_O/_,fN___' W OuO}/fN’H.
//\N/} , //\N o |
O _- 0] -
@ K/N\/Hgo | @ Q/‘*QO | __@O/—\_N/\:/\N}Ny;
O

O INJ O

__@OﬁofNuN}N/H {7 _/_NC>_>/, g
o ;

__CN_/_N/\:/\N_(}/,N@ __CNINQ}NH "' el ),NH

~o o -- NCN J/ NH O HN---
Aoy OO b~
N HN\\. O . . (@)
/ (@) O (@)
//_\_/O_>7/ O
Nl N A S S
: (@) : / /_\_O HN"'; / HN'“; ,/ N\I\-| : / ,_\O * :
- \/<y\\. o] 7 - W\
~. N~ O

Péagina 52 de 81

Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
wawsk govca ~ Tekifora :nnaugma BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

El futuro

Takdfanas: ~ &0 587 00 00 ~a-mialt contactenosflsk govea Gobiarno

es de todas de Colombia

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



j e

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

-0
T~ N
N/\/ N—
N o) o N o)
,—Q/ N \/<7\\. \\/N\/\/ .
T Oy
N / N
\\/N\/\O . \\/N .
N//\N N-O N//\N/\/o N-0
o 3. O TG
//\N/\/\ [
-0 N/\/\/ N-0
N 0 / Q/N\J o/ —
”Q/ 7o \/K/\\; --0  O--
o} o O-- O O Y
: --0 o—/_ v --0 o—/_ — --0 o—/_ — _\—o;
(o] O /\ /\ O O —_— Q /___
__o O_/_ \_/ _\_O O“; __O O \_/ _\_O o_/_ \; ——O ’
- /_\—O/ \\O_/___. - /_\_/O__ --0 O_/_\ J— -— /_\—/_\ -—.
/! )/ Q O\
-d - g -d o/ g 6 o/ .
(@] o O (@]
VRN NIVALY o b NIV aNIVaEY
o (@]
N N e A o ol o o o
d o i o o TN b PN
— /N M
R —_—— __N N \
B /—\_/—\O_/—\O__; g o NN ;
Péagina 53 de 81
Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
WAWSEE OoNED - El:l'mu:nnaugma BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL
Tathanas. - £11587 00,00 ~ &l Canticnce@ee goies El futuro PR
L es de todos de Colombia

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



.6

Il_-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

— — / — o o- N N---
BV WAL S WA e e —
N LN LN S :
0 — 0 0 — 0o
// _\_N N_/_ \\ // _\_O/_\_N -—— // _\_/_\_N -_——-
/ : 7/ : / :
--N N—/_\N—>
0 0 0 —
WA BN Nt Uy
2 VA /N /N
-- \ -- o o-- -- o o--
AN : ANEVAN VAR NI ANEVAR VA N
o N o -- -- --N N N N---
g ANEVAN NIV NV NEVANR VA VA
N\ \O/\/\/ [N 3
- - o} - }N\H
/NN N ¥ % -d b .
O HN-- 0 0
o/ o b AP

-3 HN--- ,
\ / \ O /
\O—/_\—O/_>*N/H O_/_\_/ _>*NH _/—\ }N\H
3 , o ; -0 © o -
o o) 0
— NH o\_>~N\H I }NH
d d % s d o s - o v
0 o o
o\_>~N\H o~\_>\~N\H /—\_>~N\H
ARNYe y N\ . 4 g .
0 0 0
— NH — 4 A
-0 © A —-d o/ d v d d -

0 0 0
-- /_\—/O_\—O/_SN---- \b—/_\—/o_\—o/_SN--- : \b—/_\—o/_\—o/_:{N--- :
o) 0

0
o/ O—/_\—O/_H<N---- o/ O\—/_\—O/_ﬁN---; o/ o\—/_\OA/_I-/{

Péagina 54 de 81

Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
wawsk govca ~ Tekifora :nnal:gmi BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

es de todas de Colombia

Tal&fanas: ~ &0 587 00 00 ~a-mialt contacisn osflse govea % EI futurn Gabiarno

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



.6

Il_-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

o 0 0
o/ - o/ \_/ - o/ \_/ -
0 0 0
\ N AN OM
Q 0
/\ O HN--- } _<
N — BIVERVIVAR NV SV VIV W
— el N - / -
/\ 0o / /\ o 9 /
RV VRV W _>*NH --N N—/_\—/_>*NH
— 0 — 0 :
Q
/™ /O /7O HN- — o }NH
--N N \_§ --N N_/_ \_/_\O N\
0 0
/\ O] — /~\ 0] O —X
SV VA VA NS --N N NI NP v
7/ : 7/ :
N HN o
0 ¢! — NH
,’O\/\N/\\\/\N\%o / _\—N -- /_\_N N N\
o

, © ; © ,
N — NN N
// // //
d o/ N - N NHo-N N NH
o . o : o ;

N 4 , LN HNL . 4 ’
N-O . - N-QO '\,'/O _
S O S I O U P
\\O/\/O\/\} /O\/\/\/I\/}N ’/o\/\O/\/\/}

-0 -0 -0
: a \/1\}“
/O\/\/\O/\/I\/} /,O\/\/\/O\/“\/} o /O\/\O/\/O
N-© N-©

Péagina 55 de 81

Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
wawskc govco ~ Tekifora en (BOISZ 04 OO -~ Linaagratuia a nksalnatonat 9 2030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

Taldfonas: ~ &01 557 00 00 ~a-miall contactenosi@sc qoveo

El futuro Gobiarno

es de todas de Colombia

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



6

.I__/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

\/\/l\f;o} I\;’O
~ / T ~ w——
~ ~ACTNC TN

-0 -

N N-Q [ ) 3 N N-Q
n A N )T ONM/)
N N-0 //\N/\/o N-0 TNTY N-

9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcion de enlazador quimico (L) es un grupo
polietilenoxi que comprende de 1 a 10 unidades de etilenglicol, opcionalmente sustituido
con arilo o fenilo.

10. ElI compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcion de enlazador quimico (L) tiene la siguiente
estructura quimica:

EN (Yo
. @(Y) \@/&; h{@ \@\%E

en donde:

WLl y W2 son cada uno independientemente un anillo de 4-8 miembros con 0-4
heteroatomos, opcionalmente  sustituidos con RQ, cada RQ es
independientemente un halégeno, OH, CN, CF3;, C1-C6 alquilo opcionalmente
sustituido lineal o ramificado, C1-C6 alcoxi opcionalmente sustituido lineal o
ramificado, o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo al cual ellos estan unidos
para formar un sistema de anillos de 4-8 miembros que contiene 0-4
heteroatomos;
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Yl es cada uno independientemente un enlace, C1-C6 alcoxi opcionalmente
sustituido lineal o ramificado, o C1-C6 alquilo opcionalmente sustituido lineal o
ramificado y opcionalmente uno o mas atomos de C se reemplazan con O;

nes unenterode 0a 10;y

en donde la sustitucion opcional de W', W 'y YL son cada uno
independientemente 0, 1, 2, o 3 sustituciones, cada sustituyente
independientemente seleccionado del grupo que consiste en C,4 alquilo, C;-¢
alquilamina, amido, hidroxilo, =0, tiol, carboxilo, CN, NO,, halégeno, C,¢ alcoxilo,
C1-6 acilo, éster con un Cy 4 alquilo, y amina.

el indica el punto de union a la PTM o la CLM,

11. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) tiene la siguiente
estructura quimica:

(R0

(Y-Do-2 @ O
GO,
'-:,H‘/

en donde:

WLty WL2 son cada uno independientemente arilo de 5 o 6 miembros, heteroarilo de
5 o 6 miembros, Cj;; ciclico, Cs7 heterociclico, o Ci¢ alquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con RQ, cada RQ es independientemente un halégeno,
OH, NH,, NRYIRY2 CN, CFj, hidroxilo, nitro, C=ECH, C,_ alquenilo, C,.¢ alquinilo,
C;1-Cs alquilo opcionalmente sustituido lineal o ramificado, C;-Cs alcoxi
opcionalmente sustituido lineal o ramificado, OC,salquilo opcionalmente
sustituido por 1 o0 mas —F, o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo al cual
ellos estan unidos para formar un sistema de anillos de 4-8 miembros que
contiene 0-4 heteroatomos;

YLl es cada uno independientemente un enlace, NRYt:, O, S, NRY:2, CRYLRYLZ
C=0, C=S, SO, S0O,, C;-C; alcoxi opcionalmente sustituido lineal o ramificado, o
C;-Ce alquilo opcionalmente sustituido lineal o ramificado, y opcionalmente uno o
mas atomos de C se sustituyen con O;

Q' es un anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, que
opcionalmente establecen puentes, opcionalmente sustituido con 1-6 R?, cada R®
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es independientemente C,¢ alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido
por 1 o mas halégenos, o Cy¢ alcoxilo, o 2 grupos R® tomados juntos con el
atomo al cual ellos estan unidos para formar un sistema de anillos de 3-8
miembros que contiene 0-2 heteroatomos;

RYLl y RYL2 son cada uno independientemente H, OH, C4¢ alquilo lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 o mas halégenos o Cy¢ alcoxilo, o RY::, RYL2 junto
con el atomo al cual ellos estan unidos para formar un sistema de anillos de 3-8
miembros que contiene 0-2 heteroatomos;

nesunenterode0alo;y

e

el indica el punto de unién ala PTM o la CLM

en donde la sustitucion opcional de W, W 'y YL son cada uno
independientemente 0, 1, 2, o 3 sustituciones, cada sustituyente
independientemente seleccionado del grupo que consiste en C,4 alquilo, Ci-¢
alquilamina, amido, hidroxilo, =0O, tiol, carboxilo, CN, NO,, halégeno, C;¢ alcoxilo,
C;-¢ acilo, éster con un Cy¢ alquilo, y amina.

12. ElI compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la porcién de enlazador quimico (L) se selecciona de:

o o

OH
%, O
HH/\)\/\O/\/\O/\[O( | ”H/\/O\/\O/\/O\)Kr;‘ -
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13.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde
el compuesto se selecciona de:

Péagina 59 de 81

Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
wawskc govco ~ Tekifora en (BOISZ 04 OO -~ Linaagratuia a nksalnatonat 9 2030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

Taldfonas: ~ &01 557 00 00 ~a-miall contactenosi@sc qoveo

El futuro Gobiarno

es de todas d Colombia

@ Hugsiro aporis es furdamental,
. & usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

Péagina 60 de 81

Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
wawskc govco ~ Tekifora en (BOISZ 04 OO -~ Linaagratuia a nksalnatonat 9 2030 30 KL
El futuro Gobiarno

Taldrfongs: ~ €01 587 00 00 ~a-miall contaoien cs@sc qovea
es de todas de Colombia

Diracckin: Cra B £37- 0 peos1, 3 4, 5,6, 7y 10, Bogotd D.C- Colombl @

@ Hugsiro aporis es furdamental,
& usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

Péagina 61 de 81
Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
vNWIE Qo nd -~ Tekiora en (BO1502 04 00 ~ Linasgratuda 3 nkalnadanat O 2030 ¥ KL
Diraccian: Orai B #37- 00 pieos1, L 4,5, 6,7y 10, Bogotd D.C- ColomioR
Tabifanas:~ €01 587 00 00 ~ &Mt contactenosflsk govea El futuro Gobiarno
@5 de todos de Colombia

@ Hugsiro aporis es furdamental,
& usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

(85), o (86),

Péagina 62 de 81

Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
wawskc govco ~ Tekifora en (BOISZ 04 OO -~ Linaagratuia a nksalnatonat 9 2030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia

Taldfonas: ~ &01 557 00 00 ~a-miall contactenosi@sc qoveo

@ Hugsiro aporis es furdamental,
& usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis

L]

El futuro
es de todas

Gobiarns
da Colambia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223
Ref. Expediente N° NC2019/0009145
O o
O _ ’\/\0’\/\0‘-@;{4 Q .
8 O

o (87),

Er L8]
SUGERS :
_, ’\"-\OMH&{L&
0
OH ) (89)’
Br ’&OV\O/\/\ S NH (90)'
O /o O’\,/\H N_&):O
S
or (91),
Br VMQM\O%H)@N‘O&N)ZO
oH (92),

/@/O\/\/O\/\/O\/\/H
\@O
(o]

BrOH N{:ZNH

o (170),
Péagina 63 de 81
Eefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciud, I ariidad ke ofmeca ks skguienies canalkes
wawskc govco ~ Tekifora en (BOISZ 04 OO -~ Linaagratuia a nksalnatonat 9 2030 30 KL
Diraccidn: Ora B #27- 00 peos1, L 4, 5,6, 7y 10, Bogotd DC- Colombia
Tabifanas:~ €01 587 00 00 ~ &Mt contactenosflsk govea El futuro Gobiarno
@5 de todos de Colombia

@ Hugsiro aporis es furdamental,
& usar menos papel coniribuimos con al madio ambienis



B
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 9223

Ref. Expediente N° NC2019/0009145

H
/@/O\/\O/\/O\/\/N
Br Q ©
V N o]
s O NH
OH

o (171),

O O
NH
N (o]
/©/O\/\O/\/\O/\/\H
(e]

Br

oH (172),

HO O
S )
/©/O\/\/\O/\/\O/\/\N NH
S H o
=
O
Br

O O
T
N o
O N N N
(e}

(173),

Br

4

OH (A75),y

0 o
bo
N o
S N T N
H o)
Br O

24

(/'J\O

OH (176).
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(245).

15. Una composiciéon que comprende una cantidad eficaz de un compuesto
bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, y un portador
aceptable farmacéuticamente.
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16. La composicion de conformidad con la reivindicacion 15, en donde la
composicion comprende, ademas, otro compuesto bifuncional de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

17. La composicion de conformidad con la reivindicacion 15, en donde la
composicion ademas comprende un agente anti-cancer seleccionado de everolimus,
pazopanib, un inhibidor de FLT-3, un inhibidor de VEGFR, un inhibidor de EGFR, un
inhibidor de aurora quinasa, un modulador de PIK-1, un inhibidor de Bcl-2, un inhibidor
de HDAC, un inhibidor de c-MET, un inhibidor de PARP, un inhibidor de Cdk, un
anticuerpo anti-HGF, un inhibidor de PI3 quinasa, un inhibidor de AKT, un inhibidor de
MTORC1/2, un inhibidor de JAK/STAT, un inhibidor del punto de control-1 o 2, un
inhibidor de la quinasa de adhesion focal, un inhibidor de Map quinasa quinasa (mek),
un anticuerpo atrapador de VEGF, pemetrexed, erlotinib, ticilimumab, ipilimumab,
vorinostat, etoposido, gemcitabina, doxorubicina, 5'-deoxi-5-fluorouridina, vincristina,
temozolomida, PD0325901, capecitabina, camptothecin, irinotecan, tamoxifeno, citrato
de toremifeno, anastrazol, letrozol, DES(dietilstilbestrol), estradiol, estrogeno,
bevacizumab, acetato de goserelina, acetato de leuprolido, pamoato de triptorelina,
acetato de medroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona, raloxifeno, acetato de
megestrol, carboplatino, cisplatino, dacarbazina, metotrexato, vinblastina, vinorelbina,
finasteridae, arzoxifeno, prednisona, docetaxel, mitoxantrona, estramustina, ketoconazol,
histrelin, triptorelina, buserelina, ciproterona, flutamida, bicalutamida, nilutamida,
pamidronato, oxaliplatino, trastuzumab, paclitaxel, epitilona B, fulvestrant, acolbifeno,
lasofoxifeno, idoxifeno, topotecan, y mezclas de los mismos.
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