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Sefnores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DERIVADOS DE BIS-
OCTAHIDROFENANTRENO CARBOXAMIDAS Y CONJUGADOS DE PROTEINA DE
ESTOS, COMO AGONISTAS DEL LXR”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/031910

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de mayo de 2018.

PRIORIDAD: US 62/508,327 18 de mayo de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccién ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 01 de
marzo de 2022 bajo el numero NC2019/0014286, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion
El problema planteado consiste en la necesidad de tratamientos efectivos de, por
ejemplo, enfermedades metabdlicas usando conjugados anticuerpo-farmaco de molécula

pequefia de moduladores LXR (pag. 2, lin. 25y 26).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos con la
formula ly A (pag. 3, lin.1 a 5; pag. 6, lin. 1 a 3).
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R" ™ (R1,
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() (A)
3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 01 de marzo de
2022 con radicado N° NC2019/0014286.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0014286 el 01 de
marzo de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS DE BIS-OCTAHIDROFENANTRENO
CARBOXAMIDAS Y SUS CONJUGADOS PROTEICOS COMO MODULADORES LXR”

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

Las formulas | y la de las reivindicaciones 1 a 3, 15 y sus dependientes no son claras
porque no se representan correctamente los enlaces que unen a los sustituyentes R y
R’ con la estructura triciclica, adicionalmente, esta estructura en la parte derecha inferior
parece estar interrumpida en el anillo fenilo, donde deberian ser lineas continuas. Se
sugiere corregir las estructuras donde corresponda, de manera que sea clara la conexién
entre los atomos.

La reivindicacion 25 no es clara toda vez que las estructuras presentan inconsistencias
en la representacion de enlaces, por ejemplo, para aquellos sustituyentes hidroxilos,
aminas primarias y acidos carboxilicos donde no hay un enlace definido para su union,
igualmente para la parte diacetamida de la estructura donde no se definen los enlaces
gue unen las dos estructuras triciclicas. Se sugiere revisar cada una de las estructuras
guimicas y representarlas con claridad.

La reivindicacion 26 reclama “un enlazado-caga Gtil”, que es un término ambiguo y relativo
dado que no permite delimitar el alcance de la materia reclamada ademéas no existe
evidencia de que cualquier componente que tenga la funcién como un “enlazador” logre
el objeto de la presente invencion, tampoco se presenta sustento descriptivo para tal
generalidad. Se sugiere eliminar esta reivindicacion o definir el término mediante una
estructura o nombre quimico.

La reivindicacién 27 no es clara al presentar estructuras quimicas distorsionadas (falta
de nitidez en las imagenes), esta distorsion en los dibujos no permite determinar tipos de
sustituyentes y enlaces en varias estructuras. Se sugiere corregirlas de manera que se
observen claramente.

Las reivindicaciones 28 y 30 refieren un “conjugado anticuerpo-medicamento”, que como
objeto reclamado no es claro, porque al referir un medicamento puede comprender la
indicacion al uso del mismo en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades. Se
sugiere eliminar la palabra medicamento del capitulo reivindicatorio.
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La reivindicacion 29 refiere expresiones como “anticuerpo”, “enlazador”, “un grupo
funcional escindible enzimaticamente”, “un grupo autoinmolativo”, “un grupo funcional
acido-labil”, “un grupo funcional azucar”, “un grupo de intensificacion”, “un enlazador de
agentes aglutinantes”, para caracterizar la formula A, que en su mayoria son términos
funcionales e imprecisos involucrando un sinnimero de posibilidades que no han sido
exploradas por el solicitante, que resultan especulativas frente al objeto de la invencion y
sin sustento en la descripcion. Se sugiere definir de forma clara estas expresiones, segun
el sustento descriptivo.

El capitulo reivindicatorio no es claro porque presenta imagenes distorsionadas e
incompletas de algunas estructuras, es el caso por ejemplo de las reivindicaciones 66,
68 y 71. Se sugiere presentar el capitulo reivindicatorio sin el error mencionado,
verificando que la totalidad de las estructuras se puedan apreciar con calidad y nitidez.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina. En el caso particular, la descripcién presentada
por el solicitante no es clara, porque presenta repetidas paginas superpuestas con
imagenes y texto que no son legibles, por ejemplo, en las paginas 35, 36, 85, 86y 211.

Por otro lado, la descripcion refiere el radical “(R?) ," que no presenta suficiencia en la
misma, porque este radical Unicamente se menciona en las formulas Markush (1) y (I1A)
sin que se presenten ejemplos de compuestos con los sustituyentes de R’ referidos por
la invencién (cuando n= 1 a 3) que son halo, alquilo de C1-6 glucosa, residuo de O-
aminoacido, en posiciones diferentes a las ya ocupadas por los radicales R' y R2. Por lo
tanto, no hay suficiencia para que la persona normalmente versada en la materia pueda
desarrollar la invencion y no se comprueba que el radical en mencién cumpla con el objeto
de la misma.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun es la formula I, y
dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el
documento US2003125357, la solicitud carece de unidad de invencién debido a que
reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:
Grupo inventivo 1: Un compuesto de férmula | (reivindicaciones 1 a 25y 30, 59 a 62).
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Grupo inventivo 2: Un enlazador-carga util (reivindicaciones 26 a 27, 63, 64 a 66).
Grupo inventivo 3: Un conjugado anticuerpo-medicamento (reivindicacion 28).
Grupo inventivo 4: Un compuesto de formula A (reivindicacion 29, 31 a 58, 67 a 75).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnolégico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concisidn de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 18 de mayo de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

ltem Documento Titulo publicacion

D1 US2003125357 Therapeu_th compounds_for t:eatlng
dyslipidemic conditions

Patani G. el al. | “Bioisosterism: A Rational Approach in
Chem Rev. Drug Design”

03 de julio de 2003

D3

D1! divulga compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables y
esteres, donde estos son agonistas de LXR y son Utiles para el tratamiento de dislipidemia
y condiciones relacionadas (resumen).

D32 es una revisién sobre el reemplazo bioisotérico como un enfoque usado por la
guimica medicinal para la modificacién racional de compuestos conocidos en agentes
mas seguros y efectivos que a menudo provee la base para el desarrollo y disefio de
farmacos, porque una mejor comprension del farmacoéforo y la fisicoquimica de las
estructuras permiten una practica con mas potencial en encontrar nuevos agentes
clinicos (pag. 3147, col. 2; pag. 3148, col.1, parr. 2).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/026855275/publication/US2003125357A1?q=us20
030125357
2Patani G. el al (1996). Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design. Chem Rev, 19; 96(8): 3147-317
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de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente Z (NC2019/0014286
del 01 de marzo de 2022) refiere a: “Un compuesto de la Formula | (...)". A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Un compuesto de la férmula | Compuestos: Reemplazo bioisotérico

D1 D3

r!

1o

Estrategia que sugiere
sustituir un hidroxilo por
un grupo amino, dado

| = que estos presentan un

R N R? tamafio estérico y un
(R, (R, arreglo espacial

Cada n es un namero entero similares 'y presentan

también la habilidad de
actuar ya sea como
donadores o aceptores
de hidrogenos, lo que
permite intercambiarlos

de cero atres

exitosamente,
posibilitando la
obtencién de agentes
. clinicamente mas
(resumen; pag. 7, esquema 4y | efectivos y  mas
5) seguros (pag. 3147,

col.2, parr. 1; pég.
3150, col. 1, parr. 3).

M A

cada uno de Q1y Q2 es C(O);

W es N(H)u O.
o\\ /(o
-7

R1 es H, OH OH

R2 es independientemente

hidrégeno y R3, que es N(R6)2, OH

donde R6 es H
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D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos agonistas de LXR, que presentan actividad
en LXRa y LXRB con ECsy de 3 a 3000 nM; estos compuestos son usados en el
tratamiento de dislipidemia (resumen; pag. 7, esquema 4 y 5, pag. 12, parr. [0119]).

La diferencia entre la invencion definida de la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados en D1, consiste en el radical R? que comprende por ejemplo un hidrégeno o
un grupo amino (NHy).

No hay efecto asociado a que el radical R? comprenda un hidrégeno o un grupo amino
(NH,), porque a pesar de que los compuestos de la invencion son agonistas de LXR, con
valores de ECsy e ICs0< 1nM y entre 10 nM hasta valores mayores a 100 nM, ya el
documento D1 reportaba que los compuestos presentan un ECgy < de 3 a 3000nM y se
consideran ligandos de LXR con un valor de I1Csy de < 500 nM para LXRa y < 300 para
LXRB. De tal manera, se evidencia que algunos rangos de actividad de la solicitud
coinciden con la actividad de los compuestos divulgados en D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢como modificar los compuestos divulgados en el documento D1 para
proporcionar compuestos alternativos?

Sin embargo, que el radical R? comprenda un hidrégeno o un grupo amino (NH,) para
obtener los compuestos, ya esta sugerido en el documento D3, el cual divulga una
practica ampliamente usada para modificar la actividad en moléculas ya conocidas,
siendo el reemplazo bioisostérico una estrategia que sugiere por ejemplo sustituir un
hidroxilo por un grupo amino, ya que estos presentan un tamafo estérico y un arreglo
espacial similares y presentan también la habilidad de actuar ya sea como donadores 0
aceptores de hidrégenos, lo que permite intercambiarlos exitosamente, posibilitando la
obtencion de agentes mas efectivos clinicamente y mas seguros (pag. 3147, col.2, parr.
1; pag. 3150, col. 1, parr. 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
sustituir el radicar R? por un grupo amino (NH,) sugerido en D3 en los compuestos del
documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 25 y 30, 59 a 62 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo a los compuestos de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que
carece de nivel inventivo.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento REMINE EEE OrES Requisito que afecta
afectadas
D1 US2003125357 1a25y30,59a62 Nivel inventivo
D3 Patani G. el al. 1a25y 30,59 a62 Nivel inventivo
Chem Rev.

9. Respuesta alos argumentos del solicitante
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifest6 que “(...) la reivindicacién
27 era clara. La Solicitante sostiene que la reivindicacion 26 modificada es clara porque
“el enlazador estd unido a un oxigeno o a un nitrégeno primario o secundario del
compuesto de la reivindicacion 1”, como se incorpora a partir de la reivindicacion 27 ahora
cancelada (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que el requerimiento por falta de claridad
como se puede corroborar en el numeral 4.2 del presente oficio, aun continda siendo
pertinente en la medida que las actuales reivindicaciones 26 y 27 no definen con precision
el “enlazador-carga util” que refieren, ya que la parte quimica a la que esta unida no es
considerada una caracteristica que defina el “enlazador”, por lo tanto, es pertinente que
este se caracterice quimica y/o estructuralmente.

El solicitante refiere que la descripcion es suficiente toda vez que “(..) los compuestos 9t,
9b, 7g, 8g y 15b en la solicitud tal como ha sido presentada siguen siendo una descripcion
escrita suficiente para (R7)n (...)".

Esta Oficina se permite aclarar que en el presente capitulo reivindicatorio no es claro la
forma de enlazar R” a la molécula, adicionalmente, las estructuras 9t, 9b, 7g, 8g y 15b
gue refiere el solicitante en su respuesta no representan sustento para R’, porque lo
evidenciado alli es que los sustituyentes estan en las posiciones de los radicales Ry R?,
pero no hay sustituyentes que muestren la existencia de R’. De manera que, las
objeciones de claridad y falta de sustento se mantienen.

El solicitante manifiesta su desacuerdo en cuanto al arte previo usado en el presente
estudio, ya que “(...) Adams en R1 y/lo R7 dentro de anhidridos de bis-
octahidrofenantreno o imidas de bisoctahidrofenantreno incluyen —OC(O)CH3 (Adams,
3:40; 4:31), y —OBn como grupo funcional dentro de un sinton intermedio. Adams no
contiene ejemplos de grupos funcionales de arilo en R1 y/o R7 dentro de anhidridos de
bis-octahidrofenantreno o imidas de bis-octahidrofenantreno con nitrégeno anilinico (...)",
también refiere que “(...) La caracterizacion o el andlisis de Adams por parte del
Examinador son erroneos porque Adams solo ensefia ejemplos limitados de
modificaciones a los compuestos de Adams. (es decir, solo derivados que retienen
oxigeno fendlico, o derivados que reemplazan el oxigeno fendlico por hidrégeno) (...)".

En respuesta al solicitante se desea aclarar que el arte previo D1 (Adams) es pertinente
para afectar el nivel inventivo de la solicitud, teniendo en cuenta que la Unica diferencia
encontrada es el reemplazo biosisotérico en posicion R?, que lo sugiere el estado del arte
D3 (Patani G. el). Adicionalmente, el solicitante no demuestra como este cambio podria
representar un efecto sorprendente frente a D1 que ya ensefiaba resultados equiparables
y para toda la amplitud de formula | que se desea reclamar.

En cuanto al presente documento D3 (Patani et al) el solicitante afirma que este se
contradice con respecto al andlisis planteado en el examen y no sugiere que el cambio
de un hidroxilo por un grupo amino en las estructuras especificas de D1 resulte ser
efectivo, porque “(...) en particular Patani también advierte que la mera retencion de los
valores IC50 in vitro (por ejemplo, relacionados con la union al receptor de
benzodiazepinas) a través de bioisosterismo amino-a-hidroxilo no siempre dan lugar a
eficacia in vivo favorable (...)", y refiere ademas “(...) No hay nada en Patani que respalde
el razonamiento del Examinador de que la modificacion de un anhidrido de
bisoctahidrofenantreno o de una carboxamida de bis-octahidrofenantreno mediante la
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sustitucién bioisostérica de —OH a —NH2 produciria los mismos efectos contra un objetivo
farmacolégico como LXR como en Adams (...)".

Se aclara que Patani et al., es un documento que sugiere claramente el intercambio de
un grupo hidroxilo por un grupo amino que modificaria asi la actividad de las moléculas.
Si bien dicha ensefianza se hace de forma general con ciertos ejemplos especificos
diferentes aquellos reclamados por la solicitud, no se puede desmeritar la utilidad de la
misma siendo de conocimiento por el experto normalmente versado en la materia y
teniendo una probabilidad de éxito, aunque incierta, con potencial para mejorar la
actividad. Por lo tanto, se considera que D3 como estado del arte previo a la invencion si
sugiere el cambio evidenciado por las estructuras de la solicitud, teniendo en cuenta que
en contraste con D1, el solicitante no demuestra alcanzar resultados sorprendentes para
la férmulal, lo que se traduce en que en su mayoria sean resultados esperados, al realizar
los cambios de sustituyentes, obteniendo moléculas alternativas a las ya conocidas, todo
a la luz de las ensefianzas de D1y D3.

El solicitante refiere que en contraposicion de D3, existen documentos que desalentarian
los cambios bioisostéricos, porque puede ser una practica de alguna manera arriesgada
sosteniendo que “(...) la sustitucion de oxigeno fendlico (pKa ~ 10) a nitrégeno anilinico
(pKa ~ 30) o viceversa, lo cual daria lugar a un cambio significativo en las propiedades
acido-base o la reactividad quimica, y probablemente los perfiles ADME/PK/PD, le daria
a una persona medianamente versada en la materia técnica correspondiente una pausa
incluso cuando se aplica a purinas 6,9-disustituidas como en Patani (...)”, también que
“(...) la sustitucién de oxigeno fendlico (pKa ~ 10) a nitrégeno anilinico (pKa ~ 30) o
viceversa, lo cual daria lugar a un cambio significativo en las propiedades acido-base o
la reactividad quimica, y probablemente los perfiles ADME/PK/PD, le daria a una persona
medianamente versada en la materia técnica correspondiente una pausa incluso cuando
se aplica a purinas 6,9-disustituidas como en Patani. La ausencia de otra ensefianza para
un intercambio similar en anhidridos de bisoctahidrofenantreno o imidas de bis-
octahidrofenantreno ciertamente disuadiria a una persona medianamente versada en la
materia técnica correspondiente de ejecutar tal (...)".

Se aclara que el reemplazo bioisotérico se considera una practica comunmente conocida,
gue esté al alcance de la persona con conocimientos técnicos en la materia, que puede
utilizar sin mayor esfuerzo para evaluar la posibilidad de mejorar la actividad de moléculas
conocidas. Por lo tanto, encontrar un resultado diferente no significa un resultado
sorprendente que amerite conferirle nivel inventivo a la presente solicitud.

El solicitante refiere que al comparar las moléculas 9a y 9d evaluadas en la solicitud,
donde 9a es la estructura divulgada en D1, se presenta que “(...) el compuesto 9d posee
una EC50 _1 nM bajo las mismas condiciones de ensayo (es decir, mayor potencia en
comparacién con el compuesto 9a). El compuesto 9a del estado de la técnica, el
compuesto 9d dla Solicitante, y la tabla 8 dla Solicitante se reproducen a continuaciéon

(..).

Se aclara que el solicitante tiene razon en cuanto a los resultados de las dos moléculas
comparadas, porque 9d presenta una mejor actividad segun la tabla 8 de la solicitud. Sin
embargo, como se puede evidenciar alli mismo esta superioridad no es demostrada para
la amplitud de la férmula I, teniendo en cuenta que ademas de que no se demuestra el
efecto para todo el alcance de la reivindicacion, persisten objeciones de claridad en el
actual capitulo reivindicatorio. Por tal motivo, la solicitud no cumple con los requisitos
referidos de claridad y altura inventiva.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 9 de 11

Zefior chadadaryd, Dara Nacer sSequiMmienta 3 su soliciud, 13 antidad ke ofreca ks sk uen ks canadlkes

WAWWSE OOVCD ~ TElForD Gn 2601502 04 00 ~ Lingagratuiia a nkal nackanat O &000 1 KL

Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia

Talanas: ~ €01 587 00 00 ~a-miall contacienos@sic goyoa 1 El future Gobiarno
Nt a5 de todos da Colombia

Mugsira aporis es furdamental,
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis



- I—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 11899 de 29 de julio de 2022

Ref. Expediente N° NC2019/0014286

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2019/0014286 1° 2° X 3° Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/US2018/031910 9 de mayo de 2018

Fecha de determinacion estado de la técnica - L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
18 de mayo de 2017 X

Solicitante

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 ) Art. 25_ gFaIta de unidad de 26a29,31a58y

invencion) 63a75

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda la25y 30,59 a62

Octahydrophenanthrene carboxamide
Derivatives of podocarpic acid
Podocarpic acid anhydride
Dimeric
Acetyl-podocarpic dimer,
Dyslipidemia
LXR modulators
Antibody-drug conjugates
. |C07C 233/90, A61K 31/16, A61P 3/00, A61P 25/28, A61P
CIP: 129100

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de L .
busqueda / patente / Publicacion Re/g/mdlcac[ones . L. Categoria del
o L ecuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
Bases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
125y 30. 59|resumen; pag. 1, parr. [0010], pag. 2,
ISA/USPTO | US2003125357 | 03/07/2003 y 30 parr. [0027]); pag. 7, esquema 4y 5; Y
a 62 . .
pag. 12, parr. [0119].
Patani G. et al. 1a25y30,59| pag. 3147, col. 2; pag. 3148, col.1,
USPTO Chem Rev. 19/12/1996 a 62 parr. 2; pag. 3150, col. 1, parr. 3. Y
US2016324981 | 10/11/2016 - - A
Tice et al
J. Med. Chem 2014 ] ]
ISA/JEPO Singh SB et al.
Bioorg Med 2005 - - A
Chem Lett
Bible R.
Tetrahedron 1960 ) ) A
WQ015187840 10/12/2015 - - A
W02008036238| 27/03/2008 - - A
Patbase
US2009012053 | 08/01/2009 - - A
W010039529 08/04/2010 - - A
STNext | ReynaK.etal 2015 - - A
Bioconjug Chem
Pagina 10 de 11
Sefior chedadan, para Nacer sequiMmisnta 3 su soliciud, i3 entidad & ofreca ks sigulenies Canaks
WWWEE QowCD - Teldfiora on 3601502 0% 00 = Linaagratuiia a nkal nadanat O 5000 0 K5

Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Takirfonas: ~ €01 557 00 00 ~a-miall contacienosi@sic goveo 7 El futuro

| . es de todos

Mugsira aporis es furdamental,
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis



" (—-
- I—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 11899 de 29 de julio de 2022

Ref. Expediente N° NC2019/0014286

Tice et al (2014). The Medicinal Chemistry of Liver X Receptor (LXR) Modulators. J.
(%) cita completa literatura no patente|Med. Chem. 57, 17, 7182—7205

(LNP) Singh SB et al (2005). Discovery and development of dimeric podocarpic acid leads
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|@S potent agonists of liver X receptor with HDL cholesterol raising activity in mice and

articulo. Nombre de lalhamsters. Bioorg Med Chem Lett;15 (11): 2824-8.

revista. Volumen(Nmero), pp-pp- R.H.BibleJr (1960). The conversion of podocarpic acid to nimbiol. Tetrahedron 11, 1—
2: 22-29.

o)

Patani G. el al (1996). Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design. Chem
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del Rev, 19; 96(8): 3147-317

articulo. Nombre de la revista.

Recuperado de http:/xoooox. Reyna K. (2015). Targeted Delivery of LXR Agonist Using a Site-Specific Antibody-
Drug Conjugate. Bioconjug Chem; 26(11): 2216-2222
(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estard acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 18/07/2022
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