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P-2022/18700

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

Re: Expediente No. NC2019/0009424
Solicitud de patente a nombre de ARVINAS OPERATIONS, 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
ARVINAS OPERATIONS, INC., domiciliada en New Haven, Estados Unidos de América,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 8414 notificado
electronicamente el 06 de junio de 2022, relacionado con los requerimientos de fondo
de la solicitud, atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Excepcion de patentabilidad

Con respecto a lo afirmado por el examinador en cuanto a que: “E/ objeto de las
reivindicaciones 18 a 20, 24 a 29, 31 y 32 no es patentable de acuerdo con el articulo
20 de la Decisién 486, toda vez que reclama métodos de tratamiento de un estado de
enfermedad, en los que se administra una cantidad del compuesto (Reiv. 18) en
combinacion con un agente bioactivo adicional (Reiv. 19), particularmente en donde la
enfermedad es cancer (Reiv. 20). Asi como composiciones para tratar o mejorar un
sintoma de una enfermedad o trastorno (Reiv. 24 a 29), que se asocia con la
acumulacion y/o agregacion de la proteina diana (Reiv. 25), en donde la enfermedad
es atrofia Bulboespinal muscular (Reiv. 26) o el cancer (Reiv. 31 y 32); cuya materia
esta exceptuada de patentabilidad por hacer alusion a métodos de tratamiento”. En este
respecto, se informa que se han eliminado las reivindicaciones 18 a 20, 24 a 29, 31y
32, con el fin de eliminar la materia no patentable. Por tanto, se ve superada esta
objecion.

2. Reivindicaciones relativas a un uso

El examinador ha indicado que “E/ uso de las reivindicaciones 18 a 20, 24 a 30 a 32 no
es patentable, de acuerdo con el articulo 14, teniendo en cuenta que el preambulo
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reclama “Un compuesto bifuncional (...) para uso en un método de tratamiento de un
estado de enfermedad” (Reiv. 18 a 20) o "Una composicion para tratar o mejorar al
menos un sintoma de una enfermedad” (Reiv. 24 a 29), o “"Una composicion para uso
de conformidad con la reivindicacion 24, en donde la enfermedad o trastorno se asocia
con la acumulacién y/o agregaciéon de la proteina diana” (Rei. 25) o “"La composicion
para uso de conformidad con la reivindicacion 24 o 25, en donde la enfermedad o
trastorno es atrofia Bulbospinal muscular (enfermedad de Kennedy)” (Reiv. 26), o "La
composicion para uso de conformidad con la reivindicacion 28” (Reiv. 29), “La
composicion para uso de conformidad con la reivindicacion 31, en donde el cancer es
carcinomas hepatocelulares” (Reiv. 31); o porque aunque tienen preambulo un
compuesto se estan caracterizando Uunicamente por su uso para inducir la degradacion
de una proteina diana (Reiv. 30).”. En este respecto, se informa que se han eliminado
las reivindicaciones 18 a 20, 24 a 32. Por tanto, se ve superada esta objecion.

3. Modificacion al Titulo de la Solicitud

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

"COMPUESTOS DERIVADOS DE IMIDA CON DIRECCIONAMIENTO A LA PROTEOLISIS
(PROTAC) DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS Y LAS COMPOSICIONES QUE LOS
COMPRENDEN”

4. Modificaciones a las Reivindicaciones y Claridad

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
veintidos (22) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

4.1 Se ha modificado el pliego reivindicatorio con el fin de definir los radicales W1,
Y3, Y4, Y5, Q, RY1, RY2, RW2, RW2A, AL, RL1, RL2, RL3, RL4, RL5 y de CLM,
definiendo el inhibidor de agregacién de aminoacidos y asi superar la objecion
del examinador.

4.2 Se modificd la reivindicacion 3 con el fin de definir claramente la materia a
proteger y superar las objeciones del examinador.
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4.3 Se ha modificado la antiguas reivindicacion 7 (nueva reivindicacion 8) eliminando
las referencias a Rn y asi superar las objeciones del examinador.

4.4 Se corrigio el error tipografico de la antigua reivindicacidén 9 (nueva reivindicacion
10).

4.5 Se ha modificado la antigua reivindicacion 17, eliminando los compuestos
quimicos nombrados como PROTAC 28 y PROTAC 66, con el fin de superar las
objeciones del examinador.

4.6 Se adicionaron las nuevas reivindicaciones 4 y 22 de acuerdo con las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio.

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

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

En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que
incluye veintidos (22) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de
la Decision 486/00.

5. Pago de tasas

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

Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa de examen de
patentabilidad, y también se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de
modificacion a las reivindicaciones, segun lo establecido en |la Resolucion No. 59669
de 2020.
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6. Descripcion

Con respecto a la objecion a la Descripcion, el solicitante amablemente desea manifestar
su desacuerdo, ya que la descripcién como ha sido presentada es lo suficientemente
clara y completa para que cualquier persona versada en la materia pueda entender y
ejecutar y reproducir la presente invencidén sin necesidad de alguna experimentacion
adicional. Por tanto, se solicita amablemente sea retirada dicha objecién.

7. Nivel Inventivo

El examinador establece que las reivindicaciones 1 a 17, 21 a 23 carecen de nivel
inventivo a la luz de las ensefianzas descritas en los documentos W02016197032 (D1)
y W0O2017197051 (D4).

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

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparaciéon de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencidén y establecer cdmo 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.

De acuerdo con lo anterior, el solicitante desea indicar que teniendo en cuenta las
modificaciones presentadas en el nuevo capitulo reivindicatorio, se superan las
objeciones realizadas, por cuanto dichas caracteristicas no se encuentran
divulgadas individualmente en los documentos citados por el examinador.

Adicionalmente, el estado de la técnica mencionado revela un niumero extremadamente
grande de posibles CLM. Incluso si el experto en la materia consultara los documentos
citados cuando busca proporcionar moléculas PROTAC alternativas, no encontraria
ninguna motivacion para reemplazar los restos CLM descritos en el estado de la técnica
con los restos CLM especificos como se establece en la reivindicacién 1 modificada.
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Especificamente con respecto a D4, no hay mencién de compuestos que se dirijan al
receptor de andrégenos, y mucho menos a los compuestos requeridos por las
reivindicaciones modificadas. Por lo tanto, no hay ensefianza, sugerencia o motivacion
en el estado de la técnica o en cualquiera de los documentos citados para que el experto
en la materia llegue a la presente invencién reivindicada cuando trate de proporcionar
dichas alternativas.

De esta forma, teniendo en cuenta que los documentos D1 y D4 no mencionan,
describen o sugieren, en forma individual o en combinacion, todas las caracteristicas
técnicas reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante,

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

En este sentido, y siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion tal y
como se encuentra definida en las reivindicaciones 1 a 22, tiene diferencias con el
estado del arte e implicé un nivel inventivo durante su desarrollo, por lo cual debe ser
considerada como novedosa e inventiva segun las disposiciones de los articulos 16 y 18
de la Decisién 486.

8. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

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

i) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1 y D4, cumpliendo asi
con los requerimientos del Articulo 18 de la Decisién 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los

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

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 22 reivindicaciones.
- Recibo de pago correspondiente a Tasa de Examen de patentabilidad.
- Recibo de pago correspondiente a Tasa de modificacion a las reivindicaciones.

Sefora Directora,

CQ%MWO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]J

notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
CLM—L—PTM,
0 una de sus sales, enantidmeros, o estereoisdmeros aceptables
farmacéuticamente, en donde:
(a) la PTM es una porcion de union (ABM) al receptor de andrégenos (AR) que

(R%o6
3 Y®
O) @ ().

comprende la estructura ABM-b 0
(R%0.6
Y3l
e )
w
) (ABM-d);

en donde:

W? es arilo, heteroarilo, biciclico, o biheterociclico, cada uno
independientemente sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro,
CN, C=CH, C;.6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido;
por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, Ci-6
alcoxilo), Ci-6 alcoxilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido;
por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas halo), Cz-6
alquenilo, Cs.6 alquinilo, o CFs;

Y3, Y4, Y° son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?,
CRYIR"?, C=0, C=S, SO, o SO3;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente
sustituido con 0-6 R?, en donde cada RQ?, es independientemente H,
Ci-6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido, por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, Ci-¢ alcoxilo),
halégeno, o Ci-6 alcoxi, o 2 grupos R? tomados junto con el atomo al
que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que
contiene 0-2 heterodtomos);

RY!, RY2 son cada uno independientemente H, Ci-¢ alquilo (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente
sustituido con 1 o mas halo, Ci-6 alcoxilo), halégeno, Ci-s alcoxi,
ciclico, o heterociclico;

W?2 es un arilo, heteroarilo, aliciclico, heterociclico, biheterociclico,
biarilo, o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-10

W2.
R™<;
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cada R"? es independientemente H, halo, Ci-¢ alquilo (lineal o
ramificado opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente
sustituido con 1 0 mas F), - ORW?A, C5. cicloalquilo, Ca-6
cicloheteroalquilo, heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo
(opcionalmente sustituido), heteroarilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo biciclico, arilo biciclico, OC;-3alquilo (opcionalmente
sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas -F),
OH, NH2, NRY'RY2CN;

RWY?A es H, Ci-6 alquilo (lineal, ramificado), o Ci-¢ heteroalquilo (lineal,
ramificado), cada uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico, heteroarilo, halo, u OCi-
salquilo; y

la linea discontinua indica el sitio de union del L;

(b) el L es una porcidn de enlace quimico que une covalentemente la CLM y
la PTM, y comprende una unidad estructural quimica representada por la
Formula -(AY)g-

en donde:

(Al)q se conecta ala CLM y la PTM;

g es un numero mayor que o igual a 1;

cada A' se selecciona independientemente del grupo que consiste en, un
enlace, CRYRY, O, S, SO, SO, NR:, SON,R"3, CONR", NR-=CONR™,
NRSSO2NRM, CO, CRM=CR"?, C=C, SiR'RM?, P(O)R", P(O)OR!,
NRLC(=NCN)NRM, NRSBC(=NCN), NRSBC(=CNO2)NRY, Cs.1;cicloalquilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R, Cs.i1heterociclilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R, arilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupos R, heteroarilo opcionalmente sustituido con
0-6 grupos R', donde R' o R", cada uno independientemente se unen
opcionalmente a otros grupos para formar porciones cicloalquilo y/o
heterociclilo, opcionalmente sustituido con 0-4 grupos R'; y

R, Rt?2, RS, R y R son, cada uno independientemente, H, halo, Ci-s
alquilo, OC;.galquilo, SCi-salquilo, NHC;-salquilo, N(C;i-salquilo)z, Cs-
11Cicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.i11heterociclilo, OCi-scicloalquilo, SCi-
gCicloalquilo, NHC;-gcicloalquilo, N(Ci-scicloalquilo)z, N(Cj-scicloalquilo)(
Ci-salquilo), OH, NH>, SH, SO, C;-salquilo, P(O)(OC;-salquilo)(Ci-salquilo),
P(O)(0OC;i-salquilo)., CC-Cj-salquilo, CCH, CH=CH(Ci-salquilo), C(C;-
salquilo)=CH(Ci-salquilo), C(Ci-salquilo)=C(C;-salquilo)z, Si(OH)3, Si(C;-
salquilo)s, Si(OH)(Ci-salquilo)2, COCi-salquilo, COzH, halégeno, CN, CFs,
CHF2, CHzF, NO2, SFs, SO2NHC;-galquilo, SO2N(Cj-salquilo)2, SONHC;-
salquilo, SON(C;-salquilo), CONHC;-galquilo, CON(C;-salquilo)z, N(Ci-
salquilo)CONH(C;-salquilo), N(Ci-salquilo)CON(Ci-salquilo)2, NHCONH(C;-

salquilo), NHCON(Ci-salquilo)2, NHCONH;, N(Ci-salquilo)SO2NH(C;-
2
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salquilo), N(Ci-salquilo) SO2N(Ci-salquilo)2, NH SO2NH(Ci-salquilo), NH
SO2N(C;-salquilo)z, NH SO;NH; y
c) la CLM es una porcién de unién a la ligasa de ubiquitinaE3 cereblon de
molécula pequeia que se une o se dirige a una ligasa de ubiquitina E3 cereblon

y tiene una estructura quimica seleccionada del grupo que consiste en:

Q1 Qs

Qs Q4 o) }—NH

/Q4 Q5 >—NH NH

0
Q
", 0 ,=Qs }—NH
/j\ )J\ Q; N
5 o
R1
(e) ()
R' O 0
—( NH Q,=Q NH
R34<\ N e} R3 \ N (o]
X
o) R® 0
(0) , (P") ,
H
O N O
o
& S
NH N
Q7 ‘ /)\
i N 0 RZ” N
(bo) (aa)
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N NH

y (b0 :

Q1, Q2, Q3, Q4, Qs representan cada uno independientemente un Co N
sustituido con un grupo seleccionado independientemente de R’, o N;

R! es ausente, H, OH, CN, C1-C3 alquilo, o C=0;

R? es ausente, H, OH, CN, C1-3 alquilo, CHF,, CF5;, CHO, C(=0O)NH3;

R3es ausente, H, alquilo (preferiblemente un C1-C6 o C1-C3 alquilo), alquilo
sustituido (preferiblemente C1-C6 o C1-C3 alquilo sustituido), alcoxi
(preferiblemente un C1-C6 o C1-C3 alcoxilo), alcoxi sustituido (por ejemplo,
C1-C6 o C1-C3 alcoxilo sustituido);

R* se selecciona de H, alquilo, alquilo sustituido;

R> es H, halégeno, C(=0)R’; CN, OH, o CF3;

X es C, CH, C=0, o N;R’ se selecciona de H, halégeno, amina, alquilo
(preferiblemente C1-C3 alquilo), alquilo sustituido (preferiblemente un C1-C3
alquilo sustituido), alcoxi (preferiblemente un C1-C3 alcoxilo), alcoxi sustituido
(preferiblemente un C1-C3 alcoxilo sustituido), NR?R3, C(=0)OR?, fenilo

opcionalmente sustituido; y

/" es un enlace simple o doble.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en

donde la CLM se une al grupo enlazador quimico (L) a través de X, R, R?, R3,

R4r R’r Qll QZI Q3I Q4l o Q5'

3. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, en donde:
W! es arilo, o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1
o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, Ci-s alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o0 mas halo, Ci alcoxilo), Ci-¢ alcoxilo
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), Cz
alquenilo, Cy.¢ alquinilo, o CFs;
Y3, Y4, Y°> son cada uno independientemente O, NRY?, CRY!RY?, 0 C=0;
Q es un anillo aliciclico de 4 miembros con 0-2 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 1-6 R?, cada R? es independientemente H,
Ci-¢ alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas
halo, Ci- alcoxilo);
RY!, RY? son cada uno independientemente H, Ci- alquilo (lineal,

ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, Ci-¢ alcoxilo);

4
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W?2 es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3Ry
cada R"? es independientemente H, halo, Ci- alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o0 mas F), Ci¢ heteroalquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), - OR%?A, -OC;-salquilo (opcionalmente sustituido con
1 0 mas -F), Cs-6 cicloalquilo, Cs-6 cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido),
heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo biciclico (opcionalmente
sustituido), arilo biciclico, OH, NH2, NR"'R"?, o CN.

4., El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde:
W es arilo, o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1
o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, Ci-¢ alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o0 mas halo, Ci alcoxilo), Ci-¢ alcoxilo
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), Cz
alquenilo, Cy.6 alquinilo, o CFs;
Y3, Y4, Y°> son cada uno independientemente O, NR"?, CRY'RY?, 0 C=0;
Q es un anillo aliciclico de 6 miembros con 0-2 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 1-6 R?, cada R® es independientemente H,
Ci-s alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas
halo, Ci-s alcoxilo);
RY!, RY2 son cada uno independientemente H, Ci-¢ alquilo (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, Ci- alcoxilo);
W? es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3R";y
cada R"? es independientemente H, halo, Ci- alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o0 mas F), Ci¢ heteroalquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), - ORY?A, -OC;.3alquilo (opcionalmente sustituido con
1 0 mas -F), Cs-6 cicloalquilo, Cs-6 cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido),
heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo biciclico (opcionalmente
sustituido), arilo biciclico, OH, NH2, NR"'R"?, o CN.

5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde el CLM tiene la estructura
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Q1_Q5 O R3
// \ \
Q, >—< NH 0
Q;=Q; N o) o) >—NH
R4 NH N o)
o HN—/_ ===

(aa)

6. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 5, en
donde la CLM tiene la estructura

Q1_Q5 O
// \
Q, >—4
Q;=Q; N o)
R4 NH

(r)
en donde Qi, Q2, Q3, Q4, Qs representan cada uno independientemente un C
sustituido con R’;
R* se selecciona de H, o alquilo; y
R’ se selecciona de H, haldgeno, o alquilo (preferiblemente C1-C3 alquilo), o

alquilo sustituido (preferiblemente C1-C3 alquilo sustituido).
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7. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde la CLM tiene la estructura

O

0 o]
02:Q1 NH
3 ’ NH
R \ N O Q7
| N o
5 SE
R @) " Q,
() , (be) 0
0
N NH
—_— \
N o
A
Rl
(bd)
8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde la CLM se representa por una estructura

quimica seleccionada del grupo que consiste en:

NH

9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde la CLM se representa por una estructura

quimica seleccionada por:

Enlazador —” N— E—
N— Y»—~NH sa 3

.-'l: A"-‘ / "<._ * v 4 f "
Enlazador { N— —0 ) HN N, 0



P-2022/18700
Reivindicaciones Modificadas
13 de octubre de 2022

Enlazador —, N— —0

‘0

10. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, en donde L se selecciona del grupo que consiste en:
-N(R)-(CH2)m-0O(CH2)n-O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-OCH2-,
-0-(CH2)M-0O(CH2)n-O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-OCH2-,
-0-(CH2)M-0O(CH2)n-0O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-0-;
-N(R)-(CH2)m-0O(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2)p-0O(CH2)g-O(CH2)r-0-;
-(CH2)m-O(CH2)n-0O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-0-;
-(CH2)m-O(CH2)n-0O(CH2)0-O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-OCH2-;

-(CH2)mO (CHz)= N N=(CH;),0 (CH,)e-

/ ;
, /\ s
T (CH2)m—N  N—(CHz)h—NH ;
| /_\ \/(\
T (CH2m—N  N—(CHp)n—0 ;
| / \ ) ~
~1=(CH2)mO(CH2)— N'_'(CH2)0"‘N/|('|

~(CH2)mO(CHz)y—

T (CH2)mO(CHz)—N

Tl
3
:
=

+(CHRImOCHI—N \ N—(CHalo—0
| / M
(CHa)m 1 N O
| N ‘jzij
' C 0—/ . N ,
’ (CH2)m=—
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(N~ O N
— N

~ N
N N

§= N N=(CHy)uO (CHp),O(CH,);0(CH,),-

b

’H’;\l‘@*O(CHg)mO(CH2)nO(CH2)pO(CH2)qOCH2

X

b

:

O(CH2)mO(CH3),O(CH5),0(CH3),OCH,

b

|

al

‘1, Z
f T

O(CH2)nO(CH3),O(CH5),0(CH3),OCH,

b

-I-NH
A—@omHz>m0<CHz>n0(cH2>p0<CH2>qOCH2
-I-NH
@O<CH2>mO<CH2>nOCH2

b

O(CH2)O(CH;),OCH,

X
TSN
H 7 *N—(CH2)mOCH;
=N

m, n, o, p, g, Y r del enlazador son independientemente O, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20;

cuando el numero es cero, no hay enlace N-O u O-0O

; en donde

R del enlazador es H, metilo y etilo;

X del enlazadores Hy F

= *N—(CH3),OCH,,

N

\/L\
Iz
I é

donde m del enlazador puede ser 2, 3, 4, 5
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donde cada n y m del enlazador puede ser independientemente O, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20.

11. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde L se selecciona del grupo que consiste en:
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cada m y n se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20.

12. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que
consiste en:
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independientemente O, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 0 20.

13. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que

consiste en:
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14. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, en donde el enlazador (L) se selecciona de:
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en donde:

"X" en las estructuras anteriores puede ser una cadena lineal con atomos que
varian de 2 a 14, y la cadena mencionada puede contener heteroatomos tales
como oxigeno; y

"Y" en las estructuras anteriores puede ser O, N, S(O)» (n =0, 1, 2).

15. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, en donde el enlazador (L) se selecciona de
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16. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 15, en
donde el enlazador (L) es
~
/ N/ﬁ /‘1{0 Y e
5 N “
- ~N m
(6] n .
17. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 16, en
donde el enlazador (L) es
i
'E{N \\/N:Sg\
, preferiblemente en donde n es 1.
18. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicaciéon 1, en
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en el PROTAC-27,
PROTAC-29, el PROTAC-48 hasta el PROTAC-63, el PROTAC-67 hasta el
PROTAC-70, PROTAC-79 y PROTAC-80.
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19. Una composicidon que comprende una cantidad de un compuesto
bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, y un

portador aceptable farmacéuticamente.
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20. La composicion de conformidad con la reivindicacion 19, en donde la
composicién comprende, ademas, al menos uno de un agente bioactivo
adicional u otro compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-18.

21. La composicion de conformidad con la reivindicacién 20, en donde el

agente bioactivo adicional es un agente anticancerigeno.

22. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, en donde el enlazador (L) se selecciona de:
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