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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 Science Park, Estados Unidos de América
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 19602 notificado
electronicamente el 01 de diciembre de 2022, relacionado con los requerimientos de
fondo de la solicitud, y para el cual oportunamente solicité prérroga el pasado 20 de
febrero, atentamente me permito presentar la siguiente informacién:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
diecisiete (17) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado el 18 de
octubre de 2022. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se modificé la reivindicacidon 1 eliminando varios sustituyentes, restringiendo las
definiciones de la PTM, el agente enlazante quimico (L) y las porciones CLM
basado en los compuestos bifuncionales que fueron ejemplificados en la solicitud
inicial, es decir, PROTAC-27, PROTAC-29, PROTAC-47 a través PROTAC-63,
PROTAC-67 hasta PROTAC-70, PROTAC-79 y PROTAC-80, dejando los
sustituyentes y las estructuras preferidas, con el fin de hacer mas concisa la
reivindicacion y agilizar el tramite.

1.2 Se eliminaron las anteriores reivindicaciones 2, 8, 10 a 14 y 20 a 22.
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1.3 Las anteriores reivindicaciones 3 a 7, 9 y 15 a 19 se reenumeraron como
reivindicaciones 2 a6, 7y 13 a 17.

1.4 Se modificaron las reivindicaciones restantes con el fin de mantener consistencia
de su dependencia con la reivindicacion 1 modificada.

1.5 Sereenumeraron las reivindicaciones y se ajustaron las dependencias de acuerdo
con las modalidades reivindicadas.

Al respecto, me permito sefalar que dichas modificaciones no amplian de ninguna
manera la materia objeto de la presente solicitud, pues se realizan con el fin de definir
la materia reclamada de forma clara y superar las objeciones planteadas por el
examinador en su concepto técnico.

2. Correccion de la descripcion

Con el fin de subsanar las deficiencias sefaladas por el examinador, se presenta junto
a este memorial las estructuras de los PROTAC de la pagina 163 de la descripcion con
su nomenclatura correcta y completa, de acuerdo con el contenido de la solicitud PCT.

3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacién a la
solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene un
numero de clausulas menor que el presentado y estudiado anteriormente por su
Despacho.

Por otra parte, es deseo del solicitante requerir que, si el examinador considera que aun

existen motivos que impidan la concesion de la solicitud, proceda a emitir un nuevo
examen de patentabilidad, para lo cual se anexa el respectivo pago de la tasa
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correspondiente a un nuevo examen de patentabilidad de acuerdo con lo establecido en
la Resolucion 59669 de 2020.

4. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencion descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

4.1. El examinador insiste en que las anteriores reivindicaciones no son concisas
y no tienen sustento en la descripcion.

Sin estar totalmente de acuerdo con el examinador, puesto que no hay una
obligacion en la norma que requiera restringir el alcance de la solicitud al
alcance dado por los ejemplos, el solicitante ha decidido Unicamente con la
intencion de agilizar favorablemente el tramite de su solicitud restringir en
gran medida el alcance de la nueva reivindicacion 1, con el fin de alinearse
mas con los ejemplos PROTAC que se recitan en la nueva reivindicacion 16.

El solicitante desea manifestar que la reivindicacion 1 tiene un alcance
conmensurable alineado con los numerosos ejemplos que se incluyeron
inicialmente en la solicitud. Asi, el solicitante resalta que si se usan las
enseflanzas dadas por dichos ejemplos junto con el nivel de conocimientos
de una persona normalmente versada en la materia en este campo técnico,
las reivindicaciones son claras, concisas y facilmente comprensibles.

4.2. El examinador ha indicado que las anteriores reivindicaciones 3 y 4 no son
claras porque el sustituyente R"? no se encuentra en la reivindicacion 1.

Atendiendo esta observacion, el solicitante ha eliminado la referencia a este
sustituyente, por lo que esta objecién debe entenderse por superada.

4.3. El examinador sugiere mejorar la redaccidn de la anterior reivindicacion 20.
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Debido al nuevo alcance de la reivindicacion 1, el solicitante ha decidido
eliminar dicha reivindicacién, por lo que esta objecién debe verse por
superada.

En consecuencia, me permito indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que
incluye diecisiete (17) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de
la Decision 486/00.

5. Claridad de la descripcion

El examinador ha indicado que la pagina 163 de la descripcién no es clara porque no se
encuentran los numeros de las dos primeras estructuras quimicas de PROTAC.

Al respecto, el solicitante aclara que las estas dos primeras estructuras corresponden a
las estructuras PROTAC-33 y PROTAC-34, como se muestran a continuacién, esta
nomenclatura se encuentra sustentada en la pagina 167 de la solicitud PCT.

(PROTAC-34)

Asi las cosas, me permito anexar el aparte (parrafo 0340) de la descripcidon corregida
adjunto a esta respuesta.

Ahora, en cuanto a la objecién del sefior examinador en cuanto a que la descripcién no
divulga la invencion de manera suficientemente completa porque solo le ilustran los
compuestos PROTAC 27 a 30, 33, 39 a 63,66 a 70y 75 a 82 (Tabla 2), el solicitante
desea expresar su desacuerdo.
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En este sentido, el solicitante se permite aclarar que la tabla 2 también divulga los
compuestos PROTAC-1 y PROTAC-89 hasta PROTAC-112. Sin embargo, se restringieron
las definiciones de PTM, el agente enlazante quimico (L) y las porciones CLM de la
reivindicacion 1 para que se basaron en los compuestos bifuncionales ejemplificados.
Por lo tanto, esta objecién debe entenderse por superada.

6. Nivel inventivo

El examinador establece que las anteriores reivindicaciones 1 a 22 no cumplen con el
requisito de nivel inventivo a la luz de la combinacién de las ensefanzas de los
documentos D1 (W02016197032) y D4 (W0O2017197051).

Con respecto, a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la 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 simplemente una
comparacién de los objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el
contrario, el analisis de nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion
y establecer como ésta no contiene un salto cualitativo que demuestre su altura
inventiva. Es decir, para concluir que la materia reclamada no es inventiva, el analisis
debe necesariamente demostrar que la invencion estudiada hubiese sido obvia para
una persona versada en la materia en vista del estado de la técnica.

Estado de la técnica mas cercano, problema técnico y solucion del mismo

El Oficio No. 19602 sefiala al documento D1 como estado de la técnica mas cercano,
en base a que divulga compuestos bifuncionales moduladores de la ubiquitinacion
dirigid, que contienen en un extremo un ligando que se une a la ligasa de ubiquitina
E3 de cerebldn y en el otro extremo un resto que se una a una proteina diana.

De acuerdo con el examinador, la diferencia entre la invencién definida en la
reivindicacion 1 y el compuesto bifuncional divulgado en D1 consiste en que el grupo
CLM de la solicitud se selecciona de las estructuras quimicasr, k, ¢, I, e, f, 0o p’, bc, aa
o bd.
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Se ha indicado que el problema técnico a resolver es modificar el compuesto conocido
en D1 con el fin de obtener un compuesto alternativo y que dichas estructuras
guimicas ya estan divulgadas en el documento D4.

Al respecto, me permito respetuosamente sefialar el desacuerdo del solicitante.

Como se ha insistido en las respuestas previamente presentadas, D4 no divulga un
compuesto bifuncional que tenga como objetivo un receptor de andrégenos que
abarque el mismo alcance de las nuevas reivindicaciones 1 a 17.

Las reivindicaciones modificadas estan dirigidas a compuestos bifuncionales de
formula CLM-L-PTM. Vale la pena sefalar de nuevo que ni D4 ni D1 describen ningun
compuesto completo Unico que esté abarcado por la invencion reivindicada. De hecho,
D4 divulga solo 4 compuestos (denominados Degronimers) que comprenden un CLM,
un enlazador (L) y un PTM. Estos cuatro compuestos ("compuestos de referencia") se
describen en las paginas 554-555 de D4 y se proporcionan a continuacién para
referencia del Examinador:

Degronimer
1

Degronimer

2

Degronimer
3
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Los compuestos de referencia de D4 son distintos de la invencion reivindicada por
varias razones. Primero, la porcién PTM (lado izquierdo de los compuestos de
referencia) es estructuralmente diferente del resto PTM de los compuestos
reivindicados actualmente.

En segundo lugar, la fraccion CLM (lado derecho de los compuestos de referencia) es
estructuralmente diferente de la fraccion CLM de los compuestos reivindicados
instantaneamente.

En tercer lugar, los compuestos de referencia degradan una proteina completamente
diferente a la de los compuestos reclamados actualmente: BRD4, mientras que los
compuestos reclamados degradan AR. El punto clave en el que Examinador centra el
rechazo parece ser la FIG. 1TT en D4:

FIG 1TT
Iy O DR \,;.:. v Y
E"Q\:_-_-J' w0 '\f:_j J\“J e
§ }Y& t 2

H o -

Sin embargo, el Examinador no ha proporcionado ninguna justificaciéon razonable de
por qué una persona normalmente versada en la materia habria seleccionado el
fragmento anterior de los miles de fragmentos revelados en D4. Hay 389 pdaginas
de figuras en D4, cada una de las cuales revela multiples (a veces hasta 10 o mas)
fragmentos de PTM. Por lo tanto, en total, D4 revela miles de fragmentos de PTM.

El Examinador alega que hubiera sido obvio que una persona normalmente experta
en la materia seleccionara el fragmento de la Figura 1TT de entre los miles revelados
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en D4, pero el Examinador no ha proporcionado ninguna prueba para respaldar esta
afirmacién. Como se discutid anteriormente, D4 revela solo cuatro 4 compuestos
(denominados Degronimers) que estan completos, es decir, comprenden un CLM, un
enlazador (L) y un PTM. Como se indicé anteriormente, estos cuatro compuestos
citados son tanto estructural como funcionalmente distintos de la invencidn
reivindicada.

Por lo tanto, para que el Examinador sostenga que habria sido obvio para una persona
normalmente versada en la técnica seleccionar el fragmento en la FIG. 1TT de los
miles revelados en D4, el examinador debe estar usando un razonamiento
retrospectivo. Es decir, solo con el conocimiento de la invencion reivindicada propiedad
del Solicitante que sirve como hoja de ruta habria sido obvio para una persona
normalmente experta en la técnica haber seleccionado el fragmento en la Figura 1TT
como punto de partida de los miles de fragmentos en D4.

De acuerdo con el numeral 2.13.6.3 relativo al “analisis ex post facto o retrospectivo
o retrospectivo” indicado en la GUIA PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE
DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD publicada por la Superintendencia de
Industria y Comercio, se indica que:

“... El examinador de patentes deberia evitar el uso de un analisis ex post facto
de este tipo.

Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del
conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencion reivindicada. La

indicacidn o la sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben
proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de la persona
del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la divulgacion
del solicitante.

Uno de los factores que deben tomarse en consideracion para establecer si la
persona del oficio normalmente versada en la materia hubiera estado motivada
a combinar los documentos del estado de la técnica es la probabilidad razonable
de éxito como resultado de tal combinacién de sugerencias del estado de la
técnica, consideradas colectivamente.

En cualquier caso, el examinador de patentes debe esforzarse por realizar una

evaluacion practica de acuerdo con la realidad. Debe tener en cuenta todo lo
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gue se conozca sobre los antecedentes de la invencidn reivindicada y dar valor

razonable a los argumentos o pruebas pertinentes que presente el solicitante”.
[énfasis afiadido]

El Solicitante afirma que es inapropiado que el Examinador se beneficie del analisis
retrospectivo, mientras usa la invencidn reivindicada del Solicitante como hoja de ruta,
al determinar la actividad inventiva.

Sin embargo, simplemente para contra argumentar, sostiene que incluso si una
persona normalmente versada en la técnica hubiera seleccionado el fragmento en la
FIG. 1TT en D4 como punto de partida (que el Solicitante no concibe), eso no hace
gue la invencion reivindicada sea obvia. Como se indicd al principio, la invencidn
reivindicada es un compuesto bifuncional de féormula CLM-L-PTM. Asi, incluso si el
experto en la materia hubiera seleccionado el fragmento de la fig. 1TT en D4 como
punto de partida, el Examinador no ha hecho referencia a ninguna seccién en D4 que
revele o sugiera los restos (porciones) de enlazante o CLM reclamados
instantdneamente, y mucho menos alguna revelacién o sugerencia para combinarlos
o0 como ensamblarlos con la FIG. fragmento 1TT para llegar con una probabilidad
razonable de éxito a los compuestos reivindicados y su actividad especifica hacia el
androgeno AR con precision de la invencion.

D1 no revela la porcién CLM reivindicado actualmente, por lo que no habria sido capaz
de enseiar o sugerir como combinar y ensamblar con precision el resto CLM con un
agente enlazante (Linker) y la FIG. fragmento 1TT para llegar a los compuestos de la
invencion reivindicada. Asi, al menos por esta razén, D1 no subsana la deficiencia con
D4.

En consecuencia, dado que los compuestos bifuncionales reivindicados no habrian sido
evidentes para el experto en la materia en vista de D1 y/o D4, la invencion reivindicada
posee actividad inventiva en vista de D1 y/o D4.

El Solicitante también le recuerda al Examinador que las definiciones de los restos
PTM, enlazador (L) y CLM en las reivindicaciones enmendadas se reducen y se basan
en un conjunto especifico de compuestos bifuncionales funcionalmente relacionados
que se ejemplificaron en la solicitud presentada originalmente, es decir: PROTAC -27,
PROTAC-29, PROTAC-47 a PROTAC-63, PROTAC-67 a PROTAC-70, PROTAC-79 y
PROTAC-80. Ademas, se demostré que estos compuestos degradan el receptor de
androgenos. (Consulte los parrafos [01342]-[01348] en las paginas 454-455 de la
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descripcion para ver la descripcion del protocolo y la Tabla 3, paginas 478-484 para
ver los resultados).

Por su parte, en el presente escrito se han detallado los motivos por los cuales una
persona normalmente versada en la materia no encontraria sugerencias que le
permitieran llegar a la materia reclamada en la presente solicitud, por lo que esta
cumpliria con el requisito de nivel inventivo.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencion de la presente solicitud no habria sido obvia.
tampoco se habria derivado de manera obvia del estado de la técnica, por lo que
cumple con los requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 de 2000.
Consideraciones finales

La combinacién de D1 y D4, no permite suplir las deficiencias de cada una de dichas
solicitudes, ya que ninguna de ellas revela o hace obvios a los compuestos
reivindicados, ni su uso como moduladores para degradar el receptor de andrégeno
AR. En consecuencia, el Solicitante sostiene que los compuestos reclamados son
inventivos con respecto a D1 y D4, ya sea individualmente o en combinacion.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencidén de la presente solicitud es novedosa y no se
habria derivado de manera obvia del estado de la técnica, por lo que cumple con los
requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000.

7. Conclusion

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

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de
la Decision 486/00;

i) La invencion de la presente solicitud es clara, concisa y cuenta con el debido
sustento en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de
manera suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de
los Articulos 30 y 28 de la Decisién 486; y
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iii) La invencion de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decisidon 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 de 2000.

Por otra parte, es deseo del solicitante requerir que, si el examinador considera que aun
existen motivos que impidan la concesién de la solicitud, proceda a emitir un nuevo
examen de patentabilidad, para lo cual se anexa el respectivo pago de la tasa
correspondiente a un nuevo examen de patentabilidad de acuerdo con lo establecido en
dicha citada Resolucion 59669 de 2020.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

8. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por diecisiete (17) reivindicaciones.
- Parrafo 0340 que incluye la pagina 163 corregida de la Descripcion inicialmente
presentada.
- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.
- Recibo de pago por concepto de nuevo examen de patentabilidad.

Sefora Directora,

8!

CAROLIN\A DAZA BL(LNTAI VO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]
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 aceptables farmacéuticamente, en donde:
(a) la PTM es

(R0

ABM-b

En donde:

W! es fenilo opcionalmente sustituido con 1 o0 mas halo, CN, 6 Ci-
alcoxilo;

Y3, Y4, Y°> son cada uno independientemente O, NRY?, o C=0;

Q es un ciclobutilo o ciclohexilo, opcionalmente sustituido con 1-4 R,
en donde cada R® es Ci-s alquilo, halégeno, o Ci-s alcoxi;

RY? es H o Ci-6 alquilo;

W?2 es fenilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazine opcionalmente
sustituido con 1-4 R"?; y

cada R"? es independientemente H, halo o C;6 alquilo; y

la linea discontinua indica el sitio de unién del enlazador (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 -(A%)q-

en donde:

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

g es un numero entero mayor que o igual a 1;

cada A' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
CRMRM, O, NRE3, CO, CRM=CR"?, Cs.iicicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos R, y Cs.11heterociclilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos RY; y

RY, RY, y RS, son, cada uno independientemente, H, halo, Ci-s alquilo,
OCi.salquilo, OH, NHz, CN, CFs, CHF,, CH.F; vy

c) la CLM es seleccionada del grupo que consiste en:

Q1_Q5 O
// \
Q; >—4
Q;=Q; N o)
R4 NH

(r)
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En donde:
Qi, Qz2, Q3, Q4 y Qs representan cada uno independientemente un N o un C
sustituido con R’;
R! es H, OH, CN o C;-Cs alquilo
R? es H,
R3es H,
R* se selecciona de H, alquilo, y alquilo sustituido;
R> es H, haldégeno, C(=0)R’; CN, OH, o CFs;
R’ es H, halégeno, alquilo Ci-Cs, alcoxilo C:-C3, NR?R3, C(=0)OR?, o fenilo
opcionalmente sustituido; y
7/ es un enlace simple o doble; y

donde la CLM se une al grupo enlazador quimico (L) a través de R!, R3, R4, R>,

R’, Q1, Q2, Qs3, Q4 0 Qs.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Q es ciclobutilo opcionalmente sustituido con 1-4 R?, donde cada R? es

metilo.

3. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde W2 es fenilo.
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4, El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la CLM es

Q-Q O
7 \5 Q1.
° S¢S
Q3=Qq N 0 \Qg/j\N NH
R4 NH .
0 N @]
R1
(r) , (e) 0
0]
Q’QFQB N>_NH o)
N/ N\
R1
(f)
5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la CLM es

Q1_Q5 O
// \
Q, >_<
Q;=Q; N o)
R4 NH
o)

(r)
en donde Qi, Q2, Q3, Qs4, Qs son cada uno independientemente un C sustituido
con R’;
R* es H, metilo o etilo y

R’ es H o haldgeno.

6. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
la CLM es

O O 0]
Q22Q1 NH
3 ’ NH
R \ N 0] Q7
C N 0
RS (0] \‘Qz/

(p") 5 (be)
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7. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo en

donde la CLM es:

: N 0
N—( \—NH Enlazador —X ; %
Fi N ,,-' '-.‘. \ —,f' ‘,.- N
Enlazador — \ N—( —0 ) HN % .-*'):O
\O 0
» 0
O,
=N —NH
Enlazador —(,  N—( =0
‘\‘ / N\ /
‘0
8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

L es:

_‘.I—N/jN_i_ _:_/j O/ _ /\ -
j U : ! NUN—é-/{l'n‘ 1-: NUN—F/{I“_

/ -

T

-N(R)-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)¢-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2)m-O(CH2)1-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2),-O-:
-N(R)-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2)-O-;
-(CH2)m-O(CH2)y-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-O-:
-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2),-OCH2-;

i{“

-(CH2)mO (CH)= N N=(CH,),0 (CH,)p-
/ :
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| / \ ) N
T (CH2)nO(CH2)— N—(CH2)0"O/<

! __/ :

] \%\
T (CH2)mO(CH2)s—N N—(CH2)o—NH

T (CH2)mO(CH2),—N

@
1
(@]
I
o
S
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i

— N
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En donde:

m, n, 0, p, q, 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;
con la condicion de que no hay enlace N-O u O-O en el compuesto

bifuncional.

9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde L se selecciona del grupo que consiste en:

/\\” N
O D0 0
N T N

\)(O\/\N N\/\/\ O~ N‘,\\

(0] o]
P‘JJ\N/\/O\/\O/\/O\)&;; rﬁi\N/\/O\/\/O\)J\rrg
H H

0
Jiu/\/\/\o/\/\omﬂ/ﬁk rﬁ\N/\/\/O\/\O/\/O\)krrrr rrrr\N/\/\/\eH
o : H © H

#L O O
JF\/\/\O/\/\O/\[O]/E_FH\/\/\/O\/\/OJLE_ H \/\L j/ |

i I o) o\)?\
r"‘I\H/\/\O/\/O\)KH,J. f\,\“/\/\o/\/odkj;. \H/\/ N H \f-r

O
r‘—‘_f\ O

dondemesoO,1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,17, 18,19 0
20.
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10. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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“,endonde cadam, n,o,p,q,yres
independientemente O, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, o 20.

11. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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12. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en

donde el enlazador (L) se selecciona de:
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13. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de

reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde el enlazador (L) se selecciona de

las

en
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14. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el enlazador (L) es

0,

15. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

,dondenesO,1, 2, 304.

reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

16. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1, en donde

donde el enlazador (L) es A

el compuesto es:
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O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

17. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1-16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador

farmacéuticamente aceptable.



[00340] En determinadas modalidades, la descripcion proporciona, pero no se limita a, las
siguientes moléculas ilustrativas de PROTAC del receptor de androgenos (PROTAC 3 hasta

PROTAC-30), que incluyen sales, profarmacos, polimorfos, analogos, derivados y formas

O\/\O/\/O\/\O/\/O\@ s
Cl N%N =N

deuteradas de estos:

N/
O N Oo
H

F
o) /N
rﬂ'*"’“ro'w"““w’ﬁ (PROTAC-3)
#,MHIN.\H/’ L%JNH s ﬂh_/DHfr«\u\ s
07 NS0 © S N’ﬁ\N_ 7N =N
H e { N
: —F
o) <
Fof
i
0. ]
: «T/KN f.-’—“->_df \N (PROTAC-4)
Fl o Ny N ; _‘“>
Y L
I /11 S N c,. 009
=T \—\ Y, NH
N o—_ N~ 0
M — (PROTAC-5),
F F
F_:‘< .-_:".--"‘-h"‘-L .-'OMHP,-"‘\N a
- “/___ Il)li,,_ _aJ‘:-?‘-\x H LH M e
= AP A
- >.-"T F\q—h- ~ /i NrH
O 0 O (PROTAC-6),
N.
= 0
FE F |
- s J\/ﬁ O™ EHN "A;::EH:I“NJ-L NH
N=- {‘fx::’\}'—m I N7 R L“*f” N "J L}*‘tf}-‘“‘x‘ﬂ
|
ST
o (PROTAC-7),
=
A
Naw i ANy
e Vs N—,
Fo s i 3 /© o=( \“}
= \‘L’J“NJ{N N\ HN Y
AL
| (PROTAC-8),

157



o (PROTAC-9),

(PROTAC-10)

H © (PROTAC-11),

(PROTAC-12),

158



/4
S H Cl
H M M
N‘—-—/_‘— N ’/‘- Nl’l.
be O, pAta e
M (8]
C}QAN

HN—{\D

(PROTAC-13),
@/DWDWH@
. X

o N Y

HM

o F

N (PROTAC-14),

0
N=, P—NH

N D},—\D Wallal
v
ﬁ4 —
oY

g NH

o
) OO | N,
” BS
o o D”A\H 0

(PROTAC-15),

Cl

(PROTAC-16),
N =
M
N._J I H
2 M. M
0
0

o (PROTAC-17)

159



(8]
H  (PROTAC-18),

o 0
Z ”J\@L flli
N
N NN NH

LN S~ (PROTAC-19),

0O 0
,/Q/ N o) ©
N H 0 NH
LA &

I\«/Nw-"“",:,

(PROTAC-

W
20), M (PROTAC-21),

H H (PROTAC-22),

160



F P (PROTAC-23),
0 0
o .
\? ’N“u\ﬁ/\ ﬂ\N »31 J\
72 o zrhNK&E A~ ~
N7l L_N~"0 O (PROTAC-24),
\ o u
.-‘\_-\_\_\—\_‘
AT o e
/ﬁ\‘é VT L%JNJEH N -
]
N// Cl D'-;I\ |'I."|I
N O
F F (PROTAC-25)
0 o j F
A oy d—F
= lII P -’N’B\U @ _%E*\F
= H Z~N" ) =~
/_4"
NT G N—""0 o © (PROTAC-26),
N
\
O—é"'NH / N /\
N N
Jd
N O
o~
— HN (0]
NH
o (PROTAC-
27),

O)\©/O\/\/\/ N
(PROTAC-

161

28),



(PROTAC-

O)\©/O\/\/\/N \)
(PROTAC-

30),

N= YN (\N/\/

S
N O
F O/\/N\) \Oi( NH
F F

(PROTAC-31),

OM
O
N= NYN K\N/\/o %:/O
N O
el oS AR es 0
F F O O

(PROTAC-32),

(PROTAC-33),

162



YQ %ﬁN@/( & c

(PROTAC-34),

o)
= o)
RN .
20 N/ N
\\ N\
ﬁ ’
(PROTAC-35),
o)
NH
(@]
(R} N
SNH NG Y O, N0
_ \,J/\,\/\O’
(o)

(PROTAC-
36),

N= YN o ™0 S
O
E S O/\/O\) \Oi(N NH
F F

(PROTAC-37), 0

163



(PROTAC-38).

164



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
Industria y Comercio NIT: 800.176.089-2
COMPROBANTE DE RECAUDO SISTEMA SIPI

SUPERINTENDENCIA

Radicado: NC2019/0009424 CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO
Recibo: 23-165845 CC: 66.783.790
Fecha: 11/04/2023 Pago PSE No: 812190

CUS: 2018738705

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

Detalle del pago

Id. Rentistico Concepto y Servicio Cant. Val. Unit. Subtotal
1 50005-01-03 | Modificaciones / Correcciones al registro Patente PCT (DESCUENTO INTERNET) 1 $ 196,000 $ 196,000
2 50005-01-01 | Solicitud examen de patentabilidad Patente PCT (DESCUENTO INTERNET) 1 $ 1,325,500 $ 1,325,500
TOTAL $ 1,521,500

Pagina 1l
Sede Centro: Carrera 13 No.27-00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota D.C. - Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mail:contactenos@sic.gov.co Conmutador:(571)5870000 Contact Center: (571)5920400



