Solicitud de dividién No. NC2023/0002945 de la solicitud parental No. NC2019/0005712

Sefiores

Superintendencia de Industriay Comercio
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

Ref: Solicitud de dividién No. NC2023/0002945 de la solicitud
parental No. NC2019/0005712
Solicitud divisional de registro de Patente de Invencidn
denominada “COMPUESTOS PROTAC DIRIGIDOS A LA
PROTEINA TAU Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LOS COMPRENDEN”.
Solicitud PCT No. PCT/US2017/059604.
Solicitante: ARVINAS, INC.

Luz Helena Adarve, identificada como aparece al pie de mi firma, y obrando en mi

condicion de apoderada de ARVINAS, INC., solicitante de la patente en referencia,

a continuacion, doy respuesta al Oficio No. 6498 del 19 de abril de 2023.

1. Respecto a la superposicion de materia

En el numeral 2 del Oficio No. 6498, se presenta los siguientes requerimientos sobre

el solapamiento de la materia de la solicitud de division con la solicitud parental:

«Como resultado de la revision de la solicitud de divisional del

expediente de la referencia, se le comunica que:

Al revisar el pliego reivindicatorio presentado bajo el radicado No.
NC2023/0002945 del 10 de marzo de 2023, se observa que existe
superposicién de materia puesto que los compuestos bifuncionales que
comprenden la féormula ULM—L—PTM , en donde ULM tiene la
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estructura ’ == y similares, L es un enlazador que conecta

covalentemente la ULM y la PTM, y PTM es una fraccion que comprende

ric ¢ -
una estructura del tipo ¢ " y similares (reivindicaciones 9y 12),
se superpone con la materia presentada en la solicitud original concedida
bajo el radicado No. NC2019/0005712 de fecha 24 de enero de 2023, en
donde se reclaman compuestos que tienen la estructura quimica
ULM—L—PTM, en donde la PTM y la ULM son iguales a los

anteriormente mencionados, como se observa en la reivindicacion 1».

Par eliminar la mencionada superposicion de materia, junto con esta respuesta se
presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en donde las nuevas reivindicaciones 1 a
6 especifican un motivo de sefalizacién de proteasoma (PTM) particular y las
nuevas reivindicaciones 7 a 11 especifican una composicién farmacéutica que
comprende el PTM. Se puede encontrar respaldo para estas reivindicaciones, al
menos, por ejemplo, en los parrafos [0082] a [0091] y las reivindicaciones 29 a 33
de la Publicacion PCT correspondiente (WO 2018/102067). Este nuevo capitulo

reivindicatorio no tiene ninguna ampliacion de materia.

El oficio en referencia indica que «existe superposicién de materia puesto que los

compuestos bifuncionales que comprenden la formula ULM—L—PTM>» entre las
reivindicaciones de la presente solicitud y las reivindicaciones concedidas de la
solicitud original parental (NC2019/0005712). Las reivindicaciones 1 a 39 se
cancelan en este documento sin perjuicio o exencién de responsabilidad de las
mismas. Las nuevas reivindicaciones 1 a 11 especifican un PTM particular y
composiciones que comprenden el PTM. Por el contrario, las reivindicaciones de la
solicitud parental especifican un compuesto bifuncional que comprende la férmula
ULM-L-PTM. En consecuencia, el Solicitante afirma que el objeto de la presente

solicitud no se superpone con las reivindicaciones de la solicitud parental.

En vista de lo anterior, el Solicitante considera que la solicitud se encuentra en

condiciones para que la solicitud de divisién sea aceptada.

2. Conclusién
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Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente solicitud de
patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escrito, permiten

satisfacer completamente los requerimientos realizados a la presente solicitud.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho que continte con el tramite
de esta solicitud y que, de subsistir alguna duda o inquietud respecto a los requisitos
formales de esta solicitud, a pesar de las modificaciones que se realizan, se le
brinde la oportunidad al solicitante de solucionar cualquier impedimento formal
mediante la emisidon de un requerimiento adecuado antes de que se emita una

decision definitiva por parte de ese Despacho.
3. Anexos
e Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo las
modificaciones mencionadas anteriormente.

4. Anexos

Junto con esta respuesta se paga la tasa de modificacién del capitulo reivindicatorio.

Peticion

Solicito al Despacho que proceda a aceptar la solicitud de division de la referencia.

Atentamente,

LUZ HELENA ADARVE GOMEZ.
C.C 41.575.435 de Bogota.
T.P. 14.884 C.S.J.

FJG
P-1241
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Un compuesto que tiene la estructura guimica:

O Dm <)

0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente,

en donde:
los anillos A, B, C, v D se seleccionan independientemente de un arilo de 5 0 6 miembros,

un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 4 a 7 miembros, o un

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, donde el contacto entre los circulos indica la fusion

de los anillos, v los anillos A, B, C, v D son opcionalmente sustituidos con 1-8

sustituyentes cada sustituyente independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo,

haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialguilamino,

acilamino, trifluorometilo vy ciano;

Lprm Se selecciona de un enlace, un alquilo, un alquenilo vy un alquinilo, opcionalmente

interrumpidos por uno 0 mas anillos, 0 uno 0 més grupos funcionales seleccionados de
los grupos -0-, -S-, -NRptm-, -N=N-, -S(0)-, -SO»-, -C(0)-, -NHC(0)-, -C(O)NH-, -
NHSO>-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, y -OC(O)NH-, en donde el dicho grupo funcional

se localiza opcionalmente en ambos extremos de Letm; Y

R'prm se selecciona de H o alquilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde uno o més del anillo A,

anillo B, vy anillo C arilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, o un heteroarilo de 5

0 6 miembros opcionalmente sustituido, donde el sustituyente opcional es

independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo, haloalquilo, halégeno, hidroxilo,

alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, trifluorometilo y ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

los anillos A, B y C son cada uno independientemente un arilo fusionados de 5 0 6 miembros

opcionalmente sustituido, o heteroarilo fusionados de 5 0 6 miembros opcionalmente

sustituido;




Lptm Se selecciona de un enlace o un alquilo; vy

el anillo D se selecciona de un arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de

6 miembros opcionalmente sustituido v heterocicloalquilo de 6 miembros opcionalmente

sustituido

en donde los sustituyentes opcionales de los anillos A, B, C y D se seleccionan

independientemente de alquilo, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino,

alguilamino, dialquilamino, trifluorometilo y ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1; en donde:

los anillos A y C son cada uno independientemente un fenilo opcionalmente sustituido o un

anillo heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido;

Lptm €S un enlace; y

el anillo D es heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido o un heterocicloalquilo de

6 miembros opcionalmente sustituido,

en donde los sustituyentes opcionales de los anillos A, B, C y D se seleccionan

independientemente de alquilo, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino,

dialquilamino, trifluorometilo, o ciano, y en donde un atomo de nitrégeno de cualquiera

de los anillos A, B, C vy D no se conecta directamente a un heteroatomo o0 a un atomo de

carbono, al gue se une directamente otro heteroatomo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la PTM se representa por

una estructura guimica seleccionada de:

N= R8







en donde:

R!, R? v R® se seleccionan independientemente de H, alguilo opcionalmente sustituido,

metilo, etilo, 2-fluoroetilo y 2,2, 2-trifluoroetilo; y

R’, R R° vy R son 1 a 8 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo

opcionalmente sustituido, haloalguilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialquilamino,

acetilamino, trifluorometilo, vy ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la PTM se representa

mediante una estructura guimica seleccionada de:

N
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R, R®, R’ v R son 1 a 8 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo

opcionalmente sustituido, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialguilamino,

acetilamino, trifluorometilo, o ciano.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 7, en donde la
composicién comprende ademas un agente bioactivo adicional.

9. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el agente
bioactivo adicional es un agente anti-neurodegenerativo.

10. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el agente
bioactivo adicional es un inhibidor de P-gp.

11. Lacomposicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 10, en donde el inhibidor

de P-gp es Amiodarona, Azitromicina, Captopril, Claritromicina, Ciclosporina, Piperina,

Quercetin, Quinidina, Quinina, Reserpina, Ritonavir, Tariquidar, Elacridar o Verapamil.




REIVINDICACIONES

1.

Un compuesto que tiene la estructura quimica:

°a° Lpm _@

0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente,
en donde:

los anillos A, B, C, y D se seleccionan independientemente de un arilo de 5 0 6 miembros,
un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 4 a 7 miembros, o un
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, donde el contacto entre los circulos indica la fusién
de los anillos, y los anillos A, B, C, y D son opcionalmente sustituidos con 1-8
sustituyentes cada sustituyente independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haldgeno, hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
acilamino, trifluorometilo y ciano;

Lerm Se selecciona de un enlace, un alquilo, un alquenilo y un alquinilo, opcionalmente
interrumpidos por uno 0 mas anillos, 0 uno o mas grupos funcionales seleccionados de
los grupos -O-, -S-, -NRptm-, -N=N-, -S(0)-, -SO2-, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, -
NHSO:-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, y -OC(O)NH-, en donde el dicho grupo funcional
se localiza opcionalmente en ambos extremos de Lrtm; Y

Rrrm se selecciona de H o alquilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde uno o més del anillo A,
anillo B, y anillo C arilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, o un heteroarilo de 5
0 6 miembros opcionalmente sustituido, donde el sustituyente opcional es
independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo, haloalquilo, halégeno, hidroxilo,

alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, trifluorometilo y ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

los anillos A, B y C son cada uno independientemente un arilo fusionados de 5 0 6 miembros
opcionalmente sustituido, o heteroarilo fusionados de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido;

Lrtm Se selecciona de un enlace o un alquilo; y

el anillo D se selecciona de un arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de
6 miembros opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo de 6 miembros opcionalmente
sustituido,

en donde los sustituyentes opcionales de los anillos A, B, C y D se seleccionan
independientemente de alquilo, haloalquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxi, amino,

alquilamino, dialquilamino, trifluorometilo y ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1; en donde:



los anillos A 'y C son cada uno independientemente un fenilo opcionalmente sustituido o un
anillo heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido;

Lrrm €S un enlace; y

el anillo D es heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido o un heterocicloalquilo de
6 miembros opcionalmente sustituido,

en donde los sustituyentes opcionales de los anillos A, B, C y D se seleccionan
independientemente de alquilo, haloalquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxi, amino,
dialquilamino, trifluorometilo, o ciano, y en donde un atomo de nitrégeno de cualquiera
de los anillos A, B, C y D no se conecta directamente a un heterodtomo o a un atomo de

carbono, al que se une directamente otro heteroatomo.

5.  El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la PTM se representa por

una estructura quimica seleccionada de:

N= RS




en donde:



R!, R? y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo opcionalmente sustituido,
metilo, etilo, 2-fluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo; y

R’, R®, R%y R%son 1 a 8 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialquilamino,

acetilamino, trifluorometilo, y ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la PTM se representa

mediante una estructura quimica seleccionada de:
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10.

11.
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A

R’, R®, R%y R%son 1 a 8 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialquilamino,

acetilamino, trifluorometilo, o ciano.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 7, en donde la

composicién comprende ademas un agente bioactivo adicional.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el agente

bioactivo adicional es un agente anti-neurodegenerativo.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el agente

bioactivo adicional es un inhibidor de P-gp.

La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 10, en donde el inhibidor
de P-gp es Amiodarona, Azitromicina, Captopril, Claritromicina, Ciclosporina, Piperina,
Quercetin, Quinidina, Quinina, Reserpina, Ritonavir, Tariquidar, Elacridar o Verapamil.



