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Ref. Expediente N° NC2022/0003536

Por la cual se otorga una Patente de Invencion
LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que ARVINAS OPERATIONS, INC. presentd peticion de divisional bajo el nimero de
solicitud  NC2022/0001773, correspondiente a la  solicitud internacional
PCT/US2017/056234 del 11 de octubre de 2017 titulada “COMPUESTOS Y METODOS
PARA LA DEGRADACION DIRIGIDA DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS”, la cual fue
admitida a tramite asignandole el No. NC2022/0003536, donde la mencionada solicitud
se presentd como una division de la solicitud parental N° NC2019/0003642, la cual se
beneficia de la fecha de presentacion 11 de abril de 2019 y de la fecha de prioridad
invocada 11 de octubre de 2016 en ella.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 863 el 19 de junio
de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 18393 de 11 de noviembre de
2022, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de
caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la concesién de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2022/0003536 el 22 de marzo
de 2023, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 15 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

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

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 15 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2022/0003536 el 22 de marzo de 2023, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a compuestos bifuncionales derivados de
imida, que difieren del estado de la técnica mas cercano, US20160058872, en que el
residuo Q de la porcion ABM es un anillo aliciclico de 6 miembros.

Adicionalmente, esta diferencia no se encuentra sugerida en el estado de la técnica vy,
como consecuencia de ello, se evidencia el efecto de degradar el receptor de androgenos
a concentraciones CDg, menores de 1 nM en células LNCaP y/o VcaP con una
degradacion de inhibicion mayor al 50% (Figuras 4 y 7) para el tratamiento de
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enfermedades como el cancer, particularmente del cancer de prostata y la enfermedad de
Kennedy.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 15 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que el solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2022/0003536 el 10 de octubre de
2022, solicitdé la modificacion del titulo a: “COMPUESTOS BIFUNCIONALES
DEGRADADORES DE RECEPTORES DE ANDROGENOS DERIVADOS DE IMIDA Y
LIGANDOS DE UBIQUITIN LIGASA DE CEREBLON E3”, la cual no se acepta porque es
muy general para nombrar el objeto de la invencibn y porque no menciona las
composiciones que comprenden los compuestos. Teniendo en cuenta lo anterior, el titulo
guedaréa de la siguiente manera: “COMPUESTOS BIFUNCIONALES DEGRADADORES
DE RECEPTORES DE ANDROGENOS QUE COMPRENDEN LIGANDOS DE
UBIQUITIN LIGASA DE CEREBLON E3 DERIVADOS DE IMIDA Y LAS
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN".

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

RESUELVE

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

“COMPUESTOS BIFUNCIONALES DEGRADADORES DE RECEPTORES DE

ANDROGENOS QUE COMPRENDEN LIGANDOS DE UBIQUITIN LIGASA DE

CEREBLON E3 DERIVADOS DE IMIDA Y LAS COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN”

Clasificacion IPC: C0O7D 233/86, CO7D 401/04, CO7D 471/10, CO7D 491/107, A61K
31/4164, A61K 31/4439.

Reivindicaciones: 1 a 15 incluidas en el radicado bajo el No NC2022/0003536 del 22 de
marzo de 2023, de acuerdo con el Anexo No. 1.

Titular: ARVINAS OPERATIONS, INC.

Direccion: 5 SCIENCE PARK, NEW HAVEN CT 0651 CONNECTICUT, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Michael BERLIN, Jing WANG, Craig, M. CREWS, Hanging DONG, Andrew, P.
CREW, Keith, R. HORNBERGER, Lawrence, B. SNYDER y Kurt ZIMMERMANN.

Prioridades N°: 11/10/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/406,888.
3/07/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/528,385.

Solicitud internacional N°: PCT/US2017/056234 Fecha: 11 de octubre de 2017.

Pagina 2 de 37

tro aporte es fundamental,
ienos papel contribuimos
on el medio ambiente

~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
ones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia

Senor cludadano, para hacer segulmiento a su soilcltud la entidad le ofrece los slgulentes canales: Q
WV o » noer A




.

r [ Industria y Comercio li)‘;' GOBIERNO DE COLOMBIA
y SUPERINTENDENCIA g

Resolucion N° 37307
Ref. Expediente N° NC2022/0003536
Vigente desde: 11 de octubre de 2017 Hasta: 11 de octubre de 2037.

ARTICULO 2: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a ARVINAS OPERATIONS,
INC. advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante la Superintendente
de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o
dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 30 de junio de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: MARIA DEL
SOCORRO PIMIENTA
CORBACHO

Fecha: 2023.06.30
17:02:06 COT

Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,

Colombia.
Pagina 3 de 37
Senor cludadano, para hacer segulmle_n_toca sq_sqjl_cltud,!a entldad_ le ofrece Ios_slgulgn@(_e__s_cal_nale_'_s. Nuestro aporte es fundamental,
wwwsic.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 601592 0400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165 liSar paen ereh R
il ~ - e e i ks g i al usar menos papel contribuimos
Direccion: Cra. 13 #27- 00 pisos 1,3, 4,5,6,7y10 -~ ciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia coriel modio armbiente
Teléfonos: 601587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co I o




.

B @A e @3 GOBIERNO DE COLOMBIA
./SUPERINTENDENCIA Ngd)

Resolucion N° 37307

Ref. Expediente N° NC2022/0003536
ANEXO No. 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Compuesto que tiene la estructura:

ABM - L — CLM,
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde,

a) ABM es:
(R9)0.6
3
Y &
Y4

Donde:

W1 es arilo o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con uno o mas
de H, halégeno, hidroxilo, nitro, CN, alquilo C,_¢ sustituido por 1 o0 mas de halégeno

o alcoxilo Cy¢, 0 alcoxilo C,.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;
Y3, Y4y Y5 son cada uno independientemente O, NRY2, CRY!RY2 o0 C=0

Q es un anillo aliciclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con hasta 6 R?,
cada RQ, es independientemente H, halégeno, alcoxilo Cie, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con 1 o mas de halégeno o alcoxilo Cy.;

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, halégeno, alcoxilo C;. 0 alquilo Cy.

6 opcionalmente sustituido con 1 haldgeno o alcoxilo Cy;

W2 es arilo opcionalmente sustituido con 1-4 RW?, o un heteroarilo opcionalmente

sustituido con 1-4 RW2:

Cada RW"? es independientemente H, halégeno, OH, NRYIRY2, CN, alquilo Cy¢

opcionalmente sustituido con 1 o mas F, o O-alquilo C,_3 sustituido con 1 0 mas
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" es el punto de unién del ABM al grupo de unién quimico (L);

b) L es un grupo de unién quimico que esta covalentemente enlazada al ABM y al
CLM y tiene la estructura quimica —(A),—, en donde,
g es un numero entero de 1 a 20,
cada Al se selecciona del grupo que consiste en CR'RY2, O, S, SO,, NR:3, CO,
CRY'=CR?, C=(C, cicloalquilo Cs;; opcionalmente sustituido con 1-6 R,
espirocicloalquilo Cs_;3 opcionalmente sustituido con 1-9 R, heterociclilo C3.q4
sustituido con 1-6 grupos R, espiroheterocicloalquilo Cs.13 opcionalmente
sustituido con 1-8 grupos R, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R

y heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R-; y

R, RL2, RS, son, cada uno independientemente, H, alquilo C;.g, O-alquilo C;.g, NH-
alquilo C.g, N(alquil C,.g),, cicloalquilo C3 44, arilo, heteroarilo, heterociclilo Cz.44, O-
cicloalquilo Csg, NH-cicloalquilo C3.g, N(cicloalquil Cs3),, N(cicloalquil Csg)(alquil
Cig), OH, NH,, COalquilo C;.5, CO,H, halégeno, CN, CF;, CHF,, CH,F, NO,,
CONH(alquil C1g), CON(alquil C1g),, 0 Rty RY? se unen para formar un resto de

cicloalquilo o heterociclilo; y

¢) CLM es
X X /G
/Q4 N
Q3
I /N Z
Q) =~
Q1 W A
Rn
@
en donde

W se selecciona del grupo que consiste en CH,, CHR, C=0, NH, y N-alquilo;
Cada X es O;

Z es O;

G esH;

Q1, Qs, Q3, Y Q4 son cada una independientemente N, CH o CR;

A es H;
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n es un entero de 1 a 4;R se selecciona del grupo que consiste en -CONR'R”, -
O’, -NR’R”, -CR’'R”-, -CR’'NR’R”-, arilo, heteroarilo, alquilo C;, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -Cl, -F, -Br, -1, -CF3, -CN, -NR’'SO,NR’R”, -NR’CONR’'R”, -
CONR’COR”, -SO,NR’COR”, -NO,, -CO,R’, -CR’=CR’'R”, -C=CR’, -R'NR'R”, y -
OCF3, y en donde un R se modifica para estar covalentemente unido al grupo

de elemento de union (L);

R’y R” se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
un enlace, H, alquilo C,_, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y
A representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no-

estereoespecifico.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, donde W? es:

(Ry3)0.4 (Tzs)o-s
|
g / \ Ry, g /N R22
_ 5 —N

Donde:

R, es un haldégeno, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,

CN, o nitro; y

Cada Rjy; es independientemente H, halégeno, alquilo Ci¢ opcionalmente

sustituido con 1 o mas halégeno, CN o nitro.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
CF3

§—< E}—CN
mismo, donde W?! es seleccionado del grupo que consiste en: ;

3

= cl Cl CF
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CHs
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y
4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal

(@)
2

farmacéuticamente aceptable del mismo, donde W? se selecciona del grupo que

X

L :
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- R
A B
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— N/ \
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5. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el CLM tiene una estructura

quimica representada por:

(0]
\ NH
| \ .
S
Donde:
W es CH, o C=0;
A es H;

R se selecciona del grupo que consiste en -CONR'R”, -O’, -NR'R”, -CR’'R"-, -
CR’NR’R”-, arilo, heteroarilo, alquilo C,_g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -ClI, -F,
-Br, -1, -CF3, -CN, -NO,, -CO,R’, -CR'’=CR’'R”, -C=CR’, R'NR'R” y -OCF3, donde R

estd modificado para unirse covalentemente al grupo de unién (L);

R’y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste

en un enlace H, alquilo Cy, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; y

~nsrepresenta un enlace que puede ser estereoespecifico (R) o (S)) o no
estereoespecifico; y
n es un entero de 1 a 4, donde un solo R estd modificado para estar unido

covalentemente al grupo de elemento de unién quimico (L).
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las reivindicaciones 1-5, o una sal

6. El
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo de elemento de union quimico

compuesto segun cualquiera de

(L) comprende un grupo representado por una estructura seleccionada del grupo que

consiste en:

NN NS / N N~ , .

’H o . >H/\/\/O\/< /H YN O O
H

N
H H
TN TN A }N/\/O\/\/O\/\i TN TN TN
H H H
\/,H/\/\/O\/\O/\/O\/\\/ \/,’N /\/\/\/\l\\/ :/ﬁo/\/\o/\/\o/\/\/
H
, \ ’ & \ O\\ //O
\// N/\/S\/\/O\/\\/ \// N/\/S\/\/O\)\/ \///N/\/S\/\/o\\/\/
H H H \
\//H/\/\O/\/O\/\\/ \///N /\/O\/\‘/\\/ \/,’N/\/O\/\O/\‘/\\/
H H
\
< s
\/,N/\/O\/\\\O/\//\ ,/H/\/\o/\/\/\/ -E_Ni}O/_\_O '
"H
X 0 0—, < o) O—\// \/,/ /\/O\/\/O\\/\\/
HN /X N _/ A H é
) /\‘/\\/
\//N/\/o\/\/o N <~/ /\/\N/\\ / / K\N
N \[ N LN SN N
H
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(CH2)mO (CHz)= N N=(CHj),0 (CHy),-
-/ :

)

E— N N-(CH,),O (CHz)nO(CHz)pO(CHZ)O—.
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-\

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

O(CH32)mO(CH2),O(CH3),0(CH)4OCH, _

O(CH2)mO(CH2)nO(CH2)pO(CH2)qOCH2 )

O(CH2)mO(CH2),O(CH3),0(CH3)qOCH,

Z ZI ‘1, Z P
I I =N T
X

O(CH3)O(CH,),0OCH,

O(CH3)mO(CH,),OCH,

~ *N—(CH2)mOCH,

\/L\
I=Z
X
[
Z.

donde:

@ GOBIERNO DE COLOMBIA

R del grupo de elemento de union quimico es H, metilo o etilo;

X del grupo de elemento de unién quimicoes Ho F;y
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cadam, n, 0, p, q,yrdel grupo de elemento de union quimico es independientemente
0,1, 2,3, 4,5, 06, con la condicién de que cuando el nUmero es cero, no hay
enlace N-O u O-O.

7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo de elemento de unién quimico

(L) es seleccionado del grupo que consiste en:
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8. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde el ABM es:

R® Y4\ N /

R? v3

donde:
RQ2 es un H, halégeno, CHs, o CF3; y

RQ3 es un H, halégeno, hidroxilo, nitro, CN, alquilo C.¢ opcionalmente sustituido con
1 o mas haldgeno, o alcoxilo Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 o mas

hal6genos;
Y3, Y4,y Y5 son cada una independientemente O, NRY?, CRY!RY?, o0 C=0.

RY!y RY2 son cada uno independientemente H o alquilo C1.¢ opcionalmente

sustituido con 1 o més halégenos; y

X es N o CH.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:
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RQ? es hal6geno;
RQ3 es un CN;
Y3 esO;

Y4es NH;

Y5es C=0;y

X es N o CH.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde el ABM es:

Cl

Cl Cl Cl
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Cl Cl Cl

Cl

12. EIl compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde el ABM es:

Cl

13.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde el CLM tiene una estructura quimica representada por:

O (@)
\ NH
| ). 0
/ Z W &
Rn
)
donde:
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W es C=0;

AesH,

R se selecciona del grupo que consiste en -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -CR'R"-,
heterocicloalquilo, -Cl, -F, -CF3, -CN, -NR'SO,NR’R”, -NR'CONR’'R", -
CONR’'COR”, -SO,NR’'COR?”, -NO,, -CO;R’, -R'NR'R”, y -OCF3, donde un R esta
modificado para unirse covalentemente con el grupo de elemento de union

guimico (L);

R’y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en un

enlace, H, alquilo Cy, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; y

LT representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no
estereoespecifico; y n es 2, donde un R estd modificado para unirse covalentemente con

el grupo de elemento de unién quimico (L).

14. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es:

N
\N
P
F N
HNy,, : 7
(o) cl ,
o} o
HN
o] N
N/\
(9] K/N
N N
\N
/ o
/ N
HN///,,, Z
o) Cl ,
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de cualquiera de reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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