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Sefnores
ARVINAS OPERATIONS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS PROTAC DIRIGIDOS A LA PROTEINA
TAU Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN".

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/059604.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 1 de noviembre de 2017.
PRIORIDAD: US 62/415,830 del 1 de noviembre de 2016.

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 Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Presentacion de solicitud divisional

Esta solicitud se acepté como una divisional de la solicitud inicial NC2019/0005712,
toda vez que cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486
de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina y el numeral 1.2.2.3.2. del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y
Comercio.

Sin embargo, esta oficina recomienda tener en cuenta que no debe haber coincidencia
entre la materia reclamada en la solicitud parental y la solicitud divisional, en ninguna
etapa del trdmite procesal, teniendo en cuenta que no podra haber doble patente.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos bifuncionales, que son utiles para modificar la ubiquitinacion intracelular y
la posterior degradacion de polipéptidos y proteinas diana, en particular, la proteina Tau
(pag. 1, lineas 26 a 30).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
bifuncionales o quiméricos para la degradaciéon dirigida de proteinas (PROTAC), que
encuentran utilidad como moduladores de la ubiquitinacion E3 y de la degradacion
dirigida de los agregados de la proteina Tau (pag. 4, lineas 14 a 16).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio conformado por 11
reivindicaciones y presentado el 17 de mayo de 2023 bajo el No. NC2023/0008369.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

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 invencién de que se trata debera
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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.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
DE ANILLO DE TRES MIEMBROS FUSIONADOS ARILOS, HETEROCICLOS,
CICLOALQUILOS O HETEROARILOS SUSTITUIDOS, ENLAZADOS A OTRO ANILLO
MONOCICLICO ARILO, CICLOALQUILO, HETEROCICLOS O HETEROARILOS
DIRIGIDOS A LA PROTEINA TAU (PROTAC) Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LOS COMPRENDEN".

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. (...)"

La reivindicacion 1 no es concisa cuando en ella se reclama: “heteroarilo de 5 o 6
miembros”, “heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros”, “alquilo, alquenilo, haloalquilo,
alcoxi, fluoroalcoxi, alquilamino, dialquilamino”, puesto que con dichos términos
generales se podrian presentar multiples opciones de diferentes sustituciones y a su
vez de compuestos que no encuentran sustento en el capitulo descriptivo. Al revisar el
capitulo descriptivo y sus ejemplos, se observan compuestos que presentan un tipo de
estructura similar al que se observa en el ejemplo 131.:

O 0
MH

N

o}

Se sugiere sefialar los compuestos especificos de interés, de conformidad con el
sustento de la descripcion.

La anterior objecion aplica para las reivindicaciones 2 a 6 que emplean algunos de los
términos anteriormente sefialados y que se consideran ambiguos e imprecisos. Se
sugiere delimitar la invencion a los compuestos especificos, teniendo en cuenta el
sustento de la descripcion y que no coincidan con la materia concedida en la solicitud
parental.

Las reivindicaciones 8 a 10 no son concisas porque de la manera en que estan
reclamadas se podrian presentar infinidad de composiciones que no encuentran
sustento en el capitulo descriptivo. Se sugiere delimitar correctamente las
composiciones de interés.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de noviembre de 2016, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

Estado de la técnica

Fechade

ftem Documento Titulo e S
Publicaciéon

“Derivatives of 1-[(cyclopentyl or 2-
pyrrolidinyl)carbonylaminomethyl]-4-
D1 W02016146985 (1,3-thiazol-5-yl) benzene which are
useful for the treatment of proliferative,
autoimmune or inflammatory diseases”

22 de septiembre de
2016

El documento D1! divulga compuestos ligandos de unién a proteina de ubiquitina ligasa
de molécula pequefia E3, y su utilidad en quimeras dirigidas a protedlisis (PROTAC),
gue incluyen nuevos compuestos ligando de union a proteina de ubiquitina ligasa de
molécula pequefia E3 que inducen selectivamente la degradacién de la proteina BRD4
en el bromodominio de la familia de proteinas BET. (pag. 1, lineas 3 a 8).

6. 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 de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el
analisis de los requisitos de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2023/0008369
del 17 de mayo de 2023) refiere a: “Un compuesto que tiene la estructura quimica: (...)".
A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el
documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

),
o}
O H\/\ A0 /\/D\)k N
~o =N 0 0 N S
0 H o d H/\%ﬁ
LpTim g
cl

(compuesto MZP-11 — péag. 95)
(ver también los demas ejemplos)
los anilos A, B, C, se seleccionan | Anillofusionado entre tres posibilidades:

independientemente de un arilo de 5 o 6 \(:,N‘
N~ N

miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un

cicloalquilo de 4 a 7 miembros, 0 un
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, donde el
contacto entre los circulos indica la fusion de los
anillos, =

y los anillos A, B, C, y D son opcionalmente
sustituidos con 1-8 sustituyentes cada | No menciona las mismas sustituciones
sustituyente independientemente seleccionado

1https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/053016118/publication/W02016146985A1?q=pn%3DW0O2016
146985
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de alquilo, alquenilo, haloalquilo, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, acilamino, trifluorometilo y ciano;
Lptm S€ selecciona de un enlace, un alquilo, un
alquenilo 'y un alquinilo, opcionalmente
interrumpidos por uno o mas anillos, o0 uno o mas
grupos funcionales seleccionados de los grupos - H o}
O-, -S-, -NRiptw-, -N=N-, -S(0)-, -SO2-, -C(O)-, - W>/N“/\O/\‘/O\"/\O/\/O\)k r
NHC(O)-, -C(O)NH-, - NHSO2-, -NHC(O)NH-, - N
NHC(O)O-, y -OC(O)NH-, en donde el dicho
grupo funcional se localiza opcionalmente en
ambos extremos de Letv

D se seleccionan independientemente de un arilo QH
de 5 o 6 miembros, un heteroarilo de 5 o 6 3

miembros, un cicloalquilo de 4 a 7 miembros, o
un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, N
opcionalmente sustituido con 1-8 sustituyentes | -

cada sustituyente independientemente S
seleccionado de alquilo, alquenilo, haloalquilo, M w
halégeno, hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, Q H \‘- N
alquilamino, dialquilamino, acilamino,

trifluorometilo y ciano;

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos ligandos de union
a proteina de ubiquitina ligasa de molécula pequeiia E3, y su utilidad en quimeras
dirigidas a protedlisis (PROTAC), que incluyen nuevos compuestos ligando de union a
proteina de ubiquitina ligasa de molécula pequefia E3 que inducen selectivamente la
degradacion de la proteina BRD4 en el bromodominio de la familia de proteinas BET.
(pag. 1, lineas 3 a 8).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados en el documento D1, consiste en las sustituciones sobre el anillo fusionado

(A)B)(C).

No hay evidencia de que con dichas sustituciones se obtengan compuestos con un
efecto técnico superior o sorprendente, cuando se observan a la luz de los compuestos
revelados en el documento D1. Al revisar el capitulo descriptivo, no se observan
pruebas datos, ensayos o0 ejemplos comparativos, que permitan reconocer la ventaja
técnica sobre los compuestos del documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar los compuestos ligandos de unién a proteina de
ubiquitina ligasa de molécula pequefia E3 conocidos en el documento D1, con el fin de
proporcionar compuestos alternativos?

Sin embargo, realizar modificaciones sobre el anillo triciclico formado por (A)(B)(C) ya
se sugeria en el mismo documento D1, puesto que alli se revelan compuestos ligandos
de unién a proteina de ubiquitina ligasa de molécula pequefia E3, que en el anillo
triciclico puede contener sustituciones del tipo alquilo, alquenilo, haloalquilo, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino,
trifluorometilo, entre otros (ver ejemplos de D1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
modificar las sustituciones sobre el anillo fusionado triciclico de los compuestos del
documento D1, de manera alternativa, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1.
Por lo cual se considera obvia.
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Las reivindicaciones 2 a 11 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacidon independiente, aporte nivel inventivo a los
compuestos reclamados, por lo cual se considera que también carecen de nivel
inventivo.

7. Conclusién

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

. Reivindicaciones . .
Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02016146985 lall Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo
reivindicatorio, deberéa 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.
?é&%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2023/0008369 1° X 2° 3°
Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

Revoca

Solicitud Internacional No.

PCT/US2017/059604 1 de noviembre de 2017
Fecha de determinacién e§tado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
01 de noviembre de 2016 X
Solicitante

ARVINAS OPERATIONS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 20 } Art. 25 (Falta de unidad de ]

Art. 14 - Art. 15 - . 3
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

lall

BIFUNCTIONAL COMPOUNDS ;

MODULATORS OF RAPIDLY ACCELERATED ;

TAU PROTEIN;

VON HIPPEL-LINDAU, CEREBLON, INHIBITORS OF
APOTOSIS PROTEINS OR MOUSE DOUBLE-MINUTE
HOMOLOG 2 LIGAND ;

UBIQUITIN LIGASE ;

EFFECT DEGRADATION ;

TARGET PROTEIN.

CIP: CO7D 471/04, A61K 31/437, A61K 31/4035, A61K
"~ 131/4439

Reivindicaciones objeto de blsqueda

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 Reivindicaciones Categorfa del
busqueda / patente / Publicacién - Citas relevantes del estado de la
Bases de datos N° de patente / /Presentacion /Saig(t:jtzl rggzs técnica dgﬁ:gnoe(g)to
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
W02016149668 22/09/2016 N/A N/A A
Reivindicacion 1 y todos los
W02016146985 22/09/2016 lall ejemplos (tal como por ej: MZP- X
11)
US2015291562 15/10/2015 N/A N/A A
W02015173225 | 19/11/2015 N/A N/A A
W02013176698 | 28/11/2013 N/A N/A A
EPOJUSPTO/ WO02015160845 | 22/10/2015 N/A N/A A
Sl Martin-Kohler, A.
Helvetica Chimica 26/04/2004 N/A N/A A
Acta
Scott, J. S. et al., ACS
Medicinal Chemistry | 23/12/2015 N/A N/A A
Letters
CN103159736 13/05/2015 N/A N/A A
W02006084015 10/08/2006 N/A N/A A
W02018098280 31/05/2018 N/A N/A A
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US2015141470 21/05/2015 N/A N/A

W02013097224 04/07/2013 N/A N/A

USPTO/ORBIT US2013029993 31/01/2013 N/A N/A
NC2019/0007894 23/07/2019 N/A N/A AP
SIPI NC2019/0007091 28/06/2019 N/A N/A AP
NC2020/0010992 30/03/2020 N/A N/A AP

Scott, J. S. et al., 2015, "Tetrahydroisoquinoline Phenols: Selective Estrogen Receptor
Downregulator Antagonists with Oral Bioavailability in Rat", ACS Medicinal Chemistry
Letters, vol. 7, no. 1, pags 94 - 99, Recuperado de:
Apelido, A, A (Fecha). Tilo  del http:/_/dx.doi.org/lO.1021/acsmedchemlett.5b00413..

articulo. Nombre de la revista. Volumen(Namero),|Martin-Kohler, A. et al., (2004), "Furo [2,3-d] pyrimidines and Oxazolo [5,4-d]

pp-pp. pyrimidines as Inhibitors of Receptor Tyrosine Kinases (RTK)", Helvetica Chimica Acta,
vol. 87, no. 4, pags 957 - 961, Recuperado de: http://dx.doi.org/10.1002/hica.200490089

(1) cita completa literatura no patente (LNP)

(o}

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado “T" Documento publicado en fecha posterior a la de

como particularmente relevante. presentacion o la de prioridad de la solicitud internacional y no
entra en conflicto con dicha solicitud, pero puede ser util para la

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de mejor comprensién del principio o teoria en que se basa la

presentacion internacional o en fecha posterior. invencion, o para demostrar que el razonamiento o los hechos en
los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas

acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la fecha de “X” Documento particularmente relevante; la invencion
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, por reivindicada no puede considerarse nueva o que implique una
la cual se citan. actividad inventiva por referencia al documento aisladamente

considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del “Y” Documento particularmente relevante; la invencion
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. reivindicada no puede considerarse que implique una actividad

inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 23/08/2023
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