Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogotd, Colombia
MOdet T (+57) 1618 10 88

F (+57) 1 635 08 24

P- 2022/19063

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

Re: Expediente No. NC2022/0008728
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 Pensilvania, Estados, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 18670 notificado electrénicamente
el 23 de octubre de 2025, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud,
atentamente me permito presentar la siguiente informacién:

1. Modificaciones a las reivindicaciones:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisiéon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de
cuarenta y uno (41) reivindicaciones, el cual reemplaza completamente el documento
presentado el 19 de enero de 2023. Especificamente, se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 Se modificd la reivindicacion 1 para incluir las limitaciones de la antigua
reivindicacién 13, y algunas restricciones especificas de la antigua reivindicacién
28. Ademas, se eliminaron las limitaciones negativas y se ajustd la redaccién
para hacerla mas fluida y eliminar la expresion uno o mas.

1.2 Se ajusto el lenguaje de las antiguas reivindicaciones 3, 22, 25 y 42.

1.3 Se modificaron las antiguas reivindicaciones 40 y 41 para remover algunos
compuestos especificos.

1.4 Se incluyeron las nuevas reivindicaciones 34 y 35, dirigidas a modalidades
particularmente preferidas de los compuestos de la solicitud. Estas nuevas
reivindicaciones encuentran soporte en las antiguas reivindicaciones 40 y 42.
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1.5 De modo similar se incluyé una nueva reivindicacién 41, dirigida a una modalidad
particularmente preferida de las composiciones de la solicitud en donde el agente
antineopldsico adicional es acetato de abiraterona. Esta nueva reivindicacion
encuentra soporte en la solicitud como fue originalmente presentada, por
ejemplo, en las paginas 105 y 114 de la solicitud, correspondientes a los parrafos
[0221] de la pagina 112 y [0245] de las paginas 120 y 121 de la solicitud PCT
correspondiente (PCT/US2020/066021).

1.6 Se modificd la redaccidon de las reivindicaciones eliminando la expresion “al
menos”.

1.7 Laredaccidn de la antigua reivindicacidon 46 se modificd para eliminar la expresiéon
“se formula como”.

1.8 Se eliminaron las reivindicaciones 2, 13-16, 28, 30, 41, y 43.

1.9 Se ajustd la numeracién, la dependencia y el lenguaje de las reivindicaciones a
la luz de las modificaciones antes descritas.

Al respecto me permito manifestar que las modificaciones realizadas en esta
oportunidad se realizan sin que por ello deba interpretarse que el solicitante acepta
alguna de las objeciones establecidas en el oficio de la providencia y sin perjuicio o
renuncia de los derechos del solicitante de buscar la proteccién de la materia alli
contenida en etapas posteriores del tramite.

Ademas, estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la
presente solicitud, y 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. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del capitulo reivindicatorio
modificado 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 invencién descrita. Con respecto a las objeciones
especificas, me permito manifestar lo siguiente:

2.1 El Examinador sefala que el capitulo reivindicatorio carece de claridad porque,
segun indica, busca proteger mas de cuatro estructuras Markush aparentemente
diferentes o con definiciones divergentes en multiples reivindicaciones, lo cual
dificultaria determinar el alcance de la invencion que se pretende proteger.
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El Solicitante entiende que el Examinador se refiere a la Formula ABM-L-CLM en la
reivindicacién 1, la Formula (I) en la reivindicacién 2, la Férmula (Ib) en la reivindicacion
7 y la Férmula (Ic) en la reivindicacién 8.

En respuesta a este objecion, y Unicamente con el fin de facilitar el tramite de la solicitud
(sin que ello implique aceptar la validez de la objecion del Examinador), la reivindicacion
2 ha sido eliminada del pliego. En cuanto a las reivindicaciones 7 y 8, el Solicitante
considera pertinente resaltar que las Formulas (Ib) e (Ic) constituyen estructuras
subgenéricas que restringen aun mas la Férmula ABM-L-CLM definida en la
reivindicaciéon 1. Esto implica que solo se reivindica una estructura Markush en la
reivindicacién 1 y que las estructuras subgenéricas Markush, es decir, las Férmulas (Ib)
e (Ic), definen aspectos estructurales y dependen debidamente de ella.

Por consiguiente, contrario a lo sefalado por el Examinador, la persona normalmente
versada en la materia no tendria dificultad alguna en determinar el alcance de la materia
reclamada. En virtud de lo anterior, el Solicitante sostiene que las reivindicaciones
actualmente presentadas son claras en su redaccion.

A\

2.2 Asimismo, el examinador considera que los términos “opcionalmente”, “al
menos” y “uno o mas”, mencionados en el capitulo reivindicatorio, son relativos

por lo cual, no permiten distinguir la invencidén del estado de la técnica.

El Solicitante respetuosamente discrepa de la opinién del Examinador. No obstante,
Unicamente con el fin de facilitar el trdmite y sin que ello implique aceptar la validez de
la objecion, se ha modificado la reivindicaciéon 46 (nueva reivindicacién 39) eliminando
la expresion “al menos”.

Ahora bien, contrario a lo sefialado por el Examinador, el significado de la expresion
“opcionalmente sustituido” es claro para la persona nhormalmente versada en la materia,
quien podria determinar sin ambigtedad el alcance de la materia reclamada en relacién
con el estado de la técnica. Ello se debe a que dicho término es de uso ampliamente
aceptado en el campo técnico de la invencidn y se interpreta conforme a su significado
comun en la practica especializada, tal como lo establece la seccién 3.1.1 del Manual
Andino para el Examen de Patentes.

Al respecto, el Solicitante sostiene que, basandose en la memoria descriptiva

presentada y en los grupos Markush de la reivindicacion 1, la persona normalmente
versada en la materia podria identificar claramente los sustituyentes incluidos y
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excluidos de las presentes reivindicaciones. Véase, por ejemplo, la definicién del
término “opcionalmente sustituido” en las paginas 32-34 de la solicitud
(correspondientes al parrafo [0091] de las paginas 34 y 35 de la solicitud
PCT/US2020/066021). Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia
podria distinguir las presentes reivindicaciones del estado de la técnica, contrario a lo
indicado por el Examinador. En virtud de lo anterior, el Solicitante sostiene que el
alcance de la reivindicacion 1 es claro tal como esta redactado.

Con respecto a la expresion “uno o mas”, el Solicitante también discrepa
respetuosamente de la objecién. Sin embargo, nuevamente con el Unico propdsito de
agilizar el tramite de la solicitud, y sin aceptar la validez de la objecién, se ha modificado
la reivindicacion 1 eliminando dicha frase.

Finalmente, el Solicitante desea resaltar que las reivindicaciones 44 y 45 dependen de
reivindicaciones que especifican la estructura de compuestos bifuncionales particulares
y, €n consecuencia, incorporan por referencia las limitaciones de las reivindicaciones de
las cuales dependen. Por lo tanto, en contraste con la afirmacidon del Examinador, las
antiguas reivindicaciones 44 y 45 (nuevas reivindicaciones 37 y 38) se distinguen del
estado de la técnica basandose, al menos, en las estructuras de los compuestos
bifuncionales particulares incorporadas por referencia. En este punto es importante
sefialar que la expresidén “uno o mas” no hace referencia a aspectos esenciales de la
materia reclamada, sino a componentes que pueden o0 no estar presentes en las
composiciones que incluyen los compuestos de la invencién, los cuales pueden ser
facilmente seleccionados por la persona normalmente versada en la materia.

En virtud de ello, el Solicitante sostiene que las nuevas reivindicaciones 37 y 38 son
claras tal como estan redactadas.

2.3 Por otra parte, el examinador sefala que el capitulo reivindicatorio contiene un
excesivo numero de reivindicaciones independientes que repiten informacion vy
protegen basicamente la misma materia. Ademas, el examinador indica que las
reivindicaciones independientes 40 a 43 contienen todas las caracteristicas
técnicas esenciales de la reivindicacidon 1, por lo tanto, se requiere dejar la
dependencia respectiva.

El Solicitante discrepa respetuosamente de la objecién planteada. No obstante,

Unicamente con el fin de avanzar en el tramite y sin que ello implique aceptar la validez
de la observacion, se han eliminado las reivindicaciones independientes 41 y 43.
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Ademas, es importante sefialar que la normativa aplicable no establece una prohibicion
respecto a la inclusién de mdltiples reivindicaciones independientes dentro de una
misma solicitud.

De hecho, el Manual Andino para el Examen de Patentes reconoce expresamente la
posibilidad valida de incluir mas de una reivindicacidon independiente en una misma
categoria cuando ello resulte necesario para definir adecuadamente la invencion. En
particular, establece que:

“Puede haber dos o mas reivindicaciones independientes de la misma categoria
si la invenciéon no se puede proteger de una forma mas apropiada (concisa), por
ejemplo, utilizando reivindicaciones dependientes. Hay que tener en cuenta que
el alcance de la proteccion de dos reivindicaciones independientes de la misma
categoria puede ser diferente, aunque parezcan similares” (Pag. 62-63)

En linea con lo anterior, el Solicitante desea resaltar que, a la luz de las modificaciones
introducidas en la reivindicacion 1, las reivindicaciones 40 y 42 no pueden depender
adecuadamente de dicha reivindicacion (véanse, por ejemplo, las definiciones de las
variables Q6-Q10 y del anillo S). En consecuencia, el Solicitante sostiene que las
reivindicaciones independientes 40 y 42 son claras tal como estan redactadas, esto es,
siendo reivindicaciones independientes.

Se solicita, por tanto, reconsiderar la objecién en este aspecto.

2.4 De otro lado, el examinador sefala que la reivindicacion 41 repite la misma
materia de la reivindicacién 40.

En cuanto a las reivindicaciones 40 y 41, el Solicitante discrepa respetuosamente. Sin
embargo, Unicamente con el fin de agilizar el proceso, y sin aceptar la validez del
rechazo, la reivindicacién 41 no se presenta en esta oportunidad. El Solicitante
considera que con esta modificacion el rechazo queda debidamente superado.

2.5 Asimismo, las reivindicaciones 1 a 39 no son concisas porque las definiciones de

ABM, Ly CLM comprenden un nimero muy extenso de alternativas, lo que impide
establecer claramente el alcance de la proteccidn.
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El solicitante discrepa respetuosamente de la objecidn planteada, toda vez que la
reivindicacién independiente define de manera clara, precisa y exhaustiva los alcances
y significados de cada uno de los sustituyentes incluidos en la férmula reclamada. En
efecto, una persona normalmente versada en la materia puede determinar sin dificultad
el alcance de las reivindicaciones, con base en sus conocimientos técnicos generales y
en la memoria descriptiva presentada. Pueden consultarse las definiciones contenidas
en las paginas 31 a 48 de la presente solicitud (correspondientes a los parrafos [0088]
a [0143] de las paginas 33 a 35 de la solicitud PCT/US2020/066021), en las cuales se
detallan de forma suficiente y sistematica las definiciones de los posibles sustituyentes
y sus variantes de acuerdo con la invencion.

No obstante, Unicamente con el fin de facilitar el tramite de la solicitud, y sin que ello
implique aceptacion alguna de la validez de la objecién formulada, se han introducido
modificaciones en las presentes reivindicaciones para que se ajusten de manera mas
especifica a las especies ejemplificadas divulgadas en la solicitud.

Las presentes reivindicaciones se sustentan adecuadamente en la memoria descriptiva,
al menos, por ejemplo, en la lista de especies proporcionada en el Ejemplo 1, paginas
123-141 (correspondientes a las paginas 129-150 de la solicitud PCT), en los
procedimientos de sintesis y los datos de caracterizacion de los Ejemplos 2 a 25, paginas
141 a 273 (correspondientes a las paginas 150-285 de la solicitud PCT); y en los
ensayos y datos de degradacion del Ejemplo 26, paginas 273-279 (correspondientes a
las paginas 285-290 de la solicitud PCT/US2020/066021). Ademas, la persona
normalmente versada en la materia comprenderia que pequefas perturbaciones en las
estructuras de los compuestos ejemplificados, dentro del alcance de la reivindicacion 1,
podrian provocar efectos de degradacion, lo que justifica el alcance de la reivindicacion
1.

En vista de lo anterior, respetuosamente solicito que la objecion al respecto sea
reconsiderada.

2.6 Finalmente, el Examinador sostiene que las reivindicaciones 1 a 39 no estan
debidamente sustentadas en la descripcidon, ya que las definiciones de ABM, Ly
CLM corresponden a grupos funcionales para los cuales, segun indica, no existe
evidencia de que todos conserven la misma actividad. En consecuencia, sugiere
restringir el alcance a una generalizacion razonable de los compuestos
efectivamente sintetizados, es decir, a aquellos que se encuentren expresamente
sustentados. Asimismo, el Examinador sefiala que la composicion reclamada en
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las reivindicaciones 46 y 47 carece de soporte suficiente, pues solo se menciona
de manera general sin incluir un ejemplo especifico.

El Solicitante discrepa respetuosamente de esta apreciacion. La postura del Examinador
parece sugerir que Unicamente las modalidades ejemplificadas estarian suficientemente
divulgadas en la memoria descriptiva, lo cual constituye una interpretacién
excesivamente restrictiva de la normativa vigente. La legislacion aplicable no exige que
el alcance de las reivindicaciones se limite estrictamente a los ejemplos proporcionados;
por el contrario, las directrices de examen establecen que el alcance debe corresponder
a una generalizacion razonable de las realizaciones divulgadas.

En este sentido, es pertinente citar las disposiciones del Manual Andino, que sefalan:

“La invencidn puede considerarse suficientemente descrita si se aporta uno o mas
ejemplos, modos de realizacion alternativos o variaciones que habilitan a la
persona versada en la materia técnica para que, aplicando sus conocimientos
técnicos generales, pueda poner en practica la invencion en toda el area
reivindicada y no solo algunas modalidades particulares reivindicadas, sin que
para ello requiera desplegar un esfuerzo inventivo. Sin embargo, la presentacion
de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la invencién o a cada
alternativa reivindicada no sera necesaria para encontrar una suficiencia de la

descripcidon, siempre y cuando dichas especies se mencionen en esta” (Numeral
3.1.2, pagina 42, subrayado fuerza del texto)

De igual forma, la Guia de Examen emitida por su Despacho establece:

“Las reivindicaciones son generalizaciones de los ejemplos, por lo cual la
reivindicacion no sera tan amplia que vaya mas alla de la invencion, pero tampoco
tan limitada como para que la invencion divulgada no quede protegida” (Pagina
113, énfasis anadido)

A la luz de lo anterior, es evidente que el propdsito de la normativa no es circunscribir
las reivindicaciones Unicamente a los ejemplos descritos, sino permitir que tales
ejemplos sirvan como base para que la persona normalmente versada en la materia
pueda reproducir la invencidn en toda su amplitud razonable.

Ello se cumple en el presente caso. Las reivindicaciones actualmente presentadas se
encuentran debidamente sustentadas en la memoria descriptiva, por ejemplo: en la
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lista de compuestos especificos del Ejemplo 1; en los procedimientos de sintesis y los
datos de caracterizacion de los Ejemplos 2 a 25; y en los ensayos y resultados de
degradacion del Ejemplo 26. Ademas, la persona normalmente versada en la materia
entenderia que pequefias variaciones dentro del alcance definido en la reivindicacién 1
pueden generar compuestos que mantienen la actividad, lo que justifica el alcance
reivindicado.

No obstante, Unicamente con el fin de avanzar en el tramite y sin aceptar la validez de
la objecidén, se han introducido modificaciones para ajustar las reivindicaciones a las
especies ejemplificadas.

En relacion con las reivindicaciones 46 y 47, el solicitante desea resaltar que la ausencia
de un ejemplo especifico de una composicién farmacéutica que incluya un compuesto
reivindicado y un agente comunmente utilizado en el tratamiento del cancer no deberia
afectar la suficiencia de la memoria descriptiva. La persona normalmente versada en la
materia esperaria razonablemente que una composicion que combine un compuesto
bifuncional conforme a las reivindicaciones, que demuestra potencia para la
degradacion de AR (véase Ejemplo 26), con un agente anticancerigeno conocido,
proporcione un beneficio terapéutico. En consecuencia, las reivindicaciones 46 y 47
estan adecuadamente respaldadas por la descripcion.

De hecho, la propia Guia de Examen publicada por ese Despacho confirma esta
conclusion al sefalar:

"Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho
a reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese
nuevo compuesto, pero no esta obligado a utilizar ejemplos de cémo disefar y
preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto porque "la
solucién aportada por la invencion", es decir el objeto de la invencién, es "el
nuevo compuesto”. Y la persona versada en la materia estd en capacidad de
disefar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto,
con la informacidn divulgada en la solicitud y con sus conocimientos generales.

”

En tal caso, se considerara que la descripcion cumple el requisito de suficiencia.
(Pagina 115, énfasis anadido).

Por lo tanto, se solicita respetuosamente la reconsideracion vy la retirada de la objecidn
al respecto.
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3. Novedad

El Examinador afirma que las reivindicaciones 1 a 39 y 44 a 47 carecen de novedad en
vista de D1 (US20180215731).

En este sentido, me permito resaltar que el articulo 16 de la Decisidon 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencidén se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Es decir, de acuerdo con el espiritu de la norma
legal indicada, la invencidon no se considera como nueva si estd "comprendida” en el
estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, al invento en su
totalidad y no a sus componentes de manera aislada.

Al respecto, considero pertinente recalcar que, para considerar que el objeto de la
solicitud carece de novedad, se debe contemplar como minimo los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencidon en estudio debe estar contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad; vy

- La comparacion del objeto de la invencidn en cuestién y el estado del arte no
debe centrarse o limitarse a los elementos de esta que son previamente
conocidos, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto quiere decir que
debe analizarse el valor agregado que aporta la invencion con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
que la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion esta totalmente comprendida en el estado de la técnica, es decir, de forma
individual en el documento D1, lo cual no sucede en este caso.

El Solicitante discrepa respetuosamente. La reivindicaciéon 1 especifica compuestos
ABM-L-CLM en los cuales el ABM es una porcion de union al AR que comprende al menos
un anillo (definido por las variables Q°-Q%; en adelante, “ "), Yy en los
cuales la porciéon CLM presenta un nucleo derivado de benzamida con un anillo de

(definido por el anillo S; en adelante,

A\ II) .
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En contraste con las presentes reivindicaciones, los compuestos divulgados en D1
presentan un anillo en la posicién correspondiente
al , en lugar de un anillo fenilo (véanse PROTAC-53, -54, -56 y -59 en D1).
Asimismo, a diferencia de lo requerido en las presentes reivindicaciones, los compuestos
de D1 presentan un anillo , en lugar de un anillo fenilo, piridazinilo, pirimidinilo
o pirazinilo, en la posicion del (véanse PROTAC-53, -54, -55 y -56 divulgados
en dicho documento):

saePNe:
= \ k/\-"‘ =y 0

PROTAC-54

A la luz de estas diferencias estructurales, es claro que D1 no divulga todos y cada uno
de los elementos de la reivindicacidon 1 y, en consecuencia, no anticipa las presentes
reivindicaciones.

Asi, dado que el documento D1 no divulga de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la reivindicacidon
independiente de la presente solicitud, es posible manifestar que la materia reclamada
cumple con el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decisién 486.
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4. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que las reivindicaciones 40 a 43
actualmente presentadas no cumplirian con el requisito de nivel inventivo a la luz de
las ensefianzas del documento D1 (US20180215731).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decisién 486 de la Comisidon 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 una comparacion 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 cdmo ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta
gue se hace necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestién, pues, tal como
se mostrard mas adelante, las caracteristicas técnicas mencionadas en las nuevas
reivindicaciones no pueden derivarse de manera obvia o evidente a partir de las
ensefanzas del estado de la técnica, representadas en el documentos D1, y, por lo
tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo.

El Solicitante discrepa respetuosamente y sostiene que los compuestos reivindicados

presentan diferencias estructurales no evidentes en comparaciéon con los compuestos
divulgados en D1. Estas diferencias se ejemplifican a continuacion:
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D1 no ensefia ni sugiere estas diferencias estructurales, por lo tanto, los compuestos
especificados en la nueva reivindicacion 33 (antigua reivindicacién 40) no pueden
derivarse de manera obvia o evidente de dicha divulgacion.

Asimismo, los compuestos de la nueva reivindicacion 36 (antigua reivindicacidon 42)
presentan diferencias estructurales no evidentes en comparaciéon con los compuestos
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divulgados en D1. Estas diferencias se ilustran a continuacidon para un compuesto
representativo de la reivindicacion 36:

. L OO
#(7‘/@/ @fk._

Compuesto representativo de la reivindicacion 36

D1 no ensena ni sugiere las diferencias estructurales expuestas, por lo tanto, los
compuestos especificados en la nueva reivindicacion 36 no podrian derivarse de manera
obvia o evidente de D1.

Ademas, el solicitante desea resaltar que, sin perjuicio de lo anterior, la persona
normalmente versada en la materia tampoco estaria motivada por D1 a desarrollar los
compuestos actualmente reivindicados, en vista de la actividad de los compuestos
divulgados en dicha referencia, y mucho menos con una expectativa razonable de éxito.
Esto se debe a que la mayoria de los compuestos dirigidos al AR divulgados en D1
presentan actividad y/o potencia subdptima, es decir, un Dmax de “B” 0 “C” y/o un DCso
de “B”, “C"” o0 “D"” (véase la Tabla 3 de D1). Por ejemplo, PROTAC-48 en D1 presenta un

Dmax de “"C” y un DCsp de “D”, lo_que lo convierte en el menos activo y menos

potente de los compuestos divulgados (véase, por ejemplo, la Tabla 3 de D1).
Debido a su baja actividad y baja potencia, la persona normalmente versada en la

materia no emplearia PROTAC-48 como punto de partida para disefiar nuevos
compuestos capaces de degradar el receptor de andrégenos.

Por el contrario, a juicio del Solicitante, D1 alejaria a la persona normalmente versada
de la invencidon pues la motivaria a perseguir compuestos estructuralmente distintos de

los actualmente reivindicados.

En D1 Unicamente dos compuestos dirigidos al AR presentan simultdneamente un DCso
y un Dmax calificados como “A”: PROTAC-53 y PROTAC-59 (véase Tabla 3). Sin embargo,
estos compuestos son estructuralmente distintos de los compuestos reivindicados. Las
presentes reivindicaciones especifican compuestos que incluyen, como maximo, un
anillo piridinilo en la posicién del Anillo 1 o del Anillo 2. En contraste, PROTAC-53 en D1
presenta un anillo piridinilo tanto en la posicion del Anillo 1 como del Anillo 2.
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Asimismo, la reivindicacién 33 especifica, entre otras cosas, compuestos que contienen
un ciclohexilo con un anillo piridazinilo en la posicion del Anillo 1 y un anillo piridinilo o
piridazinilo en la posicién del Anillo 2. En contraste, PROTAC-59 en D1 tiene un anillo
fenilo en la posicion del Anillo 2. En consecuencia, la persona normalmente versada en
la materia podria, a lo sumo, verse motivado por la actividad y la potencia de
PROTAC-53 y PROTAC-59 a buscar compuestos con un anillo piridinilo en ambas
posiciones, o compuestos con ciclohexilo y un anillo piridazinilo en la posicién del Anillo
1 v un anillo fenilo en la posicién del Anillo 2. Tales estructuras son distintas a las
reivindicadas. Por lo tanto, D1 no ensefa ni sugiere los compuestos definidos en las

reivindicaciones.

Adicionalmente, con base en las ensefianzas de D1, la persona normalmente versada
en la materia no estaria motivada a desarrollar compuestos bifuncionales con una
porcion CLM derivada de benzamida, como la especificada en las presentes
reivindicaciones. Esto se debe a que D1 ensefia que los CLM con grupos derivados de
carboximida presentan una pobre afinidad por CRBN (véanse, por ejemplo, los valores
de Kg4 de los compuestos 10 y 11 en la Tabla 1 de D1). En su lugar, D1 motivaria al
experto a desarrollar compuestos bifuncionales con un CLM derivado de pomalidomida,
los cuales son estructuralmente muy diferentes de los reivindicados, debido a que D1
ensefa que los CLM derivados de pomalidomida son ligandos superiores para CRBN
(véanse, por ejemplo, los valores de K4 de pomalidomida y lenalidomida en la Tabla 1
de D1). Por esta razoén adicional, los compuestos reivindicados resultan inventivos frente
a D1.

Ademas, el solicitante sostiene que el examinador no ha proporcionado una razén o
motivacion suficiente de por qué una persona normalmente versada en la materia
partiria de D1 y llegaria a las reivindicaciones actualmente presentadas con una
expectativa razonable de éxito.

Es pertinente recordar que, en el analisis de la actividad inventiva, una cuestidn clave
gue debe responderse es si existe alguna ensenanza en el estado de la técnica en su
conjunto que habria inducido al experto (no simplemente que podria haber inducido
inducir, sino que habria inducido), enfrentado al problema técnico objetivo, a modificar
o adaptar el estado de la técnica mas cercano teniendo en cuenta esa ensefianza,
llegando asi a algo que se ajuste a los términos de las reivindicaciones, y logrando asi
lo que la invencién consigue. En otras palabras, la cuestion no es si la persona
normalmente versada en la materia podria haber llegado a la invenciéon adaptando o
modificando el estado de la técnica mas préximo, sino si lo habria hecho debido a que
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el estado de la técnica les incitaba a hacerlo con la expectativa de obtener alguna mejora
0 ventaja.

En este caso, el Examinador se limita a argumentar que la modificacion podria llevarse
a cabo, e incluso estos argumentos no pueden sostenerse.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que D1 no proporciona indicaciones que conduzcan
efectivamente a la persona normalmente versada en la materia a la invencién como se
reivindica, es evidente que el objeto reivindicado no puede considerarse obvio y, por lo
tanto, cumple con los requisitos de los articulos 16 y 18 de la Decisiéon 486 de 2000.

5. Pago de tasas

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

Ahora, en relacién con el nimero 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 comprende un menor
numero de cldusulas 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 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
la Resolucion 59669 de 2020.

6. 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;

ii) La invencién de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento en
el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
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suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos
30 y 28 de la Decisidon 486;

iii) La invencién de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en el
estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16 de la
Decision 486, y

iv) La invencidon 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 Decision 486 de 2000.

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 Constitucidon Nacional.

7. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por cuarenta y un (41)
reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias y nuevo examen de
patentabilidad.

Sefora Directora,

B! (L
CAROLIN&\ DAZAi&]l NTALVO
" 66.783.790 de Palmira Valle
TI’-14'1563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura:
ABM-L-CLM,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
(a) ABM es un resto de unidn al receptor de andrégenos (AR) que tiene la estructura:

2 Q7
(R%)n QB/ \

/Q5

en donde:

Q% Q% Q@3 Q*y Q° son cada uno independientemente CR* o N;

@ es cicloalquilo de 4-6 miembros, arilo C¢-Cio, heterocicloalquilo de 4-6 miembros
o heteroarilo de 4-6 miembros, en donde el heterocicloalquilo o heteroarilo comprende 0-4
heterodtomos;

Q% Q7, @8, Q°y Q% son cada uno independientemente CR3;

Cada R! se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C:-Cs
lineal o ramificado opcionalmente sustituido, ciano, halégeno y alcoxi C1-Cg lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquilo o alcoxi estd opcionalmente sustituido con
halo;

Cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal
o ramificado opcionalmente sustituido, ciano, haldgeno y alcoxi C;-Cs lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquilo o alcoxi estd opcionalmente sustituido con
halo;

Cada R3se selecciona independientemente del grupo que consiste en H alquilo C;1-Cslineal
o ramificado opcionalmente sustituido, ciano, halégeno y alcoxi C;-Cg lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquilo o alcoxi esta opcionalmente sustituido con
halo; y

nes0,1,2,304,

(b) L es un resto de enlace quimico que tiene la estructura:

AL o

en donde:



el ABM estd enlazado a W y el CLM estd enlazadoaZ o

el ABM estd enlazado a Z y el CLM esta enlazado a W;

W estd ausente o _g_CE _g_

@ es cicloalquilo de 4-7 miembros, heterociclilo de 4-7 miembros o
heterocicloalquilo espirobiciclico, donde cada anillo en el espirociclo es de 4-7 miembros;

X es -CH,- o esta ausente;

Y es -NR®-, -O- o est4 ausente;

es cicloalquilo de 4-7 miembros o heterociclilo de 4-7 miembros;

Z es -C(R7),-, -NR’-, -O- 0 estd ausente;

R® es H, alquilo Ci6 lineal o ramificado, alcoxi Cie-alquilo Cyi6 lineal o ramificado, o

>
N

NS o oL/ S ,
S \/'\ N \'/
N K SN SN
b S indica un enlace a ;

a , en donde indicaunenlaceaV,y - ;

/

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1¢ lineal
o ramificado y alcoxi C,¢ lineal o ramificado;

pesl, 2,304y
qesl,2,3,405;
(c) CLM es el resto de uniodn a la ligasa de ubiquitina E3 cereblon que tiene la estructura:

(RH)m

RS

NH

En donde:

: es fenilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo;

35\_/ indica que el resto de enlace L se conecta al anillo S mediante uno o dos enlaces
covalentes;
Cada R*se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal

o ramificado opcionalmente sustituido, ciano, halégeno y alcoxi Ci1-Cs lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquilo o alcoxi esta opcionalmente sustituido con

halo;



R® es H, alquilo C1-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido o alcoxi C:-Cs lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquilo o alcoxi esta opcionalmente

sustituido con halo; y

mes0,1,2,304.

2. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

HA G

del mismo, en donde L es

en donde:

@ es cicloalquilo de 4-7 miembros o heterociclilo de 4-7 miembros;

Y es -NR®-, -O- o0 estd ausente;

R® es H, alquilo Cy¢ lineal o ramificado o alcoxi C16 lineal o ramificado; y

es cicloalquilo de 4-7 miembros o heterociclilo de 4-7 miembros.

3. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

/Q)\/Y “~
b 3
En donde:

@ es piperidinilo o morfolinilo;

Y es -NR®- u -0-;

del mismo, en donde L es

R® es EJ\ o) ;1/\/0\;

es ciclobutilo; y

Z es -O-.

4, El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L es



el Lol

En donde:

@ es piperidinilo o morfolinilo; y
.E es piperazinilo.

5. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde @ es piperidinilo.

6. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el compuesto es un compuesto de Férmula (Ib):

(RYm

RS

NH

(Ib).

7. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el compuesto es un compuesto de Féormula (Ic):

(R?)n o / \ o
Q' o) H

(Ic).

v



8. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Q!-Q’ son cada uno CR%.

9. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde exactamente 1 de Q!-Q° es N.

10. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde exactamente 2 de Q*-Q° son N.

11. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde exactamente 3 de Q'-Q° son N.

12.  El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Q' es CH, Q2 es C(CHs), Q3 es C(CN), Q* es C(CH3) y Q° es
CH.

13.  El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Q' es CH, Q2 es C(OCHs), Q3 es C(CN), Q* es CHy Q° es
CH.

14. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Q' es CH, Q% es C(Cl), Q% es C(CN), Q* es CH y Q° es CH.

15. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde : es cicloalquilo de 4-6 miembros.

16. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde : es ciclobutilo o ciclohexilo.

17. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde es ciclobutilo.

18. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de la reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 4.



19. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R? es metilo.

20. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde : es ciclohexilo.

21. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0.

22. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es alquilo C;-Cs lineal o ramificado.

23.  El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal

()

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde es fenilo.

24.  El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal

O,

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde es piridazinilo.

25. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal

)

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde es pirimidinilo.

26. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal

O,

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde es pirazinilo.

27. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R* se selecciona independientemente del grupo
gue consiste en F, metoxi, etoxi, metilo y etilo.



28. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R* se selecciona independientemente del grupo
gue consiste en F, metoxi y metilo.

29. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde mes 0, 1 o 2.

30. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde m es 0.

31. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde m es 1.

32. El compuesto bifuncional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde m es 2.

33.  Un compuesto bifuncional, en donde el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacién 33, o una sal farmacéuticamente del
mismo, en donde el compuesto es:

L



35.

El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacion 33, o una sal farmacéuticamente del
mismo, en donde el compuesto es:
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36. Un compuesto bifuncional, en donde el compuesto es:
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o una sal, farmacéuticamente aceptable del mismo.

37. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto bifuncional de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

38. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 37, en donde la composicion es una
tableta, y comprende uno o mas de los siguientes: emulsionante; surfactante; aglutinante; desintegrante;
deslizante; y lubricante.

39. La composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, en donde la composicidén
comprende ademds una cantidad efectiva de un agente antineopldsico adicional.

40. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde el agente antineoplasico
adicional es estramustina, docetaxel, ketoconazol, goserelina, histrelina, triptorelina, buserelina,
ciproterona, flutamida, bicalutamida, nilutamida, pamidronato o zolendronato.

41. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 39, en donde el agente antineoplasico
adicional es acetato de abiraterona.



. , .. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
iy Superintendencia de NIT: 800.176.089-2

k\i/) Industria y Comercio  compROBANTE DE RECAUDO SISTEMA SIP!

Radicado: NC2022/0008728 CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO
Recibo: 26-222294 EE: 66.783.790
Fecha: 22/01/2026 Pago PSE No: 1215547

CUS: 1569923

Patente PCT
COMPUESTOS Y METODOS PARA LA DEGRADACION DIRIGIDA DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS

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 $ 236,500 $ 236,500
2 50005-01-01 | Solicitud examen de patentabilidad Patente PCT (DESCUENTO INTERNET) 1 $ 1,600,500 $ 1,600,500
TOTAL $ 1,837,000
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