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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del articulo 3°
del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 20 de mayo de 2014, con el
N° 14-108123-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Oryzon Genomics, S.A., entr6 a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “COMPUESTOS DE
(HETERO)ARILCICLOPROPILAMINA COMO INHIBIDORES DE LSD1"”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/EP2012/070900 del 22 de octubre de 2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
696 del 30 de mayo de 2014, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 5244, notificado por fijacion en
lista el 19 de mayo de 2015, se requirié a la 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 concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 14-108123-00006-0000 del 18 de
agosto de 2015, respondid oportunamente el requerimiento formulado y presentd nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 64 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision
486.

QUINTO: 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.”

SEXTO: Que la(s) reivindicacion(es) 1 a 64, no cumple(n) con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos de
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(hetero)arilciclopropilamina como inhibidores de LSD1 y por tanto adecuados contra cancer, una
enfermedad neuroldgica o una infeccion viral.

Para resolver este problema la solicitud proporciona compuestos de férmula | y composiciones
farmacéuticas que los comprenden.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de octubre de 2011, que corresponde a la
fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud.

item Documento Titulo Fecha de presentacion
D1 WO2010084160 Phenylcyclopropylamlne der,!vatlves and their 29/ulio/2010
medical use

El documento D1 ! (resumen y ensayos) divulga derivados de fenilciclopropilamina como
inhibidores de MAO-B/LSD1 y por tanto adecuados contra céancer o enfermedades
neurodegenerativas.

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una 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”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Un compuesto de Formula I en donde los
sustituyentes son como se encuentran alli definidos (ver pag. 10 (246) del radicado No. 14-
108123-00006-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacion(es) 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1, que representa(n) el estado de la técnica:

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=WO&NR=2010084160&KC=&Ilocale=en_EP&FT=E
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Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1
H H
N - - [ R1 H )H<R7
' R2 N RS
W 2 \
R R H Ré
R3 R5
B——A I NH—D R4 FORMULA 1
(reivindicacion 1)
RY - R*son H H
A es fenilo fenilo
BesH R! - R®son H
-NH- -N(R®- R®es H
. . No menciona directamente enlazado a N
D es un grupo cicloalquilo sino lo sugiere en la definiciéon de R’

Como se mencion0 anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica mas
cercano a la invencién definida en la reivindicacion 1, ya que divulga derivados de
fenilciclopropilamina como inhibidores de MAO-B/LSD1 y por tanto adecuados contra cancer o
enfermedades neurodegenerativas.

La diferencia entre los compuestos de la invencién y los revelados en D1 consiste en el enlace
directo entre el nitrégeno de la amina sustituyente y el cicloalquilo del extremo terminal, mientras
gue en D1 minimo hay un enlazador —CH(R?®)-.

Sin embargo, esta diferencia no concede un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de la presente invencion, ya que no existe soporte comparativo que permita reconocer
una mejoria técnica o superior de los compuestos de la presente invencion con los que ya se
revelan en el estado del arte, que ademas también actian como inhibidores de MAO-B/LSD1.
Cuando se comparan los compuestos de la presente invencién con los de D1 para reconocer Si
existe algun efecto técnico sorprendente o inesperado, se encuentra que los datos de actividad de
los compuestos de la presente invencion, en el ensayo de inhibicion LSD1, reportan valores en
ICso que oscilan entre 12 nM hasta 31070 nM (capitulo descriptivo, pag. 239 — 241, en uM), y para
los compuestos de D1, en el mismo ensayo, se encontraron datos de actividad que presentan
valores en ICs, de entre 5 nM hasta 4,6 uM (D1: p4dg.143 — 145). Es decir que observando los
rangos reportados y comparandolos, podemos evidenciar que los compuestos de D1 mostraron
mejor actividad que los de la presente invencion y por tanto dicha diferencia estructural entre los
compuestos no evidencia mejoria o efecto técnico sorprendente, como se menciond
anteriormente. En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los sustituyentes o
enlazadores de compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la persona
del oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica organica
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heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en cualquiera de sus
sustituyentes o en los heteroatomos de anillos conocidos, como ocurre con los isésteros clasicos
en donde los grupos y &tomos univalentes pueden ser reemplazados como una opcion alternativa
de modificacion de sustituyentes funcionales 2, es decir, que se sabe que con algunas
modificaciones en los sustituyentes, se pueden lograr cambios en las propiedades del compuesto
intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto técnico a esperar como es, por ejemplo,
incrementar la potencia o el indice (relacion) terapéutica como el LDso, EDso 0 el ECq a partir de
algunas modificaciones en la posicién de los heteroatomos del anillo principal o en la posicién de
sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente invencion simplemente se
propone una modificacion por inclusion de la fraccion —CH(R®)-, pero que como se Vvio
anteriormente, dicha modificacién no demostré un efecto técnico inesperado o una ventaja técnica
real y por tanto se consideran variaciones estructurales de rutina que no sustentan el requisito
evaluado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: ¢como proporcionar derivados de (hetero)arilciclopropilamina como inhibidores de LSD1 y por
tanto adecuados contra cancer o una enfermedad neuroldgica, alternativos a los ya revelados en
el arte previo?

El documento D1 ya realiza sugerencias adecuadas para llegar a la presente invencion,
particularmente revela compuestos que son estructuralmente equivalentes a los compuestos de la
presente invencién, los cuales ademas también son inhibidores de LSD1, en donde se sugiere la
presencia de un ciclopropilo terminal sustituyendo la amina que a su vez esta sustituyendo el
ciclopropilo (anillo principal). Cabe resaltar nuevamente que los compuestos de D1 mostraron
mejor actividad que los reclamados en la presente invencion.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los
compuestos de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en quimica
heterociclica, habria podido modificar los enlazadores entre la amina del grupo principal y el
cicloalquilo que la sustituye, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 63 no mencionan alguna caracteristica inventiva
adicional, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

La reivindicacion 64 consiste en “Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
formula | como se define en la reivindicacion 1 o una sal del mismo, que comprende...” (ver pag.
25 (261) del radicado No. 14-108123-00006-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

2 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern University. Second
Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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Caracteristicas esenciales D1
a) Hacer reaccionar un compuesto de la formula Il .
Proceso para la preparacion de un compuesto de
R R formula 1, que comprende:
O
RW RZ )J\
B—A MH; R+ Rg
con un compuesto de la formula Il ; H (X)
"/{N/
o | i
= H NaBH(OAc),
R7
para obtener un compuesto de la formula
R’ RY ' "y )\
N~ “Rg
|
RY, ! R? H

B——A ! NH—D
En presencia de un agente reductor, seguido (){{)
por la eliminacion de cualquier grupo protector (pag. 103, esquema 3)
gue puede estar presente

El documento D1 (resumen) es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 64, ya que divulga derivados de fenilciclopropilamina como inhibidores
de MAO-B/LSD1 y por tanto adecuados contra cancer o enfermedades neurodegenerativas.
Ademas ensefia el proceso para la preparacion de los mismos compuestos (pag. 103, esquema 3).

La diferencia entre el proceso de la invencion y el que se divulga en D1 consiste en que el extremo
terminal presenta un anillo ciclopropilo, mientras que en D1 en la misma reaccion se presenta un
extremo alquilo sustituido.

Sin embargo, esta diferencia en las reacciones no concede un efecto técnico inesperado o una
ventaja al proceso de la presente invencién ya que dichas modificaciones en los reactivos de
partida depende de factores relacionados principalmente con el compuesto que se pretende
obtener. De esta manera, no existe evidencia de que el proceso reivindicado sea mejor que el
proceso que ya se revela en D1, teniendo en cuenta que en esencia lo que se reclaman es una
sustitucion nucleofilica en donde un grupo nucledfilo (rico en electrones), reemplaza en una
posicion electrofila (carente en electrones) para realizar la reaccidén de sustitucién. No existe en el
capitulo descriptivo absolutamente ninguna evidencia de algun efecto técnico sorprendente o
superior del proceso reclamado en la presente invencion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: ¢como modificar y mejorar los procesos para la preparacion de compuestos inhibidores de
LSD1, por modificacion de sus fracciones electrofilicas o nucleofilicas, alternativos a los ya

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000

E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia
@ MiNsomercio
{DUSTRIA ¥ TUR

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION N0:64535
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/14-108123

revelados en el arte previo?

El documento D1 realiza claras sugerencias para llegar a los procesos de la presente invencion y
particularmente revela este tipo de reacciones, en donde el extremo terminal de amina reacciona
con la fraccion del derivado cetonico, para formar compuestos anélogos a los aqui reivindicados.
Considérense las similitudes estructurales.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los procesos
de preparacion de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en sintesis
organica, habria podido modificar los sustituyentes que acompafian a los grupos nucleofilicos o
electrofilicos, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacién 64 de la presente
solicitud. Por lo cual se considera obvia

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 14-108123-00006-0000, que la presente
solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo, ya que existen claras diferencias estructurales en
relacion con el documento del estado del arte D1 y particularmente sefiala que a pesar de que
existen similitudes entre los compuestos revelados tanto en D1 como en la presente invencion,
también se evidencias diferencias estructurales significativas entre los compuestos derivados de
formula | de la nueva reivindicacion 1 y el estado del arte, tales como el enlace directo entre D
(cicloalquilo) y el atomo de nitrégeno de la ciclopropilamina y ademas en que en D1 R’ es
preferiblemente H o alquilo y no cicloalquilo y mucho menos sustituido dicho cicloalquilo. Ademas
sefiala que el documento D1 no brinda ninguna sugerencia acerca de que estas modificaciones
deban realizarse con el fin de llegar a obtener compuestos mas adecuados y concluye que por lo
tanto la persona versada en la materia no estaria motivada para hacer las modificaciones
moleculares necesarias.

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefialar, en primer lugar, que al
revisar las diferencias estructurales de la presente invencion, tal como se encuentran reclamadas,
frente al documento del estado del arte, se puede evidenciar que en R’ si se sugiere la presencia
de un sustituyente cicloalquilo contrario a lo afirmado por la solicitante (D1: ver reivindicacion 1).
De esta manera, lo Unico que diferencia la presente invencién del estado del arte D1 es el alquilo —
CH(R?®)- intermedio entre tal -NH y el cicloalquilo en mencién. Lo que no se puede observar es que
dicho alquilo intermedio confiera algun efecto técnico inesperado o sorprendente porque, tal como
se menciond anteriormente y también en el examen de fondo, los datos de actividad de los
compuestos de la presente invencion, en el ensayo de inhibicion LSD1, reportan valores en ICso
que oscilan entre 12 nM hasta 31070 nM (capitulo descriptivo, pag. 239 — 241, en pM), y para los
compuestos de D1, en el mismo ensayo, se encontraron datos de actividad que presentan valores
en ICs, de entre 5 nM hasta 4,6 uM (D1: pag.143 — 145). Por lo tanto, no se pueden observar
cudles son las propiedades fisicoquimicas y en el ambiente electroquimico de las moléculas, que
menciona la solicitante, que se mejoran y que estan indiscutiblemente relacionadas con una mayor
actividad frente a lo ya anticipado en el arte previo y por lo tanto dicho requisito de nivel inventivo
no encuentra sustento ni en la descripcion, ni en lo mencionado en la respuesta al examen de
fondo.
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En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de manera
alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de Industria y

Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “COMPUESTOS DE
(HETERO)ARILCICLOPROPILAMINA COMO INHIBIDORES DE LSD1".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s) sociedad(es) Oryzon
Genomics, S.A., advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el

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 17 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

Elabor6: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Reviso: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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