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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

U

Sefior Tramite: 11

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Evento: 378
; Actuacion: 412

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E; g D.

Re: PIL.-ORYZON GENOMICS, S.A.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "COMPUESTOS DE (HETERO)ARILCICLOPROPILAMINA
COMO INHIBIDORES DE LSD1"”.-Clase CO7D 213/74.-Expediente niumero
14-108.123 -

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la
cédula de ciudadania niimero 39.690.713 de Usaquén, Representante Legal en Bogota para
todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad ORYZON
GENOMICS, S.A, organizada y existente de conformidad con las leyes de Espafa y
domiciliada en Cornelld de Llobregat, Espafia, atentamente manifiesto a usted que
interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucién Nimero 64535, dictada por
el sefior Superintendente de Industria y Comercio el 17 de Septiembre de 2015, y notificada
por fijacion en lista del 22 de Septiembre de 2015 en relacidn con la negacién del privilegio
de patente de invencién para la solicitud en referencia, por una supuesta falta de Nivel
Inventivo de dicha solicitud.

I FUNDAMENTOS DE DERECHO

Me permito manifestar ante ese Despacho que mi mencionado Recurso de Reposicidn
encuentra fundamento en que el contenido de la Resolucién Nimero 64535 evidencia que
durante el examen técnico realizado a la solicitud denegada de ninguna manera se
consider6 el alcance e importancia de los compuestos  derivados de
(hetero)arilciclopropilamina de férmula I con actividad inhibitoria de la desmetilasa

especifica de lisina-1 (LSD1), que es objeto de la invencién alli reclamada en su verdadera
dimension.
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Es asi que, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en mi
memorial de Agosto 18 de 2015 (en respuesta al Oficio No. 5244), en la Resolucion

impugnada ese Despacho expone objeciones frente al Nivel Inventivo de la solicitud,

afirmando categdricamente lo siguiente:

(...} cualguier persona normalmente versada en la materia al observar compuestos de
la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos simples en quimica heterociclica,
habria podido modificar los enlazadores entre la amina del grupo principal v el
cicloalquilo que fa sustituye, como una alternativa para llegar asi al objeto de |a

reivindicacion 1 de la presente solicitud {...}"

Ademas, enuncia:

"(...) cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los procesos de
preparacion de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos simples en sintesis
organica, habria podido modificar fos sustituyentes gue acompanan a [0S grupos
nucleofilicos o electrofilicos, como una alternativa para Hlegar asi al objeto de (a

reivindicacion 64 de la presente solicitud {...}"

En vista de lo anterior, a continuacion me permito brindar argumentos tecnicos que no
solo demostraran a ese Despacho gue la presente invencion si cumple con el reguisito de
Nivel Inventivo exigido por el Articulo 18 de la Decision 486 de 2000, sino que ademas
estableceran que el analisis realizado es incorrecto, toda ver que se interpreta de manera
errénea tante la invencion como el arte previo; constituyéndose por lo tanto la negacion de
la solicitud en una clara violacion al mencionado Articulo 18 de la Decisién Andina 486 de
2000.

1. PRESENTACION DE SOLICITUD DIVISIONAL.

Me permito manifestar que con el fin de brindar mayor claridad y concision al objeto
de la invencion de la presente solicitud, es deseo del solicitante el fraccionamiento de la

misma en una solicitud original dirigida Unicamente a los compuestos de la formula I, en

donde el grupo A corresponde a un fenilo gue se puede encontrar sustituido ¢ no sustituido
con uno o varios R' que pueden ser seleccionados de haldgeno, alquilo C, 4, haloalquilo C, ..
alcoxi C;.4 ¥ cicloalquilo Ci.; B es hidrogeno; D es un grupo cicloalguilo que tiene de 4 a 7
atomos de carbono, en donde dicho grupo cicloalquilo tiene un sustituyente R° seleccionado
entre -NR’R® y -alquileno C,..-NR'R?, y ademas esta opcionalmente sustituide con un R* que
corresponde a un alguilo C;.;. Ademas, presentar una solicitud divisional dirigida a
compuestos de formula I que corresponden a demas realizaciones de |a invencion de dicha
farmula I con sustituyentes especificos que se encuentran descritos en el capitulo

reivindicatorio,
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Por lo tanto, debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el

articulo 36 de la Decision Andina 486/2000, se ha dividido la presente solicitud de patente

en dos (2) solicitudes, a saber:

Una solicitud original con un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 26
reivindicaciones, el cual encuentra sustento en los capitulos descriptivo y
reivindicatorio actualmente presentados a este Despacho con la presente solicitud
nimero 14-108.123.

Una solicitud divisional que presenta un nuevo capitulo reivindicatorio
constituido por 55 reivindicaciones, el cual encuentra sustento en los capitulos
descriptivo y reivindicatorio originalmente presentados para la solicitud nimero
14-108.123.

En relacion con lo anterior, me permito reiterar que los capitulos reivindicatorios tanto

de la solicitud original como de la nueva solicitud divisional cuentan con pleno sustento en la

descripcion de la solicitud en estudio, y no constituyen de ninguna manera una ampliacion

al alcance de la invencion.

a)

A continuacion, anexo los documentos relacionados con cada una de las solicitudes

resultantes del presente fraccionamiento:

i)

(b)

(a)

(b)

Solicitud original No. 14-108.123: "COMPUESTOS DE

(HETERO)ARILCICLOPROPILAMINA COMO INHIBIDORES DE LSD1".

Copia de las paginas 246 a 252 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio
compuesto por 26 reivindicaciones, y que tienen como base las reivindicaciones

actualmente presentadas con la solicitud niimero 14-108.123 inicialmente radicada el
20 de Mayo de 2014;

Recibo nimero 15-108970, expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio,

que acredita el pago de las modificaciones mencionadas.

Solicitud divisional: "COMPUESTOS DE (HETERO)ARILCICLOPROPILAMINA
COMO INHIBIDORES DE LSD1".

Recibo numero 15-116927, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente
fraccionamiento;

Recibos numero 15-116926, expedidos por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acreditan el pago por las reivindicaciones 11 a 55;

(\J
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(c)

(e)

iii)

Resumen-objeto y finalidad de la invencién (formato digital);

Paginas 1 a 245 de la descripcion, que corresponden al texto de |a descripcion de la
solicitud de patente numero 14-108.123 originalmente presentada (formato digital);
Paginas 246 a 258 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 26
reivindicaciones que se basan en las reivindicaciones presentadas originalmente en la
solicitud numero 14-108.123, |las cuales encuentran sustento en las revelaciones de
la descripcion y en el capitulo reivindicatorio presentado con la solicitud numero

14-108.123 inicialmente radicados (formato digital);

Extracto de |a solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se encuentra de
acuerdo con el objeto de |la presente invencion fraccionada y que incluye el resumen y

el sector (formato digital);
Tarjeta de propietario (formato digital);
Arte Final {formato digital);

Copia del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA v/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctora ANA MARIA CASTRO WEY y/o al doctor ENRIQUE
ALVAREZ, en los términos del Parrafo 1° del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de
1571, como Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados
con la Propiedad Industrial la sociedad ORYZON GENOMICS, S.A., una sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Espafia y domiciliada en

Cornella de Llobregat, Espafa. (formatao digital);

Copia del documento gque acredita el traspaso de los derechos de la presente invencion

gque |os autores de dicho invento hacen a favor de mi representado (formato digital); y
Formato Unico de Conversian, Division y Fusién de Solicitudes.

Por otro lado, dado que la fecha de presentacién de l|as solicitudes resultantes del
presente fraccionamiento es la misma --20 de Mayo de 2014--, atentamente solicito a
usted se sirva reconocer esta fecha. Adicionalmente, la Clasificacion Internacional,
acorde con el objete de las dichas solicitudes resultantes, es la siguiente; CO7D
213/74.

En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto a la solicitud divisional, es la
misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada oportunamente en

Fase Internacional de las solicitudes nimero EP 11382324.9 de Octubre 20 de
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2011, EP 11382329.8 de Octubre 27 de 2011, US 61/558,370 de Noviembre
10 de 2011 y US 61/558,369 de Noviembre 10 de 2011.

De conformidad con lo establecido por el articulo 36 de la Decision Andina 486/2000,
solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada y

conceder el privilegio de patente solicitado.

2. REIVINDICACIONES.

2.1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio.

En conexion con lo anterior, me permito sefalar que es deseo del solicitante presentar
un capitulo reivindicatorio modificado, el cual reemplaza el actualmente presentado,
con el propdsito de superar las objeciones presentadas por ese Despacho en la Resolucion
No. 64535,

En relacion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacién al alcance de Ia solicitud
tal como fue originalmente presentada, toda vez que define de forma mas precisa los
novedosos compuestos derivados de (hetero)arilciclopropilamina de formula I con actividad
inhibitoria de la desmetilasa especifica de lisina-1 (LSD1) de la presente invencién de
acuerdo con las ensefanzas de la descripcion. Dichas modificaciones se exponen a
continuacion:

1—_ Nueva

L ) Sustento
Reivindicacion

Corresponde a la reivindicacion 1 de la solicitud actualmente
presentada, en donde se ha limitado aun mas el alcance la misma; |
ademas se incluy6é material de las reivindicaciones 23, 27, 43 y 46 1
actualmente presentadas.

515 Corresponden las reivindicaciones 2, 4, 6, 7, 9, 10::0805 12: 15:°16;

17, 18, 28, 29, y 31 actualmente presentadas.

——

Corresponde a la reivindicacion 47 de la solicitud actualmente
17 presentada, en donde se han eliminado algunos de los compuestos

| | citados para mejorar la claridad y concisién.

Corresponden a las reivindicaciones 48 a 52, 56 a 57, 59, 63

18-26
| actualmente presentadas.
l
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Me permito sefialar que las reivindicaciones 3, 5, 8, 13, 14, 19, 20, 21, 24 a 26, 30,
32 a 42, 44, 45, 53 a 55, 58, 60 a 62 y 64 del| Capitulo Reivindicatoric de la solicitud
actual fueron eliminadas del docurmento modificado.

Adicionalmente, me permito aclarar que el orden de enumeracion y dependencia de
las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las modificaciones
previamente descritas.

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencion tal comao fue
presentada originalmente, cumpliendo por lo tante a cabalidad con las disposiciones de

patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de |a Decision 486 de 2000.
3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA INVENCION DENEGADA.

Con el fin de contextualizar los motivos por los cuales ese Despacho realiza una
incorrecta valoracion y evaluacion del arte previo, me permito sefialar a continuacién las
principales caracteristicas y ventajas tecnicas asociadas a la materia revelada en la solicitud

de patente negada.

La presente solicitud declara de manera especifica y exclusiva compuesto con la

formula 1
R* RY
RY R?

B—p SE—L0

en donde el grupe A corresponde a un fenilo que se puede encontrar o ne sustituido
con uno o varios R’ que pueden ser seleccionados de halégeno, alquilo C, ., haloalguilo Cy,
alcoxi C,.. y cicloalquilo Cs.z; B es hidrogeno; D es un grupo cicloalquilo que tiene de 4 a 7
atomos de C, en donde dicho grupo cicloalquilo tiene un sustituyente R* seleccionado entre
-NR'R®, y -alquileno C,..-NR'R y ademads esta opcionalmente sustituido con un R’ gue

corresponde a un alquilo Cy.a.

Dichos compuestos son altamente importantes ya que cuentan con actividad
inhibitoria de la desmetilasa especifica de lisina-1 (LSD1), la cual se encuentra
involucrada en las modificaciones de las lisinas en las histonas v es considerada una diana

interesante para el desarrollo de nuevos farmacos.
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Se sabe que la LSD1 cuenta con similitud estructural con algunas oxidadas como la la
monoamino oxidasa A (MAO-A), asi pues compuestos que contienen ciclopropilamina
pueden inhibir dichas dianas. Sin embargo la inhibicion de MAO-A no es deseada ya que
puede provocar efectos secundarios indeseables haciendo necesario identificar derivados de
ciclopropilamina que exhiban una potente actividad inhibitoria de LSD1 mientras que

carezcan o tengan una actividad inhibitoria de MAO-A sustancialmente reducida.

Los compuestos reclamados en la presente solicitud logran resolver dicha
problematica, ya que sorprendentemente no solo proveen compuestos con una actividad
inhibitoria potente contra LSD1, sino que ademas poseen una alta selectividad por la
inhibicion LSD1 que es desprovista de actividad al receptor MAO-A.

Asimismo, las demas reivindicaciones dentro del capitulo reivindicatorio mencionan
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, las cuales permiten definir y caracterizar
claramente el objeto de la presente solicitud. En este sentido, es oportuno aclarar que las
reivindicaciones dependientes permiten diferenciar la invencidén del estado del arte ademas
de proporcionar claridad para que la persona normalmente versada en la materia pueda

desarrollar y reproducir la invencion.

A la luz de las anteriores consideraciones, me permito concluir ante ese Despacho
que los compuestos derivados de (hetero)arilciclopropilamina de férmula I con
actividad inhibitoria de la desmetilasa especifica de lisina-1 (LSD1), constituyen
una novedosa invencion. Asimismo, las caracteristicas técnicas esenciales de la dicha

invencion se evidencian a lo largo de la descripcién de la solicitud.

4. CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE AL NIVEL INVENTIVO DE LA
INVENCION DENEGADA.

Me permito manifestar ante ese Despacho que los novedosos compuestos derivados
de (hetero)arilciclopropilamina de férmula I con actividad inhibitoria de la desmetilasa
especifica de lisina-1 (LSD1) de la solicitud de patente denegada presenta un inequivoco

nivel inventivo frente a las ensefianzas del documento "W02010084160" (D1).

En la Resolucion aqui impugnada, el sefior Examinador considera que una persona
versada en la materia, al observar compuestos de la anterioridad D1, y con conocimientos
basicos y simples de quimica heterociclica, habria podido modificar los enlazadores entre la
amina del grupo principal y el cicloalquilo que la sustituye, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1; por lo cual se considera obvia. Ademds indica gue las reivindicaciones 2 a

63 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales, por lo que también carecerian de
nivel inventivo,
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Por otro ladg, el sefior examinador indica que una persona versada en la materia, al
observar los procesos de preparacion de la anterioridad D1, v con sus conocimientos basicos
en sintesis organica, habria podido modificar los sustituyentes que acompanan a los grupos
nucleofilicos o electrofilicos, como una alternativa para llegar asi al objeto de Ia

reivindicacion 64 de la presente solicitud, por lo que también careceria de nivel inventivo

Frente a tales consideraciones, me permito sostener que las ensefianzas del
documento D1 de ninguna manera anticipan o sugieren de manera obvia los
novedosos compuestos derivados de (hetero)arilciclopropilamina de formula I con
actividad inhibitoria de la desmetilasa especifica de lisina-1 (LSD1), tal y como se

reclaman en el presente memorial.

Con el animo de demostrar ante ese Despacho que la anterior afirmacion es

completamente correcta, a continuacion me permito presentar los siguientes argumentos
técnicos:

Al comparar las caracteristicas técnicas esenciales de D1 y las reivindicaciones
rechazadas en |a Resolucion No 64535, amablemente me permitc mencionar gue se
evidencia gue el sefior Examinador provee una definicion parcial e incompleta de las

caracteristicas esenciales de los compuestos en las reivindicaciones presentadas y de D1,

Para comenzar, el seror examinador menciona como una caracteristica técnica
esencial de D1 que R’= cicloalquilo. R” no puede ser considerado como una caracteristica
técnica esencial de los compuestos de D1 porgue es un grupo opcional y por lo tanto este
sustituyente puede estar o no presente (por ejemplo cuando R’ es H). Sclo las
caracteristicas estructurales que son compartidas por todos los compuestos (es
decir, que deben estar presentes en todos los compuestos) pueden ser vistos como una

caracteristica técnica esencial. Se evidencia adicionaimente que = cicloalguilo es una

caracteristica opcional de los compuestos en D1 y no una caracteristica técnica esencial de

D1, debido a que en ninguno de los 79 ejemplos descritos en D1 contienen R’ = cicloalquilo.

Adicionalmente, el sefior Examinader no ha tenido en cuenta una caracteristica
esencial de los compuestos de la presente solicitud, gue consiste en que el anillo
cicloalquil D debe llevar un sustituyente R® (para ser seleccionado de una lista
estrecha de posibilidades: -NR’R®, y -alquileno C,.,-NR’R®). Este sustituyente R’ se
encuentra presente en todos los compuestos de |la presente invencion reclamada y por lo

tanto es una caracteristica esencial de la presente invencion. Esta sustitucion de cicloalquilo

con uno grupo R® no es ni sugeride ni mencionado en D1.
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Continuando con lo anteriormente dicho, el sefior Examinador también ha hecho caso
omiso a otra caracteristica técnica esencial de D1: el grupo R®, este grupo corresponde a
un grupo -L-heterociclilo o -L-arilo, unido por medio de un CHR’ al grupo NR®. R® no puede

encontrarse ausente, sino que esta presente en todos los compuesto de formula I en D1 vy

por lo tanto es una caracteristica estructural esencial para los compuestos en D1. Esta
caracteristica muy importante de D1 no se encuentra en la presente invencion,
hecho que ha sido ignorado por el sefor examinador al comparar D1 con las

reivindicaciones actualmente presentadas.

Ciertamente, el sefior Examinador a interpretado la fraccién “-CH(R®)-” como si fuera
un simple enlazador de metileno, y por lo tanto como si la Unica diferencia ente D1 y los
compuestos reclamados fuera la presencia (en D1) o la ausencia (en la presente solicitud)

de dicho enlazador de metileno. Pero -CH(R®)- es un grupo voluminoso que contiene un

anillo aromatico o una anillo_heterociclico; asi pues, en ningin momento puede ser visto

como un simple enlazador que podria ser omitido. No existe ninguna ensefianza en D1

que haria que la persona normalmente versada en la materia omitiera dicho
enlazador de metileno voluminoso sustituido por anillos aromaticos o heterociclos,
ya que es una caracteristica estructural fija que comparten todos los compuestos
en D1 y por lo tanto seria visto por una persona versada en la materia como una
caracteristica importante para la actividad biolégica de los compuestos en dicho

documento.

En su evaluacion, el sefior Examinador ha indicado que los compuestos de la presente
invencién son estructuralmente diferentes a los compuestos de D1, reconociendo asi la
novedad de la presente invencion. Los compuestos de la presente invencidn difieren de D1
del nlcleo faltante de la fraccion -CHR®- de D1, en vista del sustituyente R®
heterociclico/arilo de D1 y en vista de la presencia de grupo R* amino sustituido ligado al

esqueleto del cicloalquilo D.

El sefor Examinador alega que estas diferencias estructurales son “sustituciones
bioisostericas” obvias. Para soportar lo anteriormente dicho el sefior Examinador cita el
capitulo 2.2 E.4 de Silverman R.B. (The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action,
2nd Edition, 2004). Me permito respetuosamente mencionar que ninguna de las diferencias
estructurales entre la invencion y D1 son citadas como “sustituciones bioisotericas” en
Silverman. No hay ninguna descripcion en dicho documento, ni bajo los biososteres clasicos
ni los biososteres no clasicos que sugieran remplazar un enlazador metileno como en D1,
por un enlace covalente (como en los compuestos reclamados, donde D este directamente
enlazado al grupo NH), mucho menos para remplazar un grupo -CH(R®)-, donde R® es -L-

heterociclilo o -L-arilo, con un enlace covalente.
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Amablemente me permito indicar, que estoy en desacuerdo con la opinion del sefior
Examinador cuando indica que dichas diferencias podrian ser consideradas "bicisostericas”.
El enlazador y heterociclilo/arilo_adicional en R®, como es presentado en D1,
af sustancialmente las propiedades far ologicas (como se indica mas
adelante). Ademas, el grupo adicional amino en R® en la presente reivindicacion 1 no solo
afecta las propiedades farmacolégicas, sino también las propiedades quimicas (por ejemplo
basicidad) de los compuestos reclamados. Por lo tanto, dichas modificaciones substanciales

de la estructura no pueden ser consideradas "bioisostericas”.

Aplicando la logica seguida por el sefior Examinador, una persona versada en la
materia comenzando de las ensefianzas en D1 necesitaria seguir los siguientes pasos para

poder obtener un compuesto actualmente reclamado en la presente solicitud:

1) Paso 1: seleccionar como punto de partida en D1 un compuesto de formula I
en donde R’ =cicloalquilo entre lo compuestos de formula 1 para llegar a los

compuestos siguientes:

R, H

R, = cicloalquilo
Rz

H Rg= -L-HETEROCICLILO o -L-ARILO

Ri Rs

R4 D1

Dicho punto de partida no seria en absoluto evidente para |la persona versada en la
materia ya que D1 no menciona ningun ejemplo de trabajo ni tampoco que dicha

eleccién seria preferida.

2) Paso 2: comenzando desde el compuesto obtenido en el paso 1, remover el grupo -
L-HETEROCICLILO o -L-ARILO (R®) unido al grupo -CHR’-.

)<H? = cicloalquilo
Rg= -L- DCIGLIL:‘J o -L-ARILD

Nuevamente, la persona versada en la materia no tiene ningun incentivo o razon para
hacer esto basada en las ensefianzas de D1, ya que el grupo R® es una caracteristica
técnica esencial de los compuestos de formula 1. No hay ningun indicio en D1 gue
permita a la persona versada en la materia, creer que este grupo RY podria ser

removido sin tener un impacto en las propiedades del compuesto resultante.

10
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3)

4)

Paso 3: desde el compuesto obtenido en el paso 2, remover el grupo metileno que

se une el grupo cicloalquilo con el grupo NH y conectar directamente el

cicloalquil con el grupo NH.

Ry

H
\// R+ = cicloalquilo
Ro
N~ ~
H

Nuevamente, la persona versada en la materia no tiene ningun incentivo o razén para
hacer esto basada en las ensefianzas de D1, pues el grupo mentileno enlazador es una
caracteristica esencial de los compuestos de formula I y no es una caracteristica

opcional que podria sugerir a la persona versada en la materia omitirlo.

Paso 4: comenzando desde el compuesto obtenido en el paso 3, introducir un

sustituyente amino R® en el grupo cicloalquilo.

R
R; e R,=cicloalquilo—NR7Rg 0 alquilenoC,_4-NR;Rg
H

Nuevamente, no hay ninguna evidencia en D1 que sugiera a la persona versada en la
materia a adicionar el sustituyente amino R? al anillo de cicloalquilo, ya que D1 no
menciona que R’=cicloalquilo podria ser sustituido, mucho menos que puede ser
sustituido con un grupo NR’R® o -alquileno C1.4-NR’R® (con R’ y R® siendo definidos

como en la nueva reivindicacion 1).

Asi pues, no hay ninguna ensefanza en el documento D1 que motivaria a la persona

versada en la materia a modificar las revelaciones de D1 de acuerdo a los pasos 1 a 4

respectivamente para terminar con los compuestos de la presente invencion.

Por otro lado, debe ser considerado que el problema a ser resuelto por la presente

invencion no fue solamente proveer compuestos con una actividad inhibitoria potente contra

LSD1 sino compuestos potentes con una alta selectividad por la inhibicion LSD1 que es

desprovista de actividad al receptor MAO-A. Como fue establecido en la pagina 2 de la

presente solicitud, la inhibicion de MAO-A puede causar efectos secundarios no deseables

11



LLOREDA CAMACHO:co

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel 6063700 Fax B0GST0

(como por ejemplo, efectos neurolégicos, interacciones dietarias potencialmente letales e

interaccion con medicamentos,

Los inventores de la presente invencion han descubierto de manera sorprendente gue
los compuestos definidos en el capitulo reivindicatorio modificado presente en este
memaorial, proveen dich rfil de actividad favorable. Como se puede cbservar en la
tabla a), los compuestos reclamados en la presente invencion exhiben una muy alta
potencia con concentracién requerida para inhibicién maxima media (50%) de LSD1 (IC50)
en el rango nanomolar (15nM a 292 nM). Ademas y muy importante, todos estos
compuestos son practicamente desprovistos de actividad contra MAO-A (IC50 > 100 pM).
Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son altamente selectivos para LSD1

sobre MAO-A,

e MAO-A LSD1
(IC50 - pM) (IC50 - puM)
1 >100 0.017
& >100 ' 0.135
E >100 0.292 —
2 >100 0.033
5 | >100 0.015
15 >100 0.081
16 >100 0.148
17 >100 0.062
18 >100 0.045 =
19 >100 0.068
22 >100 0.066
26 ~100 0.051
27 >100 0.027 i
28 >100 0.037
29 >100 0.036
31 >100 0.035
32 >100 0.037
40 >100 0.034 i

Tabla a). Datos extraidos de la Tabla 2 de acuerdo a los ejemplos 109 y 110 de la

solicitud presentada.
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Contrario a esto, los compuestos como son mostrados en D1 no muestran dicho perfil
de actividad favorable. La tabla 1 en las paginas 143-145 de D1 igualmente muestra valores
IC50 para la actividad inhibitoria de MAO-A y LSD1. Como es evidente de inmediato, los
compuestos de D1 exhiben una actividad inhibitoria substancialmente alta en el
receptor MAO-A con valores IC50 tan bajos como 1puM y una selectividad
sustancialmente disminuida y son por lo tanto menos seguros que los compuestos

presentados en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud.

Fue una contribuciéon de los inventores de la presente invencion descubrir que la
combinacién particular de caracteristicas estructurales de los compuestos definidos en las
presentes reivindicaciones, particularmente de las fracciones D que tienen un sustituyente

amino R® y directamente enlazado al grupo ciclopropil-NH, proveen una actividad favorable

y un perfil sequro. No hay ninguna insinuacién o sugerencia en todo el documento D1 o en

cualquier estado del arte previo, que la modificacion de la fraccion D teniendo un
sustituyente amino en R? siendo directamente unido al grupo ciclopropil-NH, como se
encuentra en la presente invencién, pueda mejorar la selectividad versus el receptor MAQO-A

mientras mejora o por lo menos retiene la potente actividad en contra de LSD1.

Ahora bien, el sefior Examinador considera carente de nivel inventivo a la
reivindicacién 64, sin embargo me permito mencionar que tal como se enuncio en el
numeral 2.1 del presente memorial, dicha reivindicacion ha sido eliminada del nuevo

capitulo reivindicatorio.

A la luz de lo discutido en el presente memorial, me permito resaltar que al no "saltar
a la vista de manera clara y directa” a partir de la las ensefianzas del documento D1, los
novedosos compuestos derivados de (hetero)arilciclopropilamina de formula I con actividad
inhibitoria de la desmetilasa especifica de lisina-1 (LSD1), objeto de la presente invencion,
es claro que el documento de la anterioridad no puede de ninguna manera afectar el Nivel
Inventivo de la solicitud en estudio.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito manifestar
ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestion,
especialmente como es reclamada dentro del capitulo reivindicatorio presentado, no
solamente es clara y se encuentra sustentada en la descripcion, sino que ademas presenta
nivel inventivo frente a las ensefianzas del arte previo citado en la Resolucién Numero
64535 aqui impugnada, cumpliendo asi a cabalidad las disposiciones establecidas el
Articulo 18 de la Decisidn Andina 486 de 2000, y por lo tanto demostrando ser merecedora
del privilegio de patente requerido.
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Es asi como, en virtud de los argumentos discutidos con respecto al documento D1, se
establecido de manera incontrovertible que los novedosos compuestos derivados de
(hetero)arilciclopropilamina de férmula I con actividad inhibitoria de la desmetilasa
especifica de lisina-1 (LSD1) en estudio, de ninguna manera es anticipada por las
ensefianzas de dicho documento, demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la

presente solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, me permito resaltar que dado que la solicitud
denegada si se ajusta completamente a los requerimientos establecidos por la Decision
Andina 486, al negar el privilegio de patente ese Despacho claramente contraviene el
Articulo 18 de dicha Decision.

II1, PETICION

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las modificaciones y de los argumentos presentados vy revocar la Resolucion
Numero 64535, para conceder el privilegio de patente solicitado.
IV. PODER
En este punto me permitc mencionar ante ese Despacho que el documento gue
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la Propiedad

Industrial de |a sociedad peticionaria, fue presentado junto con mi solicitud de patente de
20 de Mayo de 2014.

V. DOMICILIO

Mi direccion es Calle 72 No. 5-83, Piso 6°, Bogota D.C.

Del Sefior Superintendente,

ICIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

14



On'&C‘m eewt nCs
Txp. 19-108.123

246
REIVINDICACIONES
Un compuesto de Formula |
RX RY
RY R*
B—A NH—D

en donde:
A es fenilo, sustituido o no sustituido con uno o mas R":

B es hidrogeno;

D es un grupo cicloalquilo que tiene de 4 a 7 atomos de C, en donde dicho
grupo cicloalquilo tiene un sustituyente R® y ademas esta opcionalmente
sustituido con un R*;

cada R' se selecciona independientemente de haldgeno, alquilo Ci,
haloalquilo C1.4 alcoxi C14 Y cicloalquilo Ca;

R® se selecciona de -NR'R®, y -alquileno C;4-NR'RE:
R* es alquilo Ci.;

cada R’ y cada R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo

o . . . i -
Ci.s, , 0 R” y R® estan unidos entre si para formar, junto con el atomo N al que
estan unidos, un grupo de férmula

NH,
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RY, R*, Ry R? son hidrégeno;
en donde los sustituyente —A-B y —NH-D en la fraccion del cicloprpil se

encuentran en configuracion trans;
0 una sal o solvato del mismo;

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica

de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D se selecciona de D1, D2, D3 y
D4:

R R3
D1 D2 D3 D4

en donde el anillo ciclobutilo comprendido en D1, el anillo ciclopentilo
comprendido en D2, el anillo ciclohexilo comprendido en D3 y el anillo
cicloheptilo comprendido en D4 no esta o esta sustituido con un R*.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicién farmaceutica

de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D es

en donde el anillo ciclohexilo comprendido en D no estd o esta sustituido con
un R?,
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion farmacéutica

de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D es

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion farmaceutica
de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D es un grupo cicloalquilo que
tiene de 4 a 7 atomos de carbono, en donde el grupo cicloalquilo tiene un

sustituyente R®.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o 6 o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, o 6, en donde el grupo
cicloalquilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono que forma parte de D es un

grupo ciclohexilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion farmacéutica

de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D es

en donde el anillo ciclobutilo comprendido en D no esta o esta sustituido con un
Rd

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde D es

R3

en donde el anillo ciclohexilo comprendido en D no esta o esta opcionalmente
sustituido con un R?,
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3af9ola
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2

a 9. en donde R® se selecciona de -NR'R®.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3al10ola
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2
a 10, en donde R’ y R® cada uno se seleccionan independientemente de

hidrogeno y alquilo Cy.4.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 3a 100 la
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2

a 10, en donde R’ y R® son cada uno hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 103a10ola
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2

a 10, en donde —-NR'R® es un grupo de la formula:

NH,

/N

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 103a13o0la
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2

a 13, en donde A esta sustituido con 1 0 2 grupos R'.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde A esta sustituido

con 1 grupo R'.

El compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3 a 13 0 la
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2

a 13, en donde A no esta sustituido con ningan R’
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17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la composicion farmaceutica
de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto se selecciona de:
N1-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(cis)-N1-((1S,2R)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1 4-diamina;
(trans)-N1-((1S,2R)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(cis)-N1-((1R,2S)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(trans)-N1-((1R,2S)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(R)—1-(4-(((trans)—2-feni|ciclopropil)amino)ciclohexil)pirrolidin-S-amina:
N1-metil-N4-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
N1-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1,3-diamina;
1-metil-N4-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
4-(aminometil)~N-((trans)—2-feniIciclopropil)ciclohexanamina;
N1-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1 ,3-diamina;
N1—((trans)-2-(4~br0mofenil)ciclopropil)ciclohexan-1 ,4-diamina;
N1-{2-(o-tolil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
N1-(2-(4-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)ciclohexan-1 .4-diamina;
N1-(2-(4-metoxifenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
N1-(2-(2-fluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
N1-(2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;

N1 -((trans)-2-(4—cic|opropilfenil)ciclopropil)ciclohexan-1 4-diamina;
N1-((trans)-2-(o-tolil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
N1-((trans)-2-(4-(trifluormetil)fenil)ciclopropil)ciclohexan-1 ,4-diamina;
N1-((trans)-2-(4-metoxifenil)ciclopropil)ciclohexan-1 4-diamina;
N1-((trans)-2-(2-fluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1 .4-diamina;
N1-((trans)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1 ,4-diamina;

(cis)-N1-((1S,2R)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1,3-diamina;
(trans)-N1-((1R,2S)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1 ,3-diamina;
(cis)-N1-((1R,2S)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1,3-diamina;
(trans)-N1-((1S,2R)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1 ,3-diamina;
(cis)-N1-((1S,2R)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(trans)-N1-((1 R,25)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;
(cis)-N1-((1R,28)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina:
(trans)-N1-((1S,2R)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina;

y sales y solvatos de los mismos.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la composicion farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto es N1-((trans)-2-
fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina, un estereoisémero opticamente activo del

mismo, 0 una sal o solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, la composicion farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es (cis)-N1-
((1S,2R)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina, o una sal o solvato del

mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es
(trans)-N1-((1S‘2R)-2-feniIciclopropil)ciclohexan-‘l,4—diamina, o una sal o

solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es
(cis)-N1-((1R,28)-2-fenilciclopropil)ciclohexan—‘l,4-diamina, o una sal o solvato

del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es
(trans)-N1-((1R,ZS)-2-fenilciclopropi!)ciclohexan—1,4—diamina, o una sal o

solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es 4-
(aminometil)-N-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexanamina, un estereoisomero

dpticamente activo del mismo, o una sal o solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto es N1-
((trans)-2-fenilciclopropil)ciclobutan-1,3-diamina, un estereoisomero

dpticamente activo del mismo, o una sal o solvato del mismo.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto es N1-
metil-N4-((trans)-2-fenilciclopropil)ciclohexan-1,4-diamina, un estereoisomero

dpticamente activo del mismo, o una sal o solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 18, 0 23
a 25 o la composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 18, o 23 a 25, en donde el compuesto es un

estereoisomero Opticamente activo.
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