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Sefor(a)
INCYTE CORPORATION

TiTULO DE LA SOLICITUD: “CICLOPROPILAMINAS COMO INHIBIDORES DE
LSD1.”.
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2015/015635.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 12 de febrero de 2015.
PRIORIDAD(ES): US61/939,458 del 13 de febrero de 2014.

US62/061,258 del 08 de Octubre de 2014.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art. 36 Decision 486)

Esta solicitud se aceptdé como una divisional de la solicitud parental NC2016/0001337,
porque cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 y el Titulo X de la Circular Unica.

Sin embargo, en la reivindicacién 20 de la presente solicitud divisional reclaman el
compuesto: “3-(cianometil)-3-(4-{[(1R,2S)-2-fenilciclopropillamino}piperidin-1-il)azetidin-
1-sulfonamida”, el cual se encuentra comprendido en la solicitud parental
NC2016/0001337, por lo que es necesario retirarlo de la materia de la solicitud
divisional, so pena de incurrir en doble patentabilidad.

2. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud
contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 34 del radicado N° NC2019/0004422
del 29 de abril de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos derivados
de ciclopropilaminas, como inhibidores de la desmetilasa especifica de lisina 1 (LSD1) y
por tanto adecuados contra patologias asociadas a proliferacion celular.
Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de formula IVa, Férmula Vb, Férmula Va o Férmula Vb y composiciones farmacéuticas
que los comprenden.
3. De la solicitud de patente

3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)
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Las reivindicaciones 28 a 33 no son concisas puesto que la materia que se pretende
proteger en esencia es una sola relativa a la composicion farmacéutica de los
compuestos que las preceden. Por lo tanto se sugiere dejar una sola reivindicacion que
reclame una composicion farmacéutica que contenga cualquier compuesto de la
invencidon, mas sus auxiliares de formulacion o excipientes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 13 de febrero de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO02012135113 Cyclopropylamines as LSD1 04/Octubre/2012
inhibitors
D2 CA2849564 (hetero)aryl cyclopropylamine 25/Abril/2013

compounds as LSD1 inhibitors”

El documento D1 1 (resumen) divulga compuestos derivados de ciclopropilamida que
actuan como inhibidores LSD1.

El documento D2 2 divulga (resumen) compuestos de (hetero) aril ciclopropilamina, que
incluyen particularmente los compuestos de férmula (1) como se describe y define en la
presente memoria, y su uso en terapia, que incluye, por ejemplo, en el tratamiento o
prevencion de cancer, una enfermedad o afeccidn neuroldgica o una infeccion viral.

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de Formula |IVa o Férmula IVb.” en

donde los sustituyentes son como se encuentran definidos (Bajo el No.
NC2019/0004422 del 29 de abril de 2019).

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

| Caracteristicas esenciales | D1 | D2

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=tru
e&locale=en_EP&FT=D&date=20121004&CC=WO&NR=2012135113A2&KC=A2
2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=CA&NR=2849564A1&KC=A1&FT=D
&ND=3&date=20130425&DB=EPODOC&Ilocale=en_EP
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos derivados de heteroaril
ciclopropilamina que actuan como inhibidores LSD1.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D1
consiste en que para los compuestos de la solicitud el anillo C que es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclohexilo, azetidinilo, o piperidinilo, mientras que para los compuestos del
documento D1, el sustituyente ciclico es un fenilo.

No se evidencia un efecto técnico asociado a esta diferencia, porque a partir de la
informacion que se encuentra en el capitulo descriptivo no es posible determinarlo. En
este punto vale la pena sefalar que se realizd una revisidn de los ensayos y pruebas
mencionadas en la descripcidén (Ejemplo A: Ensayo bioquimico de histona desmetilasa
LSD1, pagina 166 en adelante), en donde se menciona que: “los datos de IC50 para los
compuestos de ejemplo se proporcionan en la tabla 1 (+ se refiere a una IC50 < 100
nM; ++ se refiere a una IC50 > 100 nM y < 500 nM)”. Luego revisamos los datos de
actividad del documento D1, y encontramos en la tabla de la pagina 188, que los
compuestos de dicho documento presentaron valores de PICsy sobre histona
desmetilasa LSD1, desde 6.2 a 8.2, lo cual significaria valores de actividad inclusive
superiores a los sefalados en la presente invencion (para PICs igual o superior a 8).
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: §como modificar los compuestos revelados en el documento D1, para
obtener derivados de ciclopropilaminas inhibidores de LSD1, alternativos a los
conocidos en el estado del arte?

Por su parte, el documento D2 ya realizaba sugerencias adecuadas en las
sustituciones, para llegar a los compuestos de la presente invenciéon. En dicho
documento del estado del arte, se divulgan compuestos de (hetero) aril
ciclopropilamina, que actuan como inhibidores LSD1 en la prevencion de cancer o en
una enfermedad o afeccidon neurolégica o una infeccion viral y que en su fraccién
sustituyente mencionada como “D”, se sugiere grupo cicloalquilo de 4 a 7 miembros
opcionalmente sustituido. Es decir, complementando las ensefianzas de D1, para asi
llegar a la presente invencion.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar las
sugerencias de sustituyentes tipo cicloalquilo de 4 a 7 miembros revelados en el
documento D2, habria podido “adicionarlas” en los compuestos del documento D1, para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 34 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.

6. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02012135113 1a34 Nivel Inventivo
D2 CA2849564 1a34 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
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MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2019/0009689 1° X 2° 3° Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/US2015/015635 12 de febrero de 2015

Fecha de determinacion estado de la técnica (DD/MM/ANO) Prioridad Presentacién
13 de febrero de 2014 X

Solicitante

INCYTE CORPORATION

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - . S -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a34
LSD1 inhibitors;

Cancer;
. enzyme inhibitors;

FEIELTES CEVE ML ED lysine specific demethylase-1 (LSD1);
methylsulfonyl-phenylcyclopropyl-amino-piperidin-azetidin-3
acetamide.

CIP: C07D 401/14, CO7D 405/14, CO7D 401/04, CO7D 405/12,
e - . " |CO7D 413/06, CO7D 417/14, CO7D 211/98, A61K 31/445

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

IS:’E::T:ZZ: (/e RS alEHIdE Fecha de Publicacion | Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° zztegtgrfte / /Presentacion /Secuencias CiEs relevanttéesnciig Rl documento
datos A P (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)

utor LNP(")

consultadas

(reivindicacion 1, resumen y
WO02012135113 | 04/Octubre/2012 1a34 ejemplo 149) Y
CA2849564 25/Abril/2013 1a34 (reivindicacion 1, resumen) Y
EPO
W02013057322 25/Abril/2013 N/A N/A A
W02013022047 | 14/Febrero/2013 N/A N/A A
W02014058071 17/Abril/2014 N/A N/A A
o W02010108059 |23/Septiembre/2010 N/A N/A A
RBIT
W02012177606 | 27/Diciembre/2012 N/A N/A A
PATBASE
Y ORBIT W02008064157 29/Mayo/2008 N/A N/A A
YEPO | w00200196 | 03/Enero/2002 N/A N/A A

(1) Cita completa literatura no

patente (LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la

revista. Volumen(Numero), pp-pp.

(0]

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la revista.

Recuperado de http://XXXXXXXX.
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(?) Categorias de documentos citados

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

como particularmente relevante. la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto
con dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de del principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar

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

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

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

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

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

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

Fecha del reporte de busqueda: 17/Octubre/2019

Examinador: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
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