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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACION ES SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. IIIIUIIIIIIIII11I1I1IIIIIIIII1IIIIIIIIIII 
No. 06-128791- -00005-0000 

Fecha: 2008-07-01 16:38:11 Dep. 2020 NUECREACION 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 329 CTOINFORMACION Folios: 7 

Re: P1.-INCYTE CORPORATION. -Sol icitud de Patente de Invención 

en Fase Nacional PCT para "PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y 

SU USO COMO FARMACEUTICOS".-Clase A61K 31/445.-

Expediente ntimero 06-128.791.-

1. Me refiero a ml memorial de Jun10 16 de 2008. 

2. Dando alcance a-mi memorial arriba mencionado, anexo me permito 

presentar recibos Nos. 08-48.367, 08-48.368, 08-50.664, 08-50.665, 08-

50.666 y 08-50.667, cuyo valor cubre el excedente de la tasa relativa al 

examen de patentabilidad de esta invención, dado que debido a un error 

involuntario, se canceló dicha tasa, estando dentro del tØrmino para ello, 

considerando que la presente solicitud entraba a Fase Nacional ante este 

despacho bajo el CapItulo II del Tratado de Cooperación en Materia de 

Patentes (PCT) y no bajo el CapItulo I del mismo, como en efecto lo hace. 

40 3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 

conform idad. 

Seæor Superintendente, 

iLICIA LLOREDA RICAURTE 
T.P. 53.215 
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------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CONCERTO TOTAL CONCEPPI 
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SON! CENT!) FRES NIL PESOS 
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RECIGO GE CAJA APLICADO AL EXPEG1ENTE No. 
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Inclustria y Comercio 
SUPERINTENDENCJA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-128791 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE 

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SE1JALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que Ia solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

Si  NO X 
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[57] ABSTRACT 

The present invention is directed to compounds which 
inhibit farnesyl-protein transferase (FTase) and the farnesy.. 
lation of the oncogene protein Ras. The invention is further 
directed to chemotherapeutic compositions containing the 
compounds of this invention and methods for inhibiting 
farnesyl-protein transferase and the farnesylation of the 
oncogene protein Ras. 

23 Claims, No Drawings 



5,817,678 

R2 A 

N 
(RI).

 

V (cRL2)A2(cRt2) w (CRLb)pX_ 
(CR1z)q,f R3 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION 10 R6 

The compounds of this invention are useful in the inhi- 6) - R7, 

hition of farnesyl-protein transferase and the farnesylation of 
the oncogene protein Ras. In a first embodiment of this 0 

invention, the inhibitors of farnesyl-protein transferase are 
illustrated by the formula A: 

A 

(cR1bz)PX_(t)U
 R3 

 

wherein: 25 

R1a, R1b and RIC are independently selected from: 
a) hdrôiT) 7) �N NR7R7, 

b) ujIbTithted or substituted aryl, unsubstituted or 
substituted heterocycle, C3�C10 cycloalkyl, C2�C6 
alkenyl, C2�05 alkynyl, R80�, R9S(0)m, R8cO) 

0; 
8) �O NR6R7, 

8 NR� CN NO 8 8 (R)2N�C(NR)---- O)�
R8OC(0)�, N1, �N(R8)2, or R°OC(0)NR51  

c) C1�C6 alkyl unsubstituted or substituted by unsub-
stituted or substituted aryl, heterocyclic, C3�C10 
cycloalkyl, C2�C6 alkenyl, C2�C6 alkynyl, R8O�, 
R°S(0)m,  R8C(0)NR8�, CN, (R5)2N�C(NR8) 

-, R5C(0), R80C(0)�, N1, �N(R8)2, or R9OC 
(0)�NR8�; 

R2 is selected from: H; unsubstituted or substituted Cl-, 
alkyl, unsubstituted or substituted C2 alkenyl, unsub-
stituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted 
heterocycle, 

R6, 

and  

wherein the substituted group is substituted with one or 
more of: 
1) aryl or heterocycle, unsubstituted or substituted with 

one or two groups selected from: 
a) C14 alkyl, 
b) (CFI2)OR6, 

c) (CH,)1,NR6R7, 
d) halogen, 
e) C14 perfluoroalkyl, 

2) C3 cycloalkyl, 
3) OR6, 
4) SR6, S(0)R6, S02R6, 

5) �NRR7. 

11 
0 

9) �O OR6 

35 
0 

4 

10) 

0 

 

Ii) �S02�NR6R7, 

R6 

12) �N�S02�R7, 

45 
13) 

14) 

50 

-continued 

-continued 

15) Cl_s alkyl, or 
16) C15 perfluoroalkyl; 

55 
R3 is selected from: H; 

NR6R7 or OR6. 

60 

R4 is independently selected from: 
a) hydrogen, 
b) unsubstituted or substituted aryl, i 

65 substituted heterocycle, C3�C10 cy, 
alkenyl, C27C6 alkynyl, perfluoroa 
R80�, R°S(0),,,�, R8C(0)NR8 

stituteo or 
kcyl, C2�C6 
F, Cl, Br, 

CN, NO2, 

El 
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R82N-C(NR8)-, R8C(0)-, R8OC(0)-, N3, 
or R9OC(0)NR8-, and 

c) C1-C6 alkyl unsubstituted or substituted by aryl, 
heterocycle, C3-C10 cycloalkyl, C,-05 alkenyl, 
C,-C, alkynyl, perfluoroalkyl, F, Cl, Br, R80-, 
RS(0)_, R8C(0)N1-1----, CN, H,N-C(NH)----, 
R8C(0)-, R80C(0)-, N3, -N(R8),, or R8OC(0) 
NH-1-

R5
H-;R5

 is independently selected from: 
a) hydrogen, 
b) C,-C6 alkenyl, C,-C alkyrtyl, C3-C6 cycloalkyl, 

perfluoroalkyl, F, Cl, Br, R80-, RS(0)_-, R8C 
(0)NR"-, CN, NO,, (R5),N-C----(NR8)--, R8C 
(0)-, R8OC(0)-, N3, -N(R8),, or ROC(0) 

NR’-, and 
c) C1-C6 alkyl, unsubstituted or substituted by 

pertluoroalkyl, F, Cl, Br, R80-, R9S(0),,-, R5C 
(0)NR"-, CN, (R8)2N-C(NR8)-, R8C(0)-, 
R5OC(0)-, N3, -N(R8)2, or R9OC(0)NR8-_-; 

R6, R7 and R7 are independently-sekctdJrom: H; C4 
alkyl, C3 cycloalkyl, lterocycle,) aryl, C4 
perfluoroalkyl, unsubstituted ois,rbstitUtŁd with one or 
two substituents selected from: 
a) C4 alkoxy, 
b) substituted or unsubstituted aryl or substituted or 

unsubstituted heterocycle, 
c) halogen, 
d) HO, 

S) -S(0),,R, 

h) N(R8); or 
R6 and R7 may be joined in a ring; 
R7 and R7 may be joined in a ring; 
R8 is independently selected from hydrogen, C1-C6 alkyl, 

benzyl, 2,2,2-trifluoroethyl and aryl; 
R9 is independently selected from C,-C, alkyl and aryl; 

le 
d) HO, 

e) 

5 0 

M 

h) N(R8)21 or 
i) C3,, cycloalkyl; 

15 A1 and A’ are independently selected from: a bond, 
-CH=CH--, -C=C---, -C(0)-, -C(0)W-, 
-NR8C(0)----, 0, -N(R8)--, -.--S(0),N(R8)-, 

or S(0)m; 

V is selected from: 
20 a) hydrogen, 

b) heterocycle, 
c) aryl, 
d) C,-C,0 alkyl wherein from 0 to 4 carbon atoms are 

25 
replaced with a a heteroatorn selected from 0, S, and 
N, and 

e) C,-C.,0 alkenyl, 

provided that V is not hydrogen if A1 is S(0). and V is 
not hydrogen if A’ is a bond, n is 0 and A’ is S(0)m; 

30 W is a heterocycle; 

X is a bond,,, O)NR10.,2_, -NR10C=O)----, 

mis0,1or-- 

35 n is 0, 1, 2,3 or 4; 
p is 0, 1, 2, 3 or 4; 
q is 0, 1, 2,3 or 4; 
r is 0 to 5, provided that r is 0 when V is hydrogen; 
S is 1 or 2; 

40 tis0orl;and 
the dashed lines represent optional double bonds; 
or an optical isomer or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 
A preferred embodiment of the compounds of this inven-

tion is illustrated by the following formula: 

R2 A 

(R4).

 (5)’

\ 
V-A1(CR1)A2(CR2), w / ,(CRL2) 

X-(CR"2)q,U R3 

R1° is selected from: H; R8C(0)-; R’S(0)_-; unsub-
stituted or substituted C14 alkyl, unsubstituted or sub-
stituted C3 cycloalkyl, unsubstituted or substituted 
heterocycle, unsubstituted or substituted aryl, substi-
tuted aroyl, unsubstituted or substituted heteroaroyl, 
substituted arylsulfonyl, unsubstituted or substituted 
hctcroarylsulfonyl, wherein the substituted group is 
substituted with one or two substituents selected from: 
a) (T14 alkoxy, 

b) aryl or heterocycle, 

c) halogen, 

wherein: 
55 

R" and R’ are independently selected from: hydrogen, 
C3-C,0 cycloalkyl, R80-, -N(R),, F or C,-05 
alkyl; 

is independently selected from: 
60 a) hydrogen, 

b) unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or 
substituted heterocycle, C3-C6 cycloalkyl, R80-, 
-N(R8), or C,-C6 alkenyl, 

c) C1-C6 alkyl unsubstituted or substituted by unsub-
65  or substituted aryl, heterocycle, C3-C 

cycloalkyl, C,-05 alkenyl, R80-, or -N(R8),; 
R’ is selected from: 

U? 
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2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

ASUNTO Radicaciôn 
TrÆmite 
Evento 
ActuaciOn 
Oficio 
Folios 

Patente de lnvenciOn 

Via Nacional 1J 

Via PCT (fase nacional) I1 

No. Sol. Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internal 

06-128791 
002 
001 
430  
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Patente de Modelo de Utilidad El 

Cap.I 0 

PCT/US2005/022307 
23-06-2005 

Cap. II E1 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 19 a 226 (como se radicO inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios 227 a 243 (como se radicO inicialmente) 
Folios 270 a 286 (modificaciOn) 

Prioridad: Fecha: 24-06-2004; pals y nümero: US60/582,557. 
Fecha: 30-09-2004; pals y nUmero: US60/614,570. 
Fecha: 02-05-2005; pals y nümero: US60/686,840. 

2. Objeto de fa Invención 

Titulo de la invenciOn: "PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y su USC COMO 
FARMACEUTICOS" 

Problema TØenieo Planteado: La neceidad diz  



3. De la solicitud de Patente 

a. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

La reivindicación 1 carece de concisiOn debido a que se presenta un nUmero 
demasiado alto de alternativas posibles dentro de la misma. Igualmente se utilizan 
expresiones que no delimitan el alcance de la materia a reclamar debido a la 
elevada cantidad de compuestos que comprenden tales como: "arilo", "heteroarilo", 
"cicloalquilo", "heterocicloalquilo", "arilalquilo", "heteroarilalquilo", 
"heterocicloalquilalquilo". Se recomienda al solicitante limitar el alcance de la materia 
que se pretende proteger, segUn los sustituyentes favoritos divulgados en los 

ejemplos. 

La reivindicación I ensena un elevado numero de sustituyentes posibles 
especialmente para Cy, Q y A, en dOnde W-X-Y-Z dan Jugar a estructuras 
complejas con marcadas diferencias entre si. Noes claro a partir de la informaciOn 
proporcionada por el solicitante cómo es posible que todos estos compuestos 
reclamados conserven su actividad sobre 11f3 HSD1 y/o MR, a pesarde las multiples 
y diversas variaciones estructurales planteadas. El solicitante describe a partir del 
folio 223 los ensayos enzimÆticos de 11 3 HSD1 y los ensayos basados en cØlulas 
para la actividad de HSD concluyendo que los compuestos de prueba que tienen 
un valor IC50 de menos de aproximadamente 20pM de acuerdo con el ensayo 
enzimÆtico de 11 3 HSD1 a HSD se consideran como activos; sin 
embargo no se especifica cuÆles fueron los compuestos ensayados que se podlan 
clasificar coma activos. En consecuencia, no existe información en la descripciOn 
que permita evidenciar que los compuestos reclamados son una soluciOn al 
problema tØcnico a pesar de la variabilidad estructural propuesta par el solicitante. 

En consecuencia, las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito 
concisiOn a sustento par la descripciOn de acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 486.ybo 
art.22 Tratado PCT. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de  la solicitud prioritaria 24-06-2004 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento TItuJo 
Fecha de 

publicación 

DI US5817678 
INHIGITORS OF FARNESYL-

6-10-1998 
PROTEIN_TRANSFERASE  



is :Few., 

308 

de la Solicitud 
- Dl 

dracteristicas esenciales 
US5817678 

R8 R7 R6 
R9  

cY.L-N:: R2 

R10<\ RN 

R11 R3 

0 
’.Q 

_(__)__ V�A’(CR12)  A2(CRi W CR1 
II)q.J:...__:LR3 

R2 = aril o heterociclo 
Cy= arilo, heterocicloalquilo 

Col. 3 lInea 40 
L = esta ausente R3= H 
R 3-11 H 

X= enlace, W = heterociclo, A’ 
y 

A2 = enlace 
Q = heterocicloalquilo 
RN=H V = H, n, p, q, r = 0 

- col. 6lIneasl5 a40 

Como se evidencia, la materia de las reivindicaciones 1 a 24 ya se habla 
divulgado en Dl. 

6. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados asI: 

No Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 

Dl US5817678 1-24 Novedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificación de  la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, osi a pesarde la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primVq de la Circular Linica NO 10 de 2001. 

/evas
ALIX CARMEESPEDES DE VERGEL 
Directora de  Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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