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

Re: P1.-INCYTE CORPORATION.-Solicitud de Patente de Invencion
en Fase Nacional PCT para “PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y
SU USO COMO FARMACEUTICOS”.-Clase A61K 31/445.-

Expediente nimero 06-128.791.-

1. Me refiero a mi memorial de Junio 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 invencién, dado que debido a un error
involuntario, se cancelé dicha tasa, estando dentro del término para ello,
considerando que la presente solicitud entraba a Fase Nacional ante este
despacho bajo el Capitulo II del Tratado de Cooperacion en Materia de

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

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

conformidad.

Sefor Superintendente,

- Cod) —
‘ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

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 SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de |a fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la 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.
Sl NO X
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N
RO @ . ;
V—AL(CR1%;), AACR4,), ~—A—W —f—(CR1%3), : "
X —(CRI), R?
-
DETAILED DESCRIPTION OF THE -continued
INVENTION 10 RS
The compounds of this invention are useful in the inhi- 6) _rlsx R’
bition of farnesyl-protein transferase and the farnesylation of \n/
the oncogene protein Ras. In a first embodiment of this o
invention, the inhibitors of farnesyl-protein transferase are
illustrated by the formula A:
R? A
[ N
(I|{4)r Rs) ip . .
V— AL(CRI%), A{CRIy), TR T ;
X—(CRLCZ) R?
N
wherein: L 28 - -continued
R4, R*® and R*‘ are independently selected from: |
a) dir()&en 7 —N NRR™,
b) un‘s’“bstuuted or substituted aryl, unsubstituted or
o]

substituted heterocycle, C4—C,, cycloalkyl, C,—Cq

alkenyl, C,—Cq alkynyl, RSO_ RQS(O) __ RSCLO) 30

" NR®—, C‘N NO,, (R®),N—C(NR®)—, kK”C(O)— o
R*OC(0)—, N, —N(R®),, or R°OC(O)NR®=;

¢) C,-C, alkyl unsubstituted or substituted by unsub-
slituted or substituted aryl, heterocyclic, C;—Cy4

8) —0 NRSR7,

o)

9) —0 ORS,

cycloalkyl, C,—C, alkenyl, C,—C; alkynyl, R®*0—, * 0
R°S(0),.—, R*C(O)NR*—, CN, (R®*),N—C(NR?) 10 NRER7
—, R3C(0)—, R®0C(0)—, N, —N(R®),, or R°0C ) ’
(0O)—NR*—; 0

R? is selected from: H; unsubstituted or substituted C,g 40
alkyl, unsubstituted or substituted C, ¢ alkenyl, unsub-
stituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted
heterocycle,

\r RS, \[r NRSR’, 45
o 0

and —S(0),R¢,

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) C,., alkyl, 55
b) (CH,),OR®,

¢) (CH,),NR°R,

d) halogen,
e) C,_, perfluoroalkyl,

50

11) —SO0,—NRCR7,

R¢
|

12) —N—80;—R7,

13) \n/
14) ORS$
Y

15) C, ¢ alkyl, or
16) C, g perfluoroalkyl;
R? is selected from: H;

\rNRGW or \rORS
o o

2) Gy cycloalkyl, %

3) OR®, R* is independently selected from:

4) SR®, S(O)R®, SO,RS, a) hydrogen,

5 —srr b) unsupstituted or substituted aryl, ungubstituted or

. . ; 65 substituted heterocycle, C5—C,4 cycloplkyl, C,—C,
alkenyl, C,~C, alkynyl, perfluoroalkyl, F, Cl, Br,
R®0—, R"S(0),,—, R®*C(O)NR®*—| CN, NO,,

Y
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5 6
RE,N—C(NR®)—, REC(0)—, R®0OC(0)—, N,, d) HO,
—N(R®),, or R®OC(O)NR®—, and
¢y C;-C; alkyl unsubstituted or substituted by aryl, e \H/Rg
heterocycle, C3—Cyg cycloalkyl, C,~Cq alkenyl,
C,—C; alkynyl, perfluoroalkyl, F, Cl, Br, R®0—, s
R°S(0),— RSC(O)NH—, CN, H,N—C(NH)—, £ OR?
R®C(0)—, R*0C(0)—, N, —N(R®),, or R*30C(0) \r
NH—;
R is independently selected from: g — SO,
a) hydrogen, 10
b) C,—C4 alkenyl, C,—Cq alkynyl, Cs—C, cycloalkyl,
perfluorcalkyl, F, Cl, Br, R®0—, R®S(0), —, R°C

(O)NRS_ CN NO,,, (RS)ZN___C___(NRS)_ RSC h) N(Rs)z, or

(0)—, R%OC(O)—, N,, —N(R®),, or R°OC(O) D) Cs.6 cycloalkyl;
NR®—, and 15 A' and A® arc independently selected from: a bond,
¢) C,~C, alkyl, unsubstituted or substituted by —CH=CH—, —C=C—, —C(0)—, —C(O)NR*—,
pertluoroalkyl, F, Cl B, R®*0—, R°S(0),,—, R*C —NR®C(0)—, O, —N(R*)—, —S(0),N(R®*)—,
(O)NR®*—, CN (RB)NN C(NR8)-—, REC(0)—, —N(R®)S(0),—, or $(0),,;
R*OC(0)— —N(R®),, or R®OC(O)NR*—; V is selected from:
’, R® R7 and R7“ are 1ndepeudent1ysclectcifrom H; C1 4 20 a) hydrogen,
) alkyl, C; cycloalkyl, h@terocycle Yaryl, C,, b) heterocycle,
perfluoroalkyl, unsubstituted of substitiited with one or o) aryl,
two substituents selected from: d) C,~C,, alkyl wherein from O to 4 carbon atoms are
a) C,_, alkoxy, replaced wi
* . . placed with a a heteroatom selected from O, S, and
b) substituted or unsubstituted aryl or substituted or 25 N. and
unsubstituted heterocycle, C’ lkenyl
¢) halogen, ©) Co~Cy alkeny
d) HO, provided that V is not hydrogen if A' is S(Q),, and V is
not hydrogen if Al is a bond, n is 0 and AZ is 5(0),,;
e \n/ 30 W is a heterocycle;
o X is a bond,. &G(XO)NRIO —NR*C(=0)—,
—S(0),,,— NR Oor —-C(—O)—
£) OR®, mis 0, 1 or 27"
\g/ 3s nis0,1,2,3 0or4;
pis0,1,2,3 or 4,
8 —S(OmR%, qis0,1,2,3 0r 4;
ris 0 to 5, provided that r is 0 when V is hydrogen;
sis1lor2;
h) N(R®),; or 0 tis 0 or 1; and
R: and R” may be joined in a ring; the dashed lines represent optional double bonds;
7a . . : . .
R’ and R™ may be joined in a ring; or an optical isomer or a pharmaceutically acceptable salt
‘ R? is independently selected from hydrogen, C,~C alkyl, thereof.
benzyl, 2,2,2-trifluoroethyl and aryl; A preferred embodiment of the compounds of this inven-

R® is independently selected from C,—Cy alkyl and aryl; tion is illustrated by the following formula:

S A
N
(RH, B} , )
V—ALCRI%), AACR ;) — (W ) —(CRIey, ! !
X —(CRiez), RS
o . . . s wherein:

R s selected fro.m: H; R°C(O)—; R°S(0),,—; unsub- ° R and R* are independently selected from: hydrogen,
stituted or substituted C,_, alkyl, unsubstituted or sub- Cs~Cyq cycloalkyl, R®0O—, —N(R®),, F or C,~C,
stituted C,_, cycloalkyl, unsubstituted or substituted alkyl;
heterocycle, unsubstituted or substituted aryl, substi- R*? is independently selected from:
tuted aroyl, unsubstituted or substituted heteroaroyl, 4, a) hydrogen,
substituted arylsulfonyl, unsubstituted or substituted b) unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
heteroarylsulfonyl, wherein the substituted group is substituted heterocycle, C;-C, cycloalkyl, R%0—,
substituted with one or two substituents selected from: —N(R®), or C,~Cs alkenyl,

&) C,_, alkoxy, <) C}-Cé alkyl unsubstituted or substituted by unsub-
- ’ 65 stituted or substituted aryl, heterocycle, C,~Cg
b) aryl or heterocycle, cycloalkyl, C,—C, alkenyl, R*O—, or —N(R®),;

¢) halogen, R? is selected from:
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Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 W
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No. Sol. Internacional PCT/US2005/022307
Fecha de Presentacién Internal. 23-06-2005

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 radicé inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 227 a 243 (como se radicd inicialmente)
Folios 270 a 286 (modificacién)

Prioridad: Fecha: 24-06-2004; pais y numero: US60/582,557.

Fecha: 30-09-2004; pais y niumero: US60/614,570.
Fecha: 02-05-2005; pais y numero: US60/686,840.
2. Objeto de la Invencion

Titulo de la invencién: “PIPERIDINAS N-SUSTITUIDAS Y SU USO COMO
FARMACEUTICOS”

Prablema Téacnico Planteado: | 2 nececidad de FArmarne mitAviasa om0




3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacién 1 carece de concisién debido a que se presenta un nimero
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, segin los sustituyentes favoritos divulgados en los
ejemplos.

La reivindicacion 1 ensefia un elevado numero de sustituyentes posibles
especialmente para Cy, Q y A, en dénde W-X-Y-Z dan lugar a estructuras
complejas con marcadas diferencias entre si. No es claro a partir de la informacién
proporcionada por el solicitante como es posible que todos estos compuestos
reclamados conserven su actividad sobre 118 HSD1 y/o MR, a pesar de las multiples
y diversas variaciones estructurales planteadas. El solicitante describe a partir del
folio 223 los ensayos enzimaticos de 113 HSD1 y los ensayos basados en células
para la actividad de HSD concluyendo que los compuestos de prueba que tienen
un valor |Cso de menos de aproximadamente 20uM de acuerdo con el ensayo
enzimatico de 113 HSD1 o HSD se consideran como activos; sin

embargo no se especifica cuales fueron los compuestos ensayados que se podian
clasificar como activos. En consecuencia, no existe informacidén en la descripcién
que permita evidenciar que los compuestos reclamados son una solucién al
problema técnico apesar de la variabilidad estructural propuesta por el solicitante.

En consecuencia, las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito ,
concisién o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decisiéon 486.y/o
art.22 Tratado PCT.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritariva 24-06-2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se reélfzé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fec_ha q?
publicaciéon
INHIGITORS OF FARNESYL-
D1 US5817678 PROTEIN TRANSFERASE 6-10-1998
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L . ! D1

dracteristicas esenciales de la Solicitud
US5817678
I Ra R7 RS
RQ
RS
Cy—L—N mé -
R‘IO RN |

3 ; N
R11 R N\ (RQ) (R‘
Q P
o v — A{CRI%),AACR,), —(CRMa),, ' :
K—(CRp), R3

1

R2 = aril o heterociclo
Col. 3 linea 40
(L = esta ausente R’=H

R3~11 - H

Cy= arilo, heterocicloalquilo

X= enlace, W = heterociclo, A' y A’ = enlace
V=H,nnp,qr=0
col. 6 lineas 15 a 40

Q = heterocicloalquilo
RV=H

Como se evidencia, la materia de las reivindicaciones 1 a 24 ya se habia
divulgado en D1.

6. Conclusion

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

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

01 | US5817678 124 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacioén de la presente comunicaciéon. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presehte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primerd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C)

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