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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES T ian 2220 HVIEL 1€ WES CEACTINES
REF- EXPEDIENTE No. 00-85238

TITULO “QUIMIOTERAPTA DE COMBINACION"

SOLICITANTE WARNER LAMBERT COMPANY

ACTUACION . SUSTITUCION DE PODER
Estimados sefiores

Adjmto al presente acompafio copia simple del poder que me otorpga WARNER LAMEBERT
COMPANY, a los sbogados CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ yo GUSTAVO
CALDERON ROSERO ye CLARA TERESA CORTES DE RODRIGUEZ, yo CARMEN
GRACIELA FLOREZ en su orden, identificados con las Cédulas de Chudadania No 17.117.818

de Bogola, 17 119.352 de Bogold, 22.429.053 de Baranquilla, 63.325.304 de Bucarsmanga,
portadores de las Tanetss Profesionales Noa 17 402, 14.557, 31-934, 97.983, det CS.

respeciivamente, este poder debidamente legalizado se encuenira admnio a las diligencias
admimcirahvas del Expediente No 97-042973

En consecuencia, mego a msted concedernos Personeria Jiridica para este caso especidfico, con el
fin de asumir su tramite de inmedsato

En este orden de ideas, respetnosamente le solicito que hacia el filoro nos sea nofrficada
coalquier novedad que se presente en este proceso, en la Secretana de su despacho o en mestra
oficina de Abogados ubicada en la Calle 100 # 41-40 Oficina 3-01 Tel 6134850 6134617

Bogoté
De antemano agradezco la atenciin qoe ustedes presten al parhcular

Tl

C C.17.117518 de Bego
TP 17-402ded CS J

Calls 100 No. 41*40 Of 3-01 E&ficso Maxter Canter Telafiex 6134617
Telifono 6134850 o-mai frademaricl Ghotmad com Bogota, Colomine
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N 000442109

FOLIO 2370 - PRIMERA COPIA - ESCRITURA NUMERO MIL TRESCIENTOS

TREINTA Y OCHO - En la Crudad Je Buenos Arres, Capital de 1a Republica Argen-

X

;

d

tina, a veintiuno de noviernbre de dos mil uny anle mi, Escribano Autorizante, htu- g_?;‘
lar del Registro Notanal numero 1331, COMPARECE el Doctor Daniel GOYTIA ::'E
%

argentino, mayor de edad, casads L E numero 4 526 965, domiciiado en Avenida ﬂ-
2

Leandro N Alern 449 3° piso, de esta Ciudud - El compareciente es persona habn gt"
y de mi conoumiento doy fe a.' como que DICE | - Que por escritura del 14 de \
octubre de 1996 pasada al fako 1742 del P ~ucolo del Regrstro 1586 de esta Cu ¥
dad, a cargo del escrbano A (.hacra Larrory cuyo testimonio onginal tengo a i ::
vista y en folocopia debidamente autenticada obra agregada al follo 1510 del Pro :;
tocolo des afo 1997 de esle inmino Regsira  al gue me remdo, doy fe, se protocuh i\
Z6 un poder otorgado por “WARNER-LAMBERT COMPANY", con domicilio er f
201 Tabor Road, Momis Plains New Jersey L.7950, USA, a su favor - |l - Que viene :‘
por la presente 2 SUSTITUIR e uilado marrjalo reservandose para &1 las faculta *

des, 2 favor de “CARLOS TAMAYO & ASQCIADOS” y/o Carlos Orlando Maya

-~

-

Rodriguez ylo Gustavo Calderon Rosero y/lo Carmen Graciela Florez con do
micthio en Calie 100 No 41-40 Oficina 301, Edificio Master Center, Bogota, Colom-
bia S A, para actuar en dicho pais con las siguientes facultades  con podér am-
plio y suficiente para recabat de las autondaries nacionales que corresponda sean
estas administrativas y/o judiciales la obtencién de “PATENTES, MARCAS, MO-
DELOS, DISENOS Y SUS RENCVACIONES", y reallzar todos los tramites condu

centes para pioteger lox deréchos de la marwanle a cuyo efecto, los faculta parz

trarniles necLsdnos a los olye ox nwicadus  resentar solicitudes alegatos, opos:

ciones, protestas, apelaciones y dermnanda:  desistr arreglar y lransigir, aceptar

A R N R b gt TN F T
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cesones y transferencias, solicitar test nomos recibir documentos y otros valores
justificar explotaciones, cobrar y percibii, firmar insliumentos publicos prvados y
escnturas publicas, para renunciar o nu a las geshiones jwiiciales y hacer cuanto
fuere necesario anle las autoridades nsvionales judiciales y/o admmnistrativas, sea
como demandante o corno demandadt Pofa proteged los intereses del mandante,
con facultad de substiuir este insbruento v ievocar tal subshtucion Se deja
« mstancia que las facullades enuineracay en este mdndalo son meramente
eemplificativas y no imitalivas de otras facuitades mplicitas por cuyo motvo, los
mandatanos quedan autonzados para cjercer sin restnceidn alguna lodos los dere-
chos que acuerde [a fey que se relac wnign y/o emenan y/o que sean consecuencia
oel objeto del presente poder y ya sea « lio en razén de I2 leqistacion que en el futu-
ro se promuigue *- LO TRANSCRI® O £8 COPA FiElL duy fe (= 1as partes
perlinentes del mandato relacionado LEIDA y ratificads, asi lo expreso otorgd,
aceptéd y firmo, por ante mi, doy fe - 'Sl >UE UMA FIRMA - Esla rmu se ¢ - Ante mi
ALEJANDRO M LIPORACE - COMNC J ROA com ~. eser tura imatnz gae pas6 ante
rru al follo 2370 del Protocolo del Regestre 1331 a mi corgo PARA LOS APODE-
FADOS expido esta PRIMERA COPIA .an UNA FOJA de Actuacidn Notanal nume-
ro N 000442109 que sello y firmo en ¢ misino lugar y fecha de su clorgamiento,

doy fe -

ALL waNn : LIPCRACE
h no Jus?
LG | Aty 1 UBLICO

8 8 £ 8 8 2 8 8 B 3§ 3
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2d0 EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Foﬁo}w'
Radicacién no 00-85238

Concepto Técnico No 1394 Clasiicacn intemacional de Patentes  AB1K 31/ 66/ 3128

Practicado el examan de acuerdo a lo establecdo en el Art 38 de la Decsion 488 se determind que
esta solicitud de Patents de invancion

Sl{/} NO{] Contiene un resuman de ia invenciin (Art.26-a)

St{/] NO[}  Conbens sltio 0 nombre de la invencadn (Art27-d)

SI[/] NO[] Contiene la dascripcion de la ivancin (Art26-b)

S| No[l} NO ES APLICABLE (/3 | Cortiere los dibupos necesarios para comprendsr la ' vencir
v (An2g) v

Slf/] NO[] Contiene una o més revndicaciones (Art28-c)

SI{ ] NO[] NOESAPLICABLE [/] \.an sido desarolados los productos y/o procedmiemos a parti

de recursos genébcos o de sus productos darvados de 08 que cualquera de K08 Palsas
dy Miambros ss pals de ongen (Art. 26- h)

SI[ ] N=0[]§f NO ES APUCABLE [/ ]los productos y/o procedimientos han sido obtenios o
-3 desarrguados & partr de 08 conocimentos radicionales de .as comuntdades indigenas
afroamencanas o locales de los palses membros de acuerdo a ko astablecxdo en la

Decmién 381 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentss (Art26-)

SI| ] NO{]  NO ES APLUCABLE [/ ]La kvancin se refiere & un producko relatvo a un maleral
teoldqico (Art26-)
St/ NOLL  La priondad concide con la materia retvindicada

P

Si[v/] NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

‘\.\\’Hﬂ

OBSERVAGIONES Y OTROS 8llv' ] NO [ | ver hoja(s) anexa(s) {
» Adjunta cesion de derecho del inventor al solictants  de la patents resvindicada
) Revbare!poggm»dcadoalabogadoq e rea’za la susttucidn

EXAMINADOR TECNICO
202050

Bogotd D C Septiembre 20 de 2002

Cx orc 13 No. 2700 Pho Sy 10
Conrmuiadr 334 1221294
Foe 281 31 35 e-mal infotisic.gov cp
Sar afFedsBogotdD C olombia
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2020
Bogota DC

Doctor(a)
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
Apoderado(a)

REFERENCIA. Radicacién No 00-85238

Tramita
Evento 001
Actudcion 418
Oficio No. 2074
+  Fohos - 1

A ¥

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente q
expedients Indicado en la referencla, redne los requisitos de forma establecidos
articulos 26 y 27 de la Decisiin 488 de la Comisién de
demas disposiciones vigentes sobre la materia se S0l

Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad
Industrial conforme:loiestablece el articulo 40 de la misma Declisién

E
:
83

Cimplese * ° N2 mp 2082
Dado en Bogotd DC, a los

22050 | 6'?\)\'

Carera 13 No 27-00 Piso 5 y 10
Conmutcdor 334 12 21234
Fox 281 31 25 e-mall Info@sic.gov co
SonfaFedeBogotdD C Colombila
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L W Patentes
% A’? INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Permit Health Reguwtros Sanitanos

(m CARLOS TAMAYO & ASOCIADOS =~ [derwk  Mawes 298
N i Software Soporte Légico

Commercial Name Nombres Comerciales

Design Disefios
SIPERTRNUSTRIA ¥ CONERCIO
Radicariop  BOASO)S SOOBNGN: Foliss

Fecha (D) 2003-0-28 1313 M
Tiete 1 DRPTENIES D 1 RERISTRY/ 530 OETICIQ
Dependwacra 2829 MIVISIER DE WUEWS CREACIONES

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

REF EXPEDIENTE No 00-85238
PATENTE "QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION"

Estimados seiiores

Con fundamento jundico en lo dispuesto por el Articulo (44) de la Decision (486)
de la Comisibn de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) ruego a ustedes
disponer lo pertinente para proceder al Examen de Patentabilidad de la Solicitud
citada en la referencia, para o cual estamos adjuntando el recibo de pago
comespondiente a la tasa vigenie para aste caso

En consecuencia, esperamos 88 surta este trémite para que el expediente siga su
curso normal, hasta su concesion

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
CC No 17117 818-B

TP No 17402-CSJ

Anexo - Recibo de Pago

Carrera 7 No 17 - 51 Of 710 Tels (571) 341 9841
(571) 400 9180 (571) 286 8037 -Celular (315) 317 1181

E-mall trademarksi@tutopla com « Bogotd, Colombia, S A
trademarks 1@hotmall com
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-~ " SPERUBETRA Y CONERLID
Radicacion 1 S80RSZ3E PEDNOSS Folws ¢

Foka GNB)) B0A3-00-20 1533 4
Tamte 02 POFENE ) 1 RESISTRD/ 538 PETICID
fependencta 2620 MIVISIOH BE MIEWS (REACHOES

NIT  BO0176089-2

RECIB0 OFICIAL RECAJA O3 - &0 424
FECHA RGOETO 27 DE 2003

$t18) CONSIGNACTION 1}

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No PAGD FECHA PED Ur PAGD

CARLOS TANAYD CONGIENACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 9174 2770872003 1 497 000 00

it C 0O NCEPTO i

CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES B3 EXANEN DE PATENTABILIDAD DE IWVEW 333 000 00
TOTAL $ 15 %00 00

SON  TRESCIEWTOS TREINTA Y CINCO WIL PESDS

\ ‘

RESPONSABLE

RECIBD BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00-85238

EL EXTRACTO DELA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003,

EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003

NOTA Dentro del piazo de los sels (6) meses siguientas a partir de la facha de publicacion en |a gaceta de
Propleded Industnai, debené solicitar y cancelar el axamen de patentabllidad so pena de que la solicliud caiga
en abandono, de acuerdo con io establecido en el Articulo 44 de la Decisibn 488/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

Sl NO X

Carera13No. 27-00 Piso 5 y10
hcmﬂmm
Santa e de Bogoti DL - Colombia
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111 Patent Number: 137,918
us) Date of Patent: Aung 11, 1992

[54] N-Q'-AMINOPHENYL)}-BENZAMIDE
DERIVATIVES PROCESS FOR THE
PREPARATION THEREOF AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
CONTAINING THEM

[75] Ilnventors= Uls Welsrvhamsen, Gundelfingen:
Gerbard Gatxinger, Denszlingen,

[73] Asugnee: Gosdecke

211 Appl. No. 594992
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Ralated US, Application Data
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‘The present invention provides subststuted N-(2'-mmmo-
phenyl)}-benzamide derivatives veeftl for
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1 5,137,918 2
wherem X is hydrogen or & group of from one to three

N-O'-AMINOPHENYL)>BENZAMIDE carbon atoms which may be unsubstituted or snbetiiuted
DERIVATIVES PROCESS FOR THE by one or more hydroxyl groups.
PREPARATION THEREOF AND Preferred compounds of genersl formula (IT) winch
FHARMACEUTICAL COMPOSITIONS S oomtain a lower acylammo radical R inclode the
OONTAINING THEM g*mmo-ﬂ-ﬂ'na
4-wobutyrylammo-N-(2'-emmophenyl)-benzamide,
CROSS-REFERENCE TO RELATED 3) 4-formylamno-N-(2'-smnophenyl)-henzamde,
AFPPLICATIONS 4) 4(p-hydrozyproplonylammo)-N-(2'-ammaphenyl)-

10  benzamide,
‘Tha is a contmmation-m-part of U.8. application, Ser 4-giycolenino * aminophanyl)- benzamide
of US. application Ser No. 039206, filed Apr 16, 1987, compound m which R is & hydrogen atom hes been
now sbandoned. described (Bellstein, 13, Main Work, p. 20) without
BACKOROUND OF THE INVENTION !0 mentwon of its pharmacological action.

‘The present mvenhon i alo concerned with the
ﬁsmhvuﬂuiﬁd.whﬁmﬁ: :fh:mdmﬂ.h;uhmm.'::
aminophenyl)-benvamide dertvatl procem be
ey a hydrogen atom, ocombatting neoplastic
taining them, and the wse thereaf for combetting neo- 20 Thgmdldpallhu;l:m)ﬂnhewe-
German Patent 33 05 753 describes compounds of the  [1a i . o
geocnal formula 1

2 COA Wia
a g N 1 0
=N

mO' b "

wherein at least one of R1 and R3bs nﬂhylndlullﬂdmmeﬁn:l:.h-:leﬁ = d't::'mAh.
one a a compound

e o different, represent hydrogen stoms or methyl
radicals, as being effective for combstting malignant, x I
proliferstive, and antobnsmme diesses, 4-amunoN-(2°- 33 HN,
anunophenyl)-benzamide and 1ts N-mopomethyl denva-
tive bemg mud to be especially effective.
Surpmaingly, we have now found that the bemc p-
amino fonction, winch wes initilly thought to be phar-
macologically essential, is not responsible for the thers- 40 wherein X 1 sn amino gronp provaded with a protec-
peutxs effoctiveness of these compounds but rather that  trve group or s a uliro groap, to give a compound of the
the abwence thereaf or a chemical change or thereof fto ~ genarsl formuls IV
neutral-rescting groups by substitution or replacement
wwmmhmmmMnm-“
pounds with a mperior compatibility

i
SUMMARY AND DETAILED DESCRIPTION ‘_O‘ ¥

X v

The present mventon concerns new

have the general formula T which is converted into & compound of general formula
(II) either by reduction or by sphttmg off the protective

'S 33  The reaction of compounds of general formnula (ITa)
_O—c— with compounds of general formuls (TIIb) takes plsce m
R

wherein R 18 a lower scylammo radical, inclodmg those 60 §roup- Thos, A is preferably 2 halogen atom or an fmid-
with up to four carbon atoms which are ophonally  R2olVh acyl or lower alkoxy radical

sibgitated with hydroxyl groops. The protective group for X b one of those conven-

The term lower acylammo i twonal m peptide chemistry, for exsmple, « benryl or

carbobenzoxy radical The reduction can be carried ont

& with hydrogen for tha use of an appropriste catalyst, for

? example, platinom or palladiom, in such & manner that,

X=—C=—NH~— on the ane hand, the free nitro group is reduced to give

A promary smmo group and, on the other hand, the

2,06
30

2.




137,918
. 5,137,91 . 20%

protective group on the smmo group is split off hy- n control, A is compound C (8.0 mg/kg), © is com w

drogenolytically pound B (75 mg/kg), and O is compound A (89
The active materialy aocording to the present ioven

mg/kg).
tion are advantageonsly administered in the form of a FIG 7 shows the growth inhibition of AMMN
pharmacentical compostion which contugs the active 5 mduced colon adenocarcmoma with compound A =t
material in fres form or In the form of a mxturo withan ~ different doses (5.3, 7.0, 9 1, and 11 9 mg/kg)

or 'uquu' catrier matenal, which e be m"ﬂu BIOLOGICAL DATA
topacally, euterally, for example, orally or rectally, par- 4-Acetaming-N-(2 -aminophenyl) benzamide was
enterally, for example, or mtrave- 10 psed ss an exsmple of 2 compound acconding 1o the

intramuscolarly

noudly For the preparstion of such compositioms, there present mveation and compared with 4-N-(2'-amuno-
can be used those materials winch do not react withthe  phenyl)-benaaside an standard, the outstandmg inhiln-
compounds according to the present mvention, for  tou action of which agamet varioos experimental tu-
example, gelatine, laotosc, starch, siearyl uicohol, mag-  mors in vitro and in vivo Is known. The testing was
seslum stearate, talc, vegetahle oils, benxyl alcohol, 15 carried cut m vivo with SD-rats agmmnst MNU-induced
propylene glycols, petroleum jelly or other pharmacen-  mammary adenocarcinoma and scstoxymethylmethyl-
carrien. nitrossmine-induced (AMMN-induced) colon adeno-
pharmaceuticsl compositions can be in the form  earcinoma. The testing was carried out in vitro m the
of, for example, tablets, dragees, capsnles, suppositories,  “colorimetne-cytotoxicity ssay” wsing L1210 and
mives or creams or in liquid form s smpensione or 20 memmary adenocarcmoma 16C tamar oclls. In this test
emuluons. }f necessary, they are sterlimed and/or con-  gystem, substences with 1Dy values of 5290 ug/mk.

ten adjuvants, such as preserving agents, stabllizing  gre asessed as being cytostatically sctive.
Tt could be shown (see the following Table 1) that the
d-pcetzmino-N-(2"-aminophenyl)-benza-

WHITE

j
i
i
:
E
i

unluh::ndngthumﬂemc active material g
They can alao contain farther active matenals. 23 mide accordmg to the mvention
The dosge employed depeads upon the nature of the 1) acty outstandmg! Foetat and
dmense (0 be treated therapevtically and upos individ- ) has & cytostatic activity which is about the same or
ual factors. In genersl, dosages of from 10 to 300 mg and better as that of the companson standard
especially of from 20 10 50 mg are scdministered. In TABLE 1
special cases, the mdividual dosage can also be higher 30
DRAWINGS Tout Subusence .
FIG 1shows graphicslly that there 5 not statistically L1210 Qelorimesric Counoaioity Amay
mgmiicant difference of the AUCE (arca under the  (A) &Acsmming-N-2"eminopheryl)-bexmmaide) wm
plsema concentraton~time curve) fouad after intrave- 1§ gm :‘z
ﬁmd-:dwc-'dm;:mbm"mﬁ s Adenecyrcingma 16C Cyiotoniolty Assry
n mt, administration d-Acotzminn-N-(2 -aminophonyl)-bemcamide
acttamino-N-(2'-amunophenyl)benzamide. The ® s m- gmw :2
tragasiral admmstrahion (2 mg/kg; 10 mg/kg 30 4-Isabutyrylamioe-N-( -sminophenyf)- o
wm;). The * b intravenous sdmmmtration (IOQH'.HI laming. N-(Y aminsphenyl) bansembde a4
4{f-Hydrocyprepionyemino-N-(2
FIGS. 2 and 3 show graplucally that the active mate-  emmophesryl)-hazsmide o
mal of the present invention » charnctenzed, in compar-  +Giycoloylmsine-N-(2'-eminopheuyf)-bensamide o
i1 poesible to maiain  cyeasac actity leve Over 43 Surpehingly
to & Cytostafic over , we have found that the active material
a comparatively of tme. In FIG 2 the  gocording to the present mvention, 4-acetammo-N-(2'-
average plasma level of 4-amino-N-Q2'-sminophenyl)- » considerably less tomc in
benzamide n rats after administration of 10  the case of acute intragastral adwinistration then the
mg/kg intragastrally (a=4). The half-hfe (t}) is about  companson standard This was demonstrated in an on-
13 minutes. S0 entating experiment (n=4) oa male mice for the deter-

FIG 3 shows the avernge plmma level of 4  mingtion of the LDa with & 7-day period of observa-
acetammo-N~(2'-aminophenyl)-benzamide in rats after  tion. The results are shown in the fallowing Table 2.

ot S Iy infbaliofi o Ry - ot Rl T

usommmmmy(n-s).n:r?n%mm Jot Submmase mery

4.2-4.3 hours. (A} S-Acciaming-N.2 -emmophesryf) bunzarside 160
From FIQ 4 it b evident that S-acetsmeno-N-(2'- () $-Amino-N-(F -aminophwayl)-bexmsmide s

affects tomor growth in &

dose-dependent
growth inhibition m the highest dose group. FIG 4  resorpbon as a possible cause for the subsiantally im-
shows the activity of 4-acetamino-N-(2'-aminophenyf)- pwadlutawﬂblﬂtydﬂumww:lu-

FIGS 5 and 6 show the antmeoplmtic effect of com- The Woavallability of the active material socording
poumds A, B, C at equimolar doses (33 umol/kg/day) to the present jnvention w 100% No statutically sgnifi-



s 5,137,918 6 28

cant difference of the AUCs was found after intrave- compound A being 11 9 mg/kg, the growth inhibiton »
mous and intragastral adminmstration to rats of 10mg/kg. ~ much less (T/C sbout 59%), as can be seen from FIG 7
This is shown graphically in FIG 1 of the accompany- Thus, the compounds accondmg to the present mven-

drawings. tion are, in comparison with the comperison standard,
Besides 1ts better compatibihty, the active matenal 3 4-N-{2"-aminopbenyl)-benzamiide, cytostatics which are

s0 that it is pomible to mamtam s cytostatic activity  colon carcmoma and have betier activity against mam-

level over & comparatively loug of tome. 10 mary sdenocarcinoms 16C.
The 2 vivo activity of 4-snctammo-N-Q2"-amino- Tharefore, the new compounds 10 the
phenyl)-benzamids was tested mam-  pressst investtion are of therapeutic and are

A, B, and C were administered intragastrally, 5 times/-  With therapantics from winch it is to be expected that

week for 5 weeks. The doses of compounds A, B, and C _ they strengthen and favorably inflnence the desired

ﬁswﬁLéﬂmﬁm ;% The following examples sre grven fuxr the purpose of
] omor

volumes snd numbers were determmed weekly and  llustrating the present mvention.

o Ta -
compared with cntrested controls. At equimolar doses EXAMPLE 1 aceiw\ d\m\'
mWM)MW(WA)” ,
o S T e W e e NG T

it that 30 g @1 maole) N(-sminophenyD4-
4-acetzmune-N-(2 -sminophenyl)benzamide affects are under stan-
fumor growth in a dose-dependent manner with almost  dard eomdibons In m the presence of
mmmmummuwlummmmamm

the filtrate » concentratod to abont of its

cinoma. Male SD-rats were given 2 mg/kg/week ace-  from (1lvA)Yield 1865
(AMMN) itrarectally 4y (69% of theary) m.p. 243.7 C.
for a period of 10 weeks for tamor induction. Antmals The NQ-m
with manifest tumars were amigned randomly to used a8 muterial m prepared s follows: 413 g
test groups. The therapy scheme is given in Table 3. (0.33 male) axalyl chloride are added dropwise at 0°-5°
TABLE 3 C., with the exclusion of moisture, 10 a solntion of 60.3

Number Tt Durstion of  Teeal acetate. After ginrving for 30 minpies at this tempers-
— : Dowe® m Deme ture, 44.8 g (0.25 mole) 4-acetamdobenzosc acid, to-
Orep. {re/ly/dey) L. pether with 2177 g (035 mole) pyridme, sre added
:; "" - = ™ r thereto and the ice bath is removed. After stirring for 3
3 n om 10 10 a0 49 hours st amblent tempersture, the reaction muxture m
4 13 a 77 10 m muad with s solotion of 38 g (0.28 male) o-mtroamline
] 13 ] 59 0 ] and 277 g (0.35 mole) pyridine in 30 ml. &y ethyl
: I: m ';.: :: e scetate. After stirring for 15 hours at ambient tempers-
- A S 0 f5  ture, the reaction mxture b mized with 500 mL IN
9 3 (A) 3 1 % gy Squeocs sodion hydroxide solution, the phases aro sepa-
] 13 o ns 10 " rated and the agueous phase is shaken out three times
u 15 © 10s 10 0 with 150 mL arsounts of ethryl acetste. The combined
a . g g o :g mu:ﬂw-mﬂm.w
over am concentrated to
A e D T e — Compomi. € 35 Shout cne-third. The preczputate obtamed i fitered off
with saction and purified elther by recrystallbzation or
The animals were examined twice daily Afer the by column chramatography Yield 15 g 20% of the-
10-wesk trestment period, the ankmals were mcrificed  OFY) mp. 205.8° C.

mmmmmm-mw 4-(5-Hydroxypropanoyl)-amino-N-Q2' -emmophenyf)-

The optimmm dose of compound B (3.9 mp/kg/day w26 2 g (4.76 mMale) N-(2, nitropheny!) 4-(3-benzyloxy-
pmal/kg/day) resalted in arrest of tumaor growth (rels- pmp'unyllnlno)-h)amﬂemmhmﬂ.
tive median tomor volume T/C: 10.6%). The eqummolsr 65 ethanol and hydrogenated m the presence of 1 g 3%
dose of compound A (7.0 mg/kg/day) also corapletely  palladinm charcoal st 80" C. for 6 hours in sn sutoclave.
jnhibited forther growth of colon carcinoma in the  After filtration, the solvent i removed and the remdue
medmm (T/C 11 1%). Furthermore, with a doss of s purified by column chromatography (mhea gel: meth-
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ylese chlonde/methanal 91 v/v). Yield 0.8 g (569% of  sutoclave for 19 hours at 80° C. and 50 bar hydrogen
theory); mp. 197 T C. premure m the presence of 3 g 15% paliadium charcoal

The compounds wed ss sterting materials are pre-  The contents of the autoclave are filtered winle still hot
pered ma followa. sad the colociess filtrate is evaporsted to dryness. The

Benzyloxypropeaoylamino)-benzosc 5 crystalline residue is recrystallized from 500 mL methe-
l-t:o-m nMols)p-uhobumlcadd.-‘ nol Yield 2.6 g (632% of theory); mp. 221°-223° C.
m*’.'l("m)mndhdvdhlm The siarting materials used are prepared as follows:

nLd:mnndd:dnlS'C-whhl(}T.(ﬂnIdeﬁ 4-Benzyicyacetaminobanyoic acld
3-benzyloxypropmonic acld chionde (J.C.S., Perkin 1, 19 (0.26 mole) p-aminobenzos: acad, together with

300 ml. water mhm:ﬁm‘g dioxan and mnxed dropwise st 15° C. with 317 g (0.28

o bhed water dned. Without  ™ole) benzyloxyacetic acmd chlonde (Heterocyclic
mm&%;ﬂghhmn 1 Chem., 15, 601, 1978). After sturing for 2 hours at ambe-
Yield 15 7 g (89% of theory); m.p. 161°-164° C. sintery; ant temperatore, the resction zuzture is mazed with 300
>200° C. decomponition. mL water The precapitate obtamed is flitered off with

N-(2'-Nitropheny)4-(3-benzyloxypropanoylamino)- mm:m-ﬂw The product »
benzamide s prepared anslogonsly to Example 1 mmp without further punfication. Yield
12 g (40.1 mMole) 4 (3 benzyloxypropsnoylsmmo)-ben- o, 6 g (98 3% of thecey); mp. 178°-19° C.

20w ackd, 6.6 § (0.13 mMale) caaly] chiloride, 9 TR (013 o pieronhenyl)-4-benzylcayacetsminobenzamide
male) dimethylformammde, 24,5 g pyrvidme, 6.1 g (44.1

mMals) o-nitrosniline, and 280 mL dry ethyl acetate, 28.5 g (0.39 mole) dry domethylformamide in 910 mL
The crude product is punfied by columm chromatogra-  dry ethyl acetate are mixed dropwie at 2° C., under an

phy (ilica gel, ethyl acetste/n bexane 1.5-11 v/v). 54 stmosphere of nitrogen, with 21.5 g (0.17 mole) oxalyl
Yield 3.5 g 21% of theory); m.p. 140" C. chloride. After sthmng for 30 mmutes ot 2°-3° C., a
EXAMPLE 3 supension of 372 g (013 mole) 4benzylos-

yaceteminobenzoic acid and 14.4 g (0.18 mole) pyridine

4-Isobutyrylamino N (2 -aminopheny]) benzanude hﬂhnl.ethylmlunuf::’:uunndlheb
131 40 mMole) N-(2-nitrophenyl)4- 30 bath is removed. After sthrmg bours at ambuent
g 12\‘. o wda'n the resction muxture is mined with a solo-

presence of 109% palladiom charcosl. After concentrat-  mole) pyridine m 65 mL ethryl acetate. Afier stirring for
ing the solvent to 120 mL, the precrputated crystals are 1 hour at ambient temperature, the reaction mixture 1
filtered off with suction. Yield 10.2 g (36% of theary); 335 heated to the boil for 3 hours. After oooling, 1t Is mixed

mp. 476" C. with 300 ml. IN sgueous sodmun: hydroxsde soletion
The compounds used a3 siarting materals are pre-  and the phases are separsted. The agueous phase s
pared m follows shaken owt twice with ethyl acetate. The combioed

40 over anhydrous sodnom te. The solvent » evapo-

% g (0.36 mole) p-amunobenzolc scad and 30 g (0.38 muulsoundﬂugmumu:mm
mole) pyridine are dmsclved in 600 mL diwoxan md oy ik suction and recrystalhzed from 700 mL etha-
mized dropwase at 15* C., with the exclusion of mow- nol Yieid 13 g (24.7% of theory); m.p 128°-130° C.
Aler gtirring for 2 houn st amblent temperstore, 500 EXAMPFLE §
The procipetate obtamed I filtared off with suction,
washed with water, dnied, and recrystallized from diiso- 192 g (673 mMole) N(2-mtrophenyl) 4-for-

maylamidobensamide are

theary); mp. 241° C. sp oonditions in 500 sal. tetrahydrofurn in the pressmoe of
charcoal. After resnoval of the catalyst,
under the reaction conditins given in Exem-  the salvent is removed in & vacuum and the crystallme

ple % after the addition of the residoen from

(24.59 mMole) N-(2"-Nitrophezy])-4-formylamidobentamide
o-sitroanlme, and 25.6 g (32.36 mMale) pyridine. The g 79 g (0.11 mole) dimethylforamimmide and 80 mL dry

et from ethyl acetate. Yield 133 g aootaty are mized dropwise st 0°-3° C., nnder
(18% of theory); mp. 2376° C. ﬂmdﬁmmu:{zl u&de)u-tyln
EXAMPLE 4 chloride. After starring for 30 minutes at ths

. ture, the reschon muxture s mized with 593 6
4-Glycoloylamino-N-(2"ammophenyl)-beaamde 45 mMole) formyl-4-amidobenzolc acid (Chem nu'.(:’s.
608 g (15 mMole) N-(2'nrtrophenyl-4-benrylox- 3629, 1850; Bellstens Handbach der Organxdschen Che-

are dissolved in 400 mL ethanal  mie, pub. Springer Veeriag, 1931, Vol 14, p. 432) and 4.3
and 200 mL tetrahydrofursn and hydrogenated fn sn g (54 mMole) pyndine aud the ice batk = removed.

5,137,918 s Y =)

05



5,137,918

9
After stirnng for 3 hours at ambient tempersture, the
solution s mized with $.47 g (39 6 mMole) o-nitroant-
Ime in IS ml dry ethyl acetate and stirred for 13 hours

4. A compound according o claim 1 and being 4-for-
nylamuno-N-(2"-emmophenyl)-benzamide.
5. A compomnd accordmng to claim 1 and being 4-(8-

10 2

hydroxyproplonylammo . gmmophenyl)-benza-
at ambient tempurature. The solution is sobscquently 5 pide N2

rendered alkalme with ammonis, wazhed with weter, & A ocompound o claim 1 and being
snd dned over snhydrom sodium sulfite. Afier e  glycoloylamino-N-Q2'

moval of the solvent, a crystallme residne remains be- 7 A pharmacentical effectuve for treat-

hind which is secrysealiwed from ethyl acetate. Yiald ing memmary adenocarcnoma 16C comprsing a thera-
1.5 g (14.6% of theory) m.p. 237 6" C

cimyn 1 fn combination a pharmaceutcally
We claim. able carner
L A compound af the formula LA compontion effective for treat-

10. A method for treatmg mammary sdenocarcinoma
. -
IL A methnd for tresting L1210 lenkemis in mam-

? NH, e':llllnluu
=N 9. A elfective for treat-
I—O- ‘_O e pharmacentical compomtion .
oombmation
16C in mammals which comprses administering to a

235 mammal in need thereof a pharmaceutical composition

~wherem X s bydrogen or a group of one to three car-  mals which comprises administenng to a mammal in
bon atoms unsubstituted ar substimted by one or more ﬂdthﬂflwmmmﬂhg

with a pharmacenticslly acceptable
wherein R is a lower acylamino group rer . e
to claxmn 7 in nost dosage form.
hydrexy] gronpe. % to clsim § m unt dosage

ZAmpml'lldmdh'mdmlndhdud- nAﬂhdhm.mhlhn:l::nMIm

3. A compomnd according to clum 1 and being 4  Ing to claum 9 in nuxt dosage form.
isobatyrylammo-N-(2-aminophenyf)-benzamide. 3 A
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The Journal of Clinical Pharmacology, 1980, 30 770-788
1980 American College of Clinical Pharmacology

Article

New natural products In cancer chemotherapy
WJ Slichenmyer and DD Von Hoff

Four new and clinically relevant antineoplastic natural products are reviewed
Taxol 1s denved from the bark of the westemn yew it promotes the formation of
microtubule bundles which deform the cytoskeleton and interfere with mitoais
Although phase Il efficacy testing Is incomplete, taxol Is effective in the
treatment of patients with ovanan carcinoma an a in gall'{’mls
with noff-sma ung cancer and melanoma It remalns un aga
several other neoplasms The chief toxiciies of taxol are myelosuppression,
mucositis, anaphylactoid reactions, and penpheral neuropathy
Homohamngtonine 18 the most active and abundant of the cephalotaxine esters
denved from the genus Cephalotaxus This agent appears to act at the
ribosome to inhiblt protesn synthesis and has dinical activity in patents with
acute myelogenous leukemia The dose limiting toxiciies of homoharringtonine
are hypotension and myselosuppression SKF 104864 and CPT-11 are
derivatives of camptothecin which are stlll in early clinical tnals They are
cytotoxic in vitro, acting through an interaction with topoisomerase | to induce
DNA fragmentation The spectra of activity and tmacity of SKF 104864 and
CPT-11 are stll undefined All four of these new natural products offer
possbiiities for clinical activity for patients with a variety of malignancies
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The Journal of Clinical Pharmacology, 1888, 28 208-215
1988 American College of Clinical Pharmacology

Article

Clinical pharmacokinetcs of carboplatin
S Ogur, T Sakakibara, H Mase, T Shimlzu, K Ishikawa, K Kimura, and RD

Smyth

The pharmacokinetics of carbopiatin were investigatad in cancer patients after
single, IV infusion doses of 75, 150, 247 5, 300, 375, and mg/m

plasma and unne platinum and plasma ultrafilterable platinum concentrations
were determined by atomic absorption spectrometry Carboplatin was analyzed
in plasma by a specific high-performance liquid chromatography (HPLC)
procedure Total plasma platinum, which represented free carboplatin, protein-
bound platnum and metabolites, declined triexponentially, plasma half-lives
(t1/2lambda 1,02to 04 hr; t1/2lambda 2, 1 3to 1 7 hr; t1/2 lambda 3, 22 to
40 hr) and total body clearance (CLTB 2 8 +/- 0 § LUIm2/hr) were dose
independent Maximum plasma concentrations (Cmax) and area under the
plasma concentration time curve (AUC) increased proportionally with dose
Plasma ulirafilterable platinum and carbopiatin concentrations at doses of 375
and 450 mg/m2 declined in a biphasic manner Plasma carboplatn eimination
(t1/2 lambda 1, 0 50 hr, t1/2 lambda 2, 2 2 hr) and CLTB (4 4 to 5 6 L/m2/hr)
were also independent of dose, AUC and Cmax increased proportionally to
dose Plasma free platinum was essentially all carboplatin for 8 or 12 hours
after administration Carbopiatin did not bind to plasma protein 1n vitro but did
degrade {t1/2-26 hours) to yield a reactive intermediate that bound rapidly and
imeversibly to protein The long terminal elimination half-life of plasma platinum
was assoclated with imeversible binding of a platnum metabonate to plasma
proteln The unnary excretion of platinum (0 to 24 hours) accounted for 58 to
72% of doses in 12 to 24 hours The remainder of the dose 15 slowly excreted
The phammacokinetics, in vivo stability, proteln binding, and ehmination of
carboplatin are distinct from the first-generation analog cisplatin
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Tramite 002
Evento 001
Actuacidn 430
Oficlo No wd 334 6
Folios 0

Como resultado del examen de patentabiidad de la solictud de patente de
invencion, realizado segln lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comumidad Andina, se nofifica el siguiente concepto técnico

1 Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 8 - 60 y el capftulo revindicatorio de los folios 61 - 63
de la solicitud en estudio

2 Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en

Las revindicaciones 1 — 7 se refieren a una combinacién de agentes
antineoplasicos que contiene acetidinalina y paclitaxel y/o carboplatna (en
capsula 6 solucién estérll para Inyeccién)

Las relvindicaciones 8 - 12 se raefieren a un método para tratar cadncer que
consiste en administrar una combinaclén

Las reivindicaciones 13 — 15 se refieren a un juego que contiene acetidinalina
en un compartimento y pacitaxel y/o carboplatina en otro u otros

El problema planteado en esta solcitud es la necesidad de proporcionar un
método para tratar cdncer

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
método para tratar cancer que consiste en administrar una combinaciéon de
agentes antineopldsicos que contiene acetidinalina y pacitaxel y/o carboplatina
(en capsula 6 solucién estéril para inyeccion)

El objeto de la iInvencién definido antenormente se clasificé de acuerdo con la
IPC A61 K 31/555 // 31/68 // 31/28 /I 31/00
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También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de los Estados
Unidos US 60 164 889 de noviembre 10 de 1999 y US 60 222 581 de agosto 3
de 2000, con respecto a las cuales la fecha de presentacidn de la actual
solicitud cumple el piazo méaximo permitido

3 Excepciones a la Patentabllidad

El articulo 20 de la Decisién 488 establece "No serdn pafentables. d) ios méiodos
terapéuticos o quirtirgicos para el tratarmento humano o animal, as! como los métodos
de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las revindicaciones 8 - 12 se refieren a un método para tratar cancer que
consiste en administrar una combinacién

Se observa que el método de tratamento que comprende administrar una
combinacién, de las reivindicaciones 8 - 12, no es patentable de acuerdo con la
norma citada, que especifica que /os métodos terapéuticos para el tratamiento
humano o ammal no son patentables

En conclusién, el método de tratamiento que comprende administrar una
combinacidn, de las reivindicaciones 8 - 12, no es patentable de acuerdo con el
Art 20, Iteral d), de la decisién 486

4. Unidad de Invencién

El articulo 25 de la Decisién 488 establece "La solicifud de pafente sélo podré
comprender una Invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre 8i, de manera
que conformen un unico conceplo Iinventivo®

En una solicitud de patente se puede reivindicar

a) una sola invencién, o

b) un grupo de Invenciones relacionadas entre sl por un Unico concepto inventvo
Cuando se trate del caso b), se debe considerar que el concepto inventivo tinico que
relaciona las invenciones debe ser técnico, cumplir por sl mismo con {os requisitos de
novedad y nivel inventivo, y ser coman a todas las reivindicaciones

Se observa que las relvindicaciones 13 ~ 15 se refieren a un juego que contiene
acetidinalina en un compartimento y paciitaxel y/o carboplatina en otro u otros,
no mantienen el principlo de la unidad de Invencién porque los compartimentos
no pertenacen al mismo campo técnico No se observa que entre los dos
inventos reivindicados los compuestos y los compartimentos en que se pueda
envasar, exista un concepto técnico inventivo unico que los relaclone

Debe hacerse la cormaccion respectiva

5 Determinaclén del Estado de la Técnica

El articulo 18 de la decision 486 de la comision de la Comunidad Andina que establece
que “El estado de Ia técnicae comprenderd todo o que haya sido accesible al publico por
una descnipcion escrita u oral, utilizacion, comerciahzacion o cualquier ofro medio antes
de Ia fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro
del estado de la técnica, el contenido de una soiicitud de patente en trdmite ante la
oficina nacional compelente, cuya fecha de presentacion o de pnoridad fuese anieror &
la fecha de presentacién o de pnondad de /a solicitud de patente que se esfuviese

310
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examinando, siempre que dicho contenido esté inclurdo en Ja solicitud de fecha antenor
cuando ella se pubiique o hublese transcumdo 6! plazo previsio en el articuio 40°

Considerando quse la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica priondad as noviembre 10 de 1989, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entdad con fecha de
publicacién antenor y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicltud

No | Documento Titulo Fecha de
Publicacidn
D1 |US 5137918 Derivados N-(2'-aminophanyl)- | Ago 11, 1982

benzamide, proceso para su
preparacién y composiciones

_ farmacéuticas que los contienen
D2 | The Joumnal of Chinical New natural products in cancer | 1680
Pharmacology 1960 30 770- | chemotherapy
788 )
® 1600 Amencan College of
Clinical Pharmacology
D3 { The Joumnal of Clinical Clinical pharmacokinetics of 1688
Pharmacology 1088 28 208- | carboplatin
215
© 1988 American College of
Clinical Pharmacology

6 Evaluacion de los requisitos de Patentablilidad

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comundad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgardn patentes para las Invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
mvel mventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 4808, se procedi6 a evaluar el
cumplimiento de los requistos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industnal, con el fin de establecer la patentabllidad de la invencién reivindicada
an la sollcitud en estudio

Evaluacién del Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se consideraré que una invencion hene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normaimenie versada en la matena técnica correspondiente, esa invencién no hublese
resultado obvia ni se hubiese dernvado de manera evidente del estado de la técnice

Las remndicaciones 1 — 7 se refleren a una combinacibn de agentes
antineoplasicos que contiene acetidinalina y pacitaxel y/o carboplatina (en
capsula 6 solucién esténl para inyeccion)

D1 ensefla composiciones farmacéuticas que contlenen 4-acetamino-N<(2'-
aminophenyl)-benzamida (ver follos 308 y 310)

D2 enseiia paclitaxel (Taxol) efectivo en tratamlentos de cancer de ovarios,
cancer de células no pequeiias de pulmdn y melanoma (ver folio 311)

D3 ensefia carboplatino para tratar cadncer (ver follo 312)

Se observa que



(a)

(b)

(c)

(d)

(o)

St6

los compuestos que caractenzan a las combinaciones de asta solicftud, es
decir acetidinalina y pacitaxel y/o carboplatina eran conocidos en las
antenondades, por lo cual para una persona conocedora de la matena era
evidente el elaborar las combinaciones tenlendo en cuenta estos
compuestos,

las revindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto dferente 0 especlal a los compuestos que pueda
conskderarse como un aporte a la técnica, asl que son obvios para una
persona versada en la materla Con referencla a las combinaciones
reivindicadas se aclara que estas no aportan una ventaja dentro del campo
técnico en estudio  Ahora bien, con respecto a las ventajas terapéuticas de
la administracién conjunta de acetidinalina con paciitaxel y/o carboplahna,
s8 considera un avance en cienclas médicas porque se relaciona con
ensayos clinicos durante los cuales se varian los niveles de dosificacion y
vias de administraciéon y se evaluan los resultados sobre los paclentes, lo
cual no se relaciona en sl con [a industna farmacéutica y sus
composiciones, que son las que se consderan eventualments (caso de ser
nuevas, tener nivel inventivo y aplicacidn industnal) como objeto de patente

el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de
proporclonar un método para tratar cdncer se resuelve proporcionando un
método para tratar cdncer que consiste en administrar una combinacién de
agentes antineoplasicos que contiene acetdinalina y paclitaxel y/o
carboplatina, no se puede evaluar con referencia a nivel inventivo porque
estd exento de patentabihdad

el resultado obtenido combinacién de agentes antineoplésicos que
contiene acetidinalina y pachtaxel y/o carboplatina (en capsula ¢ solucién
esténl para inyeccién) no es Inesperado, porque no se ha seguido un
procedimiento diferente para su elaboracién, ni es sorprendente para una
persona normaimente conocedora de la materla el hecho de disponer
acetidinallna en un compartimento y pacitaxel y/o carboplatina en otro u
otros

no parece haberse superado un prejuicto técnico anterior, con la
combinacion farmacéutica propuesta

Por todo lo anterior, las combinaciones revindicadas no tienen nivel inventivo

7 Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabiidad de la presente solictud estén
afectados asl(

ltem Documento Relvindicacionas Requistto que afecta

afectadas

US 5137918 1=-7 Nivel Inventivo

The Journal of Clinical 1-7 Nivel Inventivo
Pharmacology, 1080, 30 770-
788

© 1860 Amencan College of
Clinical Pharm

D3

The Journal of Clinical 1-7 Nivel inventivo
Pharmacology, 1088, 28 208-
215

© 1888 Amarican College of

Clinical Pharmacology

cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 486 de la Comision de |a

Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notficacién de la presente

3z
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comunicacibn 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

Notifiquese el presente oficio rme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
8), del capltulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de laB} si6n de Nuevas Creaclones

El anterior r?quenmlenm fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No 393 Cédigo 202007
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RADICACION 0-85238 EDICTO No 10868

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER

Que estn Superintendenca profiid Reseluclén No 17213 de 20-JUN-2008 Cue oi contenido de Is parts resolutiva es como sigue El
Superintandents de Indusiria y Comerclo

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO Nagar e privilegio do patente de invencidn para la solicitud
comaspondients a “QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION"

ARTICULO SEGUNDO Notificar personaiments el cortanido de s presents resolucion
al dockr Carios Orlando Maya Rodriguez, 0 a quien haga sus veces, en su calidad da
spoderado de Wamer Lambert Company entregdndole copia de la misma advirtiéndole
que contra afla proceds of recuso de reposlcin interpussio ante el Superintendents de
lwymdmuhmummmuumm
a

NOTIFIQUEBE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, DC. alon 29 AN 2006

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Para notficar @ los nierssados se fla el presente EDICTO en lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCIA DEANDUSTRIA Y

COMERCIO por gl tdrmino de (10) diaz d contados a pariir de lae 8 30 am de hoy
Secretaria General Ad Hoc 18-JUL-2008 Esia edicin se desfila hoy 02-AG0-2008 a laa cinco (500 p.m )
Secrataria Generat Ad-Hoc

EDICTO No 10889
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