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‘ 1. Yo, Emilic FERRERD, cbrande como apederado del scelicitante en ol
asunts antes identificads me refisrc 2l oficio Mo, 6832 notificade por

fijacidn ea lisLa del 12 da juric de 2009,

2, Mediarte memorial radicado ¢] dia 04 de septiembre de 2209 solicité
‘ plazo de treintz (30) dias para atender = oliclioc No. 6332,

3. Meodiante oficic Wo. 6832 se puss &r conocimiento del solicitarte el
‘ informe gus contlene las ohservacienes hechas por su Despache sobre la

nraserte solicitud de patente. Atiends a las chservaciones de la manera

| . slguiente:

2.1 De la splicitud de patente

2.1.1 Reivindivacicnas
De acuerdo COT las apraeciacionas st hxarminador, la

reivindicacién 1 arece de Soporle  por  cuanto  reclama  diversas

composicionss, de las cuales sélo existe soporie para las comrpSsicliconoes
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de M5-275 con paclitaxel, camptotecira, etoposidoe, cisplating,
gamcitabira v S-flusruracilo. Zgualmente sefiala gue al roclamarse
combinaciones farmaceuticas tadema=s de composiciones) se  hace
referencia a métodes de tratamieatc. 2Se solicita la limitacidn del

alcanes de] pliego.

2.2 Unidad de invencién

=l Examinador gonsiderz gue la teclamacidn de composiciones vy
combinaciones farmacfuticas da lugar a mas de un grupo lnvenbivo.
adicionalmente censidera gue el kit de la reivindicacidn £2 carece de

unidad de iavencién.

3.3 Excepeidn a la patentabilidad v usos

Tas reivindicaciones 21, 26, 28, 31, 23, e, 38, 41, 43, 4&, 419,

52, 55, 5&, 61, 64 han sido objetadas por encontravse relacionadas con
la forma de adwinistracion de los principics activoz. De la mizma

. manera, las re’vindicaciones &5, 7, 9, -1, 13, 1%, 17, 1=z, 23, 25, 25,
32, 34, 37, 3%, a4z, 44, 47, 5D, 533, 56, 5%, &2 han sido okjetadas

porgue caraclerizan el use de las composicicnes o cembinzciones.

+

3.4 Analigis de patentabilidad

2.4.1 Nivel inventiveo

Para el znalisis de oste requisite el Examinador clta  los
documenkos D1: WOO0CL18393 v D2: USE174%05, considerande que éstos
afectan el nivel inveative de la solicitud. Afirma el Examinader gue

' para an experts en la materia es obvie vtilizar el compuesto ce férmuls
(101 de D2 er cambic del compuests Acelyldinaline, C1-331 de D1 pars
lograr corposiciches gque contisnen Iatinestan, MS-275 ¥ oZrc active

. anticancerigens.

4. Con el fin de subsarar las objecliones expuestas, se desean presentar

las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:
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4.1 Modificacidon de una solicitud en tramite

De acuerdo con e articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidn
de .a Comunidad hndina, donde se establece zue la medificaclion de una
soligitud es posible en cuslguier momento dsl Tramite mientras no
irplique tna amgliacidén de la solicizud iaicial, me perwito presentar
un nuevo pliege reivindicatorie conformado por 7 reivindicaciones. Las

modificaciones realizadas scon las siguientes:

- Siguiendeo las chservacicnes del Lxaminador se ha limitado
el Plisge  a las composiciones dque se encuenkran
dehidamente soportadas en la descripoidn.

- Igualmente se ha limitado el alcance tnicamente a las
composiciones farmacéuticasz, eliminando las combinacicnes,
para superar las cbjeciones de métode de tratamiento y

‘. unidad de "inverclén
- Se han eliminada las reivindicacliones de use y aguellas
. gue 5e caracterizabar por la forma de administracidn de

lo=s compuestos activas

De accerds con lo anterior, el sliego relvindicatorio presentado
(a3} claro, Concl a8, B enouontra debldamentea soportade =)y} la
descrizcién, no presentz usos ni reivindicaciores relacionadas  con
métados de tratamiento v ademids, posee un Unicc conceptoe inventivs. FPar
lc tante =olicicamos astentamente tencr en cuenta es5te nuevo pliego

relvindicatoris gue cumple cor las disposicicncs de la Declsidn 486,

4.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la salicitud

’ Tl articule 12 de :a Decisién 486 se=fiala Lo siguiente:
Articulo 18.- Se considerara que una invencidén tiene nivel Inventive, si para una
. persona del oficic normalmente versada en fa materia técnica corraspondiente, esa

invencian no hubisse resultado obvia ni se hubiese derjvadno de manera evidente del
estado de la técnica” [subrayado fuera del texto]

Con el #in de evitar la subjetividad er €l analisis de la
ohviedad de la invencidn frente a las ensefanzas del estado del arte,
Ffua necesario que la Doctrira internacioral desarrollara 2@ metode
preblema-solucién que deiimita clarzmenze el papel del examinadoer y le
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da certeza a Jlos soliciltantes de patentes sobre la forma cémo  se /Z

ezTudiara la patentarniiidad de sus invenciones.

% esTe respscto, sSe consldera enconces gue un decumenlbs o cne
corbinacidn de éskos sdlo deben ser ceonsiderados valides gpara la
atectaczién de este reguisito, cuando una persons medianamente versada
en la materia encuen=ra ensefianzas o sugerencizs claras sobre la manera
como 5o rosuslve el problema Técnico, es decir, sobre la iavencidn tal
como 82 encuesntra relwvindicada.

Para ios antericres efectos, el métods proklema solucidn ensefia
que el primer pasc en ¢l eatudis del nivel inventive de una iavencidn
ez determinar cual es el estado del arte mas proxime a la invencidn
frente al cual &ska GlLima debe ser comszraca.

. Dicho estado del arte mas préximo es, de acuerdo <on el Manuas
andino de Patentes, aguel gue resuelve el miswos problema téonico dgue
aretends resciver la invencién bajc ecstudic. Lo anterior, por cuanto

. esta seria la informaciéon a la owal rormalmenls accederia  guien

protends rosolver dicho problers técnico.

La aplicacion de este méZode para el estudis del nivel inventivo
de las solicitudes a su carge por parte de las cficiras de patentes de
ios paises miembros de la Comunidad Andina resulta obligatoria tenleado
er cuenta la Jjurispriadencia del Tribunal de Justicia de la Jomunidad
rdina.

Fn adicién a lo anzerior, el Manual Andino do Patentes también

sefinla, en su pagina 82, gue los dentro de los irdicios para determinar

‘ lz existenciz de nivel inveontive 8@ enclUuenTran:
W
. - El caracter inesperaco del resultado;

- El hecho de haber superada un prejuicio técnico anterior:

De acuerdo con lo anterior ura invencion dgue poses un caracter

ingsperads, es decir, un resultado ¢ efecte Técnico gue ro es esperable

a partir <del arte previo, goza de nivel inventivo.
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Er. el gpresente fasn, Ml representada desea poner de presente gue
la composiciéon reivindicads meestra un cfecto sinérgico de scuerde con
la tahla 3, pégina 28 d= la descripeion: efecle sinergico en uzo
corbinade del M5-275 vy de olras sustancias anficancer activas en uso
corbirnade simultares. Dicho efecto sinérclco no sc ensefia ni se sugiere
en ninguna de las anzerioridades citadas por e) Examinador, mucho mencs
con respecte al ofecto particular de cada una Ze las sustancias aclivas

snticincer.

"or lo tante, consideramos oue lz prescnfe solicitud posee urn
efecte inesperado y ne ¢hvio a partir del arte previo ¥y gue dicho
efecte lg otorga nivel iaventiva z la Tuz de les documertos D1 vy D2,
Consecuenlemente, solicitamos tener en crents estos argumerntos, para
tener pot superada ‘a objacién formulada a este rvespecto. Sin embarge,
en caso de gue su Despacho considere necesaria cualquier aclaraciédn
pertinente reapects a la patentabilidad de _a presente selicitud,
solicitamos atentamente y en virtud del articulo 45 la expedicién de un

ntevo oficio pasa atender diche requerimiento.

4. Puesto gue se han atendide z cabalidas las obsarvaclcnes hechas por
su Cespacho sobre la presente sclicitud de patente, atentamente

solicile gue se cchnbinmile su tramitacisdn.

5. AMNEXOS

*« Nuevoe oliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones

o PFormulario de medificacisnes en solicitud pendiente

Seficra Jofo,

R

EMILICO FERRERO
T.P.A. No. 31,929

COTO=0E30T-241-002-6
JMESIMENID- EC024 N KPCTBERY
Mo, M=-2009-18002445TM5 .
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Industria y Comercio
SUPERINTENDE®MCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES_ Y MODIFICACIONES

Espatio reservado para &) adhesive de radicacion

soucnun DE: B

R Alemania,

- Diretmlﬁn Muelierstrasse 178
g ____.._-13353Eiar!rn L
g ,____.Atamanla o i

: 'n;ﬁumlqillo Berin,
A - Alemaria”
+| Teléfono: 546 09 70 Fax;
. | E-mail: clientes@oavelisr com

24940 70

IDENTIFICACION
Namhbra: Emilioc FERRERO

Direccion: Carrera4® No. 72-35 .o NIT D
REPRESENTANTE |Telsfono: 347 36 11 Faxt 2179211 | - (1 owe [

O APODERADO . . .
E-mail: cavelier@savelisr com
Mimers: 438.018 TP 31.925

@ Anexos
Comprabante de pago de |a tasa por $111.000, por concapto de modificacionas.

D Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales despugs de Ja decimoquinta
reivindigacion por
L__l Poderes, si fuare & caso

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
persanas juridicas.
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1.~ Una composicion farmacéutica que comprende como ingredientes activos:

a).- uno de los derivados de benzamida gue @3 una sustancia inhibidora de histona
deacettlasa, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, representado por la
siguients farmula {5):

‘ g s

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismn, y
. b).- una de las sustancias que es otra sustancia anticancer activa, selectionada en

— —

el grupo consistente en: cisplating, etoposido, camptotecina, 5-flucruracilo, gemcitabina y
paclitaxal. e e

2.- Una composicion farmacéutica de acuerde con |a reivindicacion 1, én |z cual la

1 sustancia seleccicnada entre un grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b}
! que es ofra sustancia anticancer activa, es el cisplatino.
3.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en 1a cual
; una sustancia es seleccionada entre un grupe de sustancias, consistente en dicho
ingrediente (b} que es otra sustancia anticancer activa, es el etoposido.

4.- Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la coal la
. sustancia seleccionada entre un grupeo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (k)

. " que es otra sustancia anticancer activa, es el camptotecina.
l . 5.- Una composicion farmacéutica de acuerdo ¢on la reivindicacion 1, en la cual la

sustancia seleccionada entre un grupo de sustancias, tonsistente en dicho ingredients ()
que es otra sustancia anticancer activa, es el 5-fluoruracilo.

6.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual la
sustancia seleccionada entre un grupo de sustancias, consistente en diche ingrediente (b}
gue s obra sustancia anticancer activa, es la gemceitakina.

7.- Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual la
., sustancia seleccionada entre un grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b}

| ~ qgue es ofra sustancia anticancer activa, es el paclitaxel,

JMELIMEUD-1 BO0ABWPCLEAT
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CELL DIFFERENTIATION INDUCER

CROGE REFERENCE

This applivcation claims pricrity of Foreign Japaness
Application #2355863 tiled Mar. 9, 19946,

1. Ficlel af the lavention

‘This invenrion relares 10 4 ditferentiation-inducing agent.
lo particular, this (ovention relates o the use of 2 novel
bensumide Je fivalive o anilide derivalive foe an anlivancer
deug o wher deggs bused on s Jillerentialion-inducing
activily,

2. Demeriplion of e Relaied An

Cancers bave now become 1 top cause of death, exceeding
heart and cerchrovasenlor diseases, and so many smdies
have been vonducled with enormous expense wod Hme (o
overvoe cancers. 1hev have nol been, however, overcome
in spite ol 4 varigly of investiganons tar therapy such as 4
sirawcal oporation, @ tidiation theripy and thcrmothermpy.
Among iese therapies, chemotherapy 5 one of 1he main
arca bor vancer teealmenl, To date, bowever, oo satisfuciory
drugs have been discovered. and thus an anticancer drug
with eedueed wxicily and high therapewtic efeet has been
desired. Muany of the convenlional anticanver drugs show
el effect by atlechng mainly DINA 10 express their oylo-
taxicily and then (bjwring carcinoms cells, However, since
they dn oot have sufficient selectivity betwecn cancinoma
wetls and mornal e lls, sdverse reaciions expeessed i nomal
vetls have limiled their use in therapy.

Meanwhile, differentiztion-induring agenis among anti-
canec: drugs arg inivoded to induce differentiation of ¢arci-
noma cells for coptrolling their infinite prolilecetion, rather
than glirgeily kil the cells.

The awects oy, therelure, be infedor o tbe wnlicancer
detgs shrectly killiog carcinoms cels, with cegued o iovo-
uienn of a carcinoma, bul may he expected to have reduced
faxicity aod difergnt selectivity, In faet, it s well knewn that
retinoic acid, a diferentiation-nducing agent, may be used
Leer treatmant ol peule promyelogeoous leakemiy to exhibi
4 higher effect [Huang et al., Blood, 72, 567-572(1988);
Costign ot al,, oo, To, 17041760 (1 9200); Warrell et af.,
Mew Togl 1 ed. 324, 138513831091} et ]. [n addinon,
vitamia [ dermasees cxhibic diferentialion-iogducing sffsct,
anil thues ikeip applicatica tor asicancer drugs have heen
arvestigared [u.g., OMssan et al, Cancer Res. 43, 58525967
L1983 e ],

As the restlis of these investgatons, there have been
repored applications for aoticancer drogs, of a vanety of
differentiason-indiciog agenls such as vilamin D derjva-
lives [IP-& G-L79022), isoprese decivalives {(JP-Af-
LY20T3Y, togcopherol (1P-A6-256181), quinone derivatives
(IP-A 6-305555), noncyclic polyisoprenpids (TP-A
G-3185003, bensoiv acid derivalives (JE.A 7-206763) and
glyculpids (1A T-2538100). Thers have been no agents
having suthicent level of effect for cancer teeatment in spite
of b reesigations, and thas where has been greatly desived
a higlly szle agent effective 10 a voriely of cancets.

SUMMARY OF THE INVENTION

A cbjective of this invenlion is o peovide s compound

which sxlubus differentiation-snslucing efect and s useful

_1s 2 pharmacenticat 2gent such g5 therapentic or impraving

agents For maligna |1 ales,sutoimommune dseuses, derma-
wloplc discises und parasitism,

W have inensely sitempled to achieve the above objsc-

1ive and have found that a novel benzamide derivative and

1

0

ai

N

40

50

40

2

2 novel anilide derivative havipg diffecentiation-inducing
effeet show antitumor effect, leading to this invention,
Specifically, this invenivn provides 3 compound repre-
sented by formula (1) or a pharmacsitically seceptable salt
1hereof,

01
. Fil
ARG {CHa ¥i
Ill ] _—i2
4]

wherein A is an optiopally substiiuted a pheoyl or bel-
erocyclic group which bas I o 4 subsTiuents seleated
from the group consisting of 8 halegen atem, o
hydraxyl group, 2o aming groug, 4 nileo @roup, 4 Lyan
gooup, an alkyl group baving 1 Lo 4 eurboos, an alkexy
group having I to 4 carboms, 0 aminoalkyl group
having 1t 4 carbons, an alkylaming group having 1 to
4 carbons, ao acyl group hawving 1 1o 4 carbons,
sevlamine group havipg 1 to 4 carbens, an alkylthio
group having 1 to 4 carbons, 4 perfluomalky| group
having 1 o 4 carbous, a perAuorealkyloxy group bav-
ng 1 ko4 carbong, o cacboXy] grolp, an alkoxycsrbooyl
group having [ o 4 carbons, 2 phenyl group and a
heterocyelic group,

¥ is a2 bond or 2 moiety having a struclure sclected From
those illusirated o formuole (23

/ 2

——(CHye— * —([CHyjg— @ CHpe— =
Rd

—— [ Hlg =N (e +
— [CHyg— S (CH e+

——{THg=— L m—
B

g — N — (CHym—
La| 257

—— (Tl g —N——{CHm— -
P

wherein © is a0 imeger of 1 to 4 g and m are inde pen-
dently an imeger of O i 4, BY is hydrogen or an
opticnally substituted aTky] group Bavieg 1 10 4
carboos, or the acyl proup repregented Ty formula {3)

el

Cr
|

—C"—FR&

wherein R* is an optionally substimted alkyl group
having | to 4 carbens, & perfuoroalkyl geoup baving L
to 4 carbans, & pheny] grolp of 3 heteroeyelic group; R
is hydrogen ar ap optionelly substinited alkyl group
hawving 1 w4 carbons;

n I8 an integer of O o 4, provided 1bat when X iz 2 bond,
f i TO0 ZErD;

A
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mepphaline and the ke, The bicyelic fused heterocyclo
includes grinaline, isoguiioline; saphtbyridine; fused
pyridines such as furopyridios, thienopyridine,
prrrolopytidine, oxazolopyridine, imidazolopyrdine and
thiagalopyridine, beneofuran: beorothiophene; benzimida-
zale andd the like,

A lalogen meay be flwgrigs, eblorine, bmmine o iodine.

An alkyl havieg | to 4 carbons inchides omethyl, sthyl,
a-propyle sopropel. nabutyl, sobueyl, sec-buiyl and wen-
b,

An afkoxy having 1 10 4 cathons ncludes methoxy,
vlhoxy, n-propoxy, isoprepoxy, 2liylexy, n-buloxy,
isobuinsy, sec-batoxy, ler-buloxy and the Jike,

An amicpakyl baving 1 o 4 carbons includes
aminomelnyl, l-amincethyl, 2-aminopropyl and the like,

Ar alkvilamino having 1 o 4 carbons includes
Memeipylaming, N M-dimethylamioo, N MNdiethylamine,
N-methyl-MNaclhyluming, NMN-diisopropylamine aod ihbe
Like.

An acvl having | to 4 carbong ineludes acety], prapranoy],
butanovl and Tike.

An sevlaming having 1 o 4 carbons Iocludes
acelylamin, propacuylamino. bulaneylameng gnd the lie,

An alkylthio haviog 1 10 4 carbons incledes methylthio,
ethylthin, propylihio and fhe liks,

A perlluvoroalkyl haveng 1 o 4 carbons includes
iriberomathyl, nentalliorsibyl and e bke,

A perflucraalkyloxy bhaving 1 to 4 carhond ineludes
rriflncrometliesy, puntafuonocthoxy and the like.

An alkoxvabony] having 1 lo 4 carbons jocludes meth-
vayvarbonyl and elhoxycarlonyl

An optinnsliv sulstimted alkyl having 1 to 4 carbons
includes methyl, cthyl, o-propyl, isopropwl, n-buryl,
isobutyl, sec-lutyl and Leceburvt and these having 1 o 4
sulastilnenls seloeled from the group consisting of 4 helogen,
heelrosy ], amimn, naen, oyaoo, pheayl and o heterogyels,

A deserihed below, impoertant elemeants in the compound
sopresented by fonnula £13) 2w (a) prescoce of ring A, ring
B and oxvges ur suitor awom as a hydrogen bond acespior,
and (b} the distances berween them determined by their
steric canligurations Theee may be, therefore, ao mitetion
Gy long s e sieuciuee of ¥ has o bydeogen bopsd acceptor
amel cigs A ound Bobave reguired swerie configucations.
Specilicallv, the strwcraree of Y which hag —00—, —C5—,
= — 1 —R0— and lioks A and B and which is linear,
cychic or fheir combinatéon, means citber (o) one Sonsisting
ulsarbon andaor belers aioms linking A and B, whose Lvear
or brancbed moisty has — 00— —O8— 80— or
—R0, - k) ane linking A and T3, whose cyclic maiety has
e — U5, B0 — s — B0, — und ) vae Hoking
A and B wherein a combination of cyelic and Lnear moigties
foen o slouemral urdt baving —O0—, —C5—, —80—or
— 50—

Abasic ovelic structure incledes oyeliv moicties having 4
w7 members eotlaining vathons andéior heterd aloms or
their fused cvvles. For example 31 may he eyclobutane,
eyclopentang, cvelobexane, cyelobeptane, oxetang, erolane,
oxane, okcpine, pyrobidine imidszolidine, pyrazolidine,
piperidine, piperazine, indolire, iscindaling, thiokans, thia-
zolidine wnd oxazolidine rings which may contain unsamme-
med Domds, bvidropen bond acceeplors snd/or sulsiioenis.

Sirwriea! analvses gonsidering degree of conlorerition.]
freedoan of Lhe compound represented by tormula (13) have
indicated thet stomic growps possibly inwvolved in oan
bismalecuie -devg, ineraclion such as & hydmphobie inkse-
welivn amd hsgimopen bond may heve s pacticular sputial
configuration na compaund showing kigh differentiation-
indueing offcel.

1n

13

25

L]

kL]

42

L]

S

55

<11}

5

6

Specifically, we formed a three-dimensiona) strectere of a
high activity compound using a moleenlar modeling
software, SYDBYL 6.3, ¢nd analyzed coplormations for all
rotufnble bonds to detéromine the most seable stnuciure,
wherein their cnergy levels were ¢valuated By using Tripos
force field after allocating charge on #ach atom according o
Gasiciger-Huckel method. Them, starting wilk ke mosr
stable siructurs, wo have performed 2 auperimposilion lak-
g ils cunformation iold censideration wsing DISCOY
SYBYL and then have found that & particular spatial con-
fimuration is necessary for expression of high differentiation-
indusing eflect.

I the above aoelyses, other commercially avaifable pro-
gram packeges such as CATALYST{MSI), Cerius 2/05AR +
(MSD and SYBYLADSCO(ipas) may be used, and the
information on distance obfained in this jovention is nar
lirnited 1o hat [rom a particular caleulslion program.

The ring centeoid wsed in delipilion of the sparial com-
figuration may be defined as an average of X, Y and Z axes
of the ving-forming atoris, When a ring strochure o e
calenlared s fused-polyeyelic, the cenmroid of either the
overall fused ring or of 4 pantial ring may be veed oy that for
defloing ke spaco,

“Passibility of formation of & configuration™ mesans that a
conformer filling the spatial configueatinn is within 15
keal/mol, preferably § kealimel from the energetically mosl
Shable SN,

Specific pulonlation can be performed as deseribest in the
instructions for Sybyl (M.Clark) or J.Comput.Chem. 10,
oE2(198),

A phamaceutically aceeplable salt of 1he compaund ol
this invention includes salls wilh an fnorganic acid such as
hydrochlonic acid, hydrobromie agid, sulfuric acid and phos-
pheoric acid; and with an organic acid such as acelic acid,
luctie awid, tararic aeid, malic acid, succinie aukl, [umac:
acid. maleie eid, citrie acid, benzoic acid, iriflurcace)ic
acid, p-telusnesulfonic acld 2nd methanesulfanie acid, Such
a sall includes N-{Z-aminophenyl)-4-[N-{pyridin-3-yl}
methoxycarbaeylanupomethylJbenzamide hydrochloride,
M-{2-aminophenyll-4-[N-{p¥ridin-3-¥l}
methoxyeachonylamigomethylJoenzamidehydrobearmide,
N-{Z-sminvphenyl)-4-EN-{pycidin-2-¥1]
methoxyearbonylaminometbyl]bemeamide sullats, N-(2-
aminophenyli-4-[WN-{pyridin-3.yI}
methoxycarbonylaminomethylfbenzamide phosphate, N-(2-
aminaphenyid-4-[W-{pyridin-3-yl}
methoxycarbonylamingomethylbenvamide acetate, N4{2-
aminophenyl)-4-[N-(pyridin-3-y1)
methoxyearbonylaminemethyl lpenzamide Jactate, N-(2-
aminephenyly - a-IH-{pyridin-3-y1)
methoxyoarhonvlaminomethyl |benzamide tarrrate, N-(2-
aminaphenyl)-4-[W-{pyridia-3-y[}
methoxveurbonylaminomethylbeneamide malate, N-(2-
amigopheayl}-4-[N-(pyridin-3-yl)
methoxycarbonylaminomelhyllbenzamide succinate, N-{Z-
aminophenyl)-4-[M-{pyridia-3-¥1}
methox yoarbonylaminomethyl henzamide [umarate, N-42-
aminophenyl)-4-[N-{pyridin-3-y1}
methaxycarbonylaminometbyl Jbenzamide maleate, N-{2-
sminophenyly-4-[N-{pyridin-3-yl]
methax yearbony luminomethyl [benzamide wilrale, No(2-
saminophenyt}-4-[N-{pyridin-3-yl)
methoryearbonylaminomel byl henzamide mifluernacetare,
N.{Z-aminopheny¥i}-4-[N-ipyridin-3-yl}
methaxvcerbopylaminomatbhyllbeonramide
peivluenesulionute and NA2-aminuphenyl)-4-[N-{pyridin.3-
ylyimeihoxycathonylaminomerhy] Jbenzamide methane-
sulfonate,
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¥
A wsed herein, & “dug” neludes a therapeutie and/or
Jmproviog et w0, fur example, an autainmune discase,
dermnatologic discase or parssitism, 60 addition 1 4 antican-

oL

When having asvmmetric carbon o catbons, the com- £
pornd represenled by Earpula (13 o (131 may be ohtained
s an ipdividual slerealsoatier or w mixluce of stereoisomers

8

including a racemic medification. This ivention cocom-
passes the above-specilied different forms, which may be
Also used as an aetive ingredient,

Represenlulive compounds of this inventivo represenlud
by farmula (1} o (13} are specifically shown in Tahles 1
4, b his inventien & oot iotended 1o be Hmied 10 1hess.

TABLE 1

A= [ HIn

dorpsiad Mo A X o] 1 R1 w2 4]
Direct bond ﬁ 1 H H MNH;
< >—‘ —_— S —
H
2 —CH— {r hl H H WH,
__._._.] — —
A —H)— ﬁ 4] H H NI
Q_/ _ﬁl_\.\_
# (CHo ) — 0 H H Sl
H
s —{Tiig— ‘T bl n I 11
_.,I — N —
I —CH— ﬁ 1 H H =H,
< } — N
H
7 el Ty lomm o 1 H H ~H.
D .
H
i : —CH— ﬁ [ 4 H N,
I
i —CH— TJ 1} H H H,
< > —
II
2 Diirter bood 5 1 B H “H
O_ TTH
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CHEMOTHERAFY OF CANCER WITH ACETYLDINALINE TN COMBINATION WITH CGEMCITABINE,
CAPELCITABINE OR CISFLATIY

FIELD OF THE INVENTION

The invention concerns a method for treating tumors utilizing a

combination of known oncolytic agents. The - use of the agents together provides

—_——— i ——

5 unexpectedly greater efficacy than employing the single apents alone.

—_——

. BACKGROUND OF THE INVENTION

Cancer chemotherapy has advanced dramatically in recent vears, Many
wmors can be effectively treated wiilizing compounds whick are either natwrally

geeurring products or synthetic agents. Cancer chemotherapy often entails use of a

10 combination of agents, generally as 2 means of providing greater therapeutic

—— o rE—

effects and reducing the toxic effects that are often encountered with the

individual agents when used alone.

We have now discovered a unique combination of known oncolytic agents
which exhibits a dramatic synergistic effect. The combination utilizes the agent
13 acetyidinaline, together with either gemcitabine, capecitabine, or cisplatin. The
combination is egpecially effective in treating patients with solid tumors,
‘ especially nonsmall cell lung cancer and other advanced selid tumors.
Acelyldinaline is 4-acetylamine-N-{2"-aminophenyl }-benzamide. 1t is also
known as CI-5%4, [t iz deseribed in ULS. Patent No. 5.137,918, which is
20 incorporated herein by reference for its teaching of how 10 make acetyldinakine,
how 1o formulate it into doszge forms, and how to usc it for weating cancers such
as colon cancer and adenacarcinomas. It is also described in .S, Patent
Nov. 3.795,909 as a possible conjugate for cancer treatment.

Gemeitabine is the generic name assigned to 2-deoxy-2".2"-difluoro-

[
L)

evtidine, It is commercially available as the monohydrothioride salt, and as the
S-1somer. It {s also known chemically as 1-(4-amino-2-oxo-1H-pyrimidin-1-¥1}-
2-desoxy-2,2-diflucroribose. Gemeitabine is disclosed in U.S. Patent Numbers

4.808.614 and 5.464.826, which arc incorporated herein by reference for their



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO .}ZB/
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.

Abogado
EMILIO FERRERO

ASUNTO Radicacion 05128159
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 411
Oficio P
Folios oog 187

Patente de Invencidn [l Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional ]:]
Via PCT {fase nacional) [Jj Capl ] Cap.ll [ ]
No. Sol. Internacional PCT/JP2004/007562

Fecha de Presentacion Internal. Mayo 26 de 2004,

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en &l articulo 45
de la Decision 486 de |la Comisidn de la Comunidad Andina, se l& comunica:

1. Documentos estudlados

1.1. Descripcion: Folios: 54 a 83 como se radicd inicialmente
Folios: 140 a 203 modificado, 2006/05/16.
Folios: 232 a 283 modificado, 2007{11/21.
1.2. Reivindicaciones: Folios: 84 a 96 como se radico iniciaimente
Folios: 204 a 215 modificado, 2006/07/25.
Folic 273 maodificado, 2009/10/21.
1.3. Prioridad: Mayo 26 de 2003; JP; 2003-148073.

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 267 a 273,
2. Objete de la invencion

Titulo de la invencidn: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UN
INHIBIDOR DE HISTONA DEACETILASA.

Exp 05120150



Problema Técnico Planteado: La necesidad de composiciones y combinaciones
farmacéuticas, con mas de un ingrediente aclivo, para tratar el cancer.

Solucion: Composiciones que contengan un derivade de benzamida de formula (1)
y otra sustancia activa contra el cancer.

IPC: ABTK31/4408, 33/24,31/282, AG1P35/00, AG1K31/475.

3. Unidad de invencién (arficuio 25 D 488)

El hecho de que en la reivindicacion 1, se reclamen diferentes composiciones
del compuesto de formula (5), sustancia anticancerigena con una de las
sustancias tales como. cisplatino, etoposido, camptotecina, S-fluoruracilo,
gemcitabina y plaquitaxel; es sefial de que existe mas de un grupo inventivo, en
la presente solicitud.

4. Determinacidn del Estado de la Técnica

La fecha que s& ha tenido en cuenta para determinar i Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Mayo 28 de 2003,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la blsqueda en el estado de la

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

- . Fecha de
I N Documento Tltlfl_o publicacion®
2 LUS5174905 __ Cell diferentiation Inducer Enero 16,2001

Chemoterapy of céncer with
-acetyldinaline in combination with
D1 WO0018383 gemcitabine,capecitabine o
- cisplatin ',

Abril 8, de 2000

D1 (folios: 221-223 y 277); D2 {folios: 224-227 ¥ 274-276)

5. Analigis de patentabilidad {articuio 14 0428)
5.1 Nivel inventivo (arficifo18 D486)

La reivindicacién 1, reclama diferentes composiciones del compuesto de formula
(5), sustancia anticancerigena, con una de las sustancias tales como: cispiating,
etoposido, camptotecina, S-flucruracilo, gemcitabina y plaquitaxel,

El estado de la técnica mas cercano es D2, gue ensefia el compuesto derivado
de benzamida (folioc 224, abstract), representado por la formula {10), {folic 227,
columna 134, reivindicacion 25), con aclividad anticancer, gue corresponde al
compueste de formuia (3) de ta presente reivindicacién, el cual se adiciona de otro
principio active con actividad anticancer D2 {folio 278, columna 7, lineas 3-4).

La diferencia entre la solicitud y D2, es gue las composiciones reivindicadas, que
incluyen el compuesto de formuta (5), contienen como segundo pringipio activo,
uno de estos: cisplatino, etoposido, camptotecina, 5-fluoruracilo, gemcitabina y
plaguitaxel.

Exp 05129158
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El efecto técnico. Es una sinergia, esperada, obtenida con las composicicnes
reclamadas.

El problema técnico objetiva en esta solicitud: es como obtener composiciones
gue contienen Entinostat, MS-275 y otre activo anticancerigeno, como
allernativas, para tratar el cancer.

D1 ensefia: divulga un derivado de benzamida ( Acetyldinaline, Cl- §94) en
combinacion con gencitabine & cisplatin.

Para un experto en la materia, de acuerdo a las ensefianzas de D1, era obvio,
utitizar incluir et compueste de formula {10) de D2, en cambio del compuesto
Acetyldinaline, Cl- 994 de D1, para lograr composiciones gue contiensn
Entinostat, MS-275 y otro activo anticancerigeno, coma alternativas, para tratar el
cancer

Por lo anterior las composiciones reclamadas en las reivindicaciones 1-7, no
tienen nivel inventivo.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asf

o ° Reivindicaciones .
N | Documento N afoctadas Requisito que afacta
D2 US6174905 1-7 Nivel Inventivo
101 WQQ018393 1-7 Nive! Inventivo |

7 Respuesia a los argumentos del solicitante:

El sclicitante allega un nuevo capitule reivindicatorio, en el cual se allegan 7
reivindicacicnes.

El solicitante afirma que el nuevo capltulc reivindicatorio si tiene nivel inventivo,
porque fa invencion presenta un efecto técnico inesperado a partir del arte previo.

Se aclara al solicitante que: ia invencidn si presenta, sinergia, pero de acuerdo a
lo explicado en el nivel inventivo {5.1), esta era de esperarse; ademas, dicho
efecto sinérgico esta claramente sugerido en el D1 (folio 277, lineas 4-5 y 10-12},
cuando se muestra sinergia de las combinacionas del derivade de benzamida {
Acetyldinaline, Cl- 994), con actividad anticancer, con la gencitabine ¢ el cisplatin;
tambign con actividad anticancer y cuando D2, menciona que el compuesto de
formula (5} incluye otre principic activo anticancer (folio 276, columna 7 lingas 3-
4)

En cumplimiento del articuio 45 de la Decigidn 486 de la Comisién de fa
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentre del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimignto, o si a
pesar de {a respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara ia patente.

Exp 051291589
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Notifiquese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en el numeral 5.2, literal &),
del capitulo quinto del tithlo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

NEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones { E)

El anterior requerimiento fue netificado por fijacidn en lista, de fecha

i |

T T
e ML gy

EXAMINADOR TECNICQ
Cadigo No.202078

| CONCEPTO TECNICO No.4214
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