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1. ra, Eel. 1. to FERRERO, obrando camo eccderado del solicitsrite en ci 

asunto antes idertti elcado me reflero al ofi ci o no. 6832 noriflcado por 

fijacl.an en lie La del 12 do I ur.ic an 2009. 

2, Medlar.tc memorial radloado el dia 04 de sepotembre de 2309 snitrlLA 

plozo do treinta (30) dIes pare atender el orlolo No, 6832, 

3. Mcdi.ante oSlo i.e No. 6832 Se P050 Err conocimiento del sol Izitairte ci 

Izfc,rme qua corii:Lene las observaciones heohas par s.a Dospacho doore Is 

preserrte so].icItud de patente . Ttlendo a las ohservac.i.ones de la manera 

� 

3.1 De la solicitud cie pathnte 

3. 1.1 Reivincticaciones 

Do acuordo Carl las apreclacj ones dcl rxam.Lnador, la 

relvindicaclon 2 c:areCe de socorte par ruanto rec] ana dlversas 

composiciones do las crabs sÆTh cxlste soporte pora las compos Iclorios 

NIT. 560.041.307-3 
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de MS -275 con paclitaxel, camptoteoir.a, etopos:oo, ctsplotino, 

gamcttabir.a y -iTluoruracllo . :qua].mente senala que al rco].amarse 

combj.naciones farmacauticas iademÆs do cornposiclones’ Sc hace 

reercncla a mItodos de traranlento. Be solicits la liraitaciOn del 

alcanco dej p.Liego. 

3.2 Unidad de invención 

51 Examinador constdera qua la reclamaciOn de compost crones 

combinaclones farmacoutloas c3a lugar a mac de Un gr.lpo triven t.i.vn - 

Adico:ialmente considera que ci }d.t de la retvindtcaclon 63 carece de 

unidad do invenctOn. 

3.3 E,ccecion a la patentabilidad y usos 

S Las reivrndl.caclones 21, 26, 26, 31, 33, 36, 30, 11, 43, 46, 19, 

52, 5S, 55, 61, 64 hap. si.do objetadas par encontrarse relocionadas con 

� la form de add intstracton do los prtnciptos activos. Dc Ia misma 

manera, las revindicaoiones 5, 7, 9, II., 13, 15, 17, 19, 23, 25, 29, 

32, 34, 37, 39, 42, 44, 47, 50, 53, 56, 59, 62 her, ido objetadas 

porquo caraoterlzan ci uso de las composiclorios 0 combinao.i.ones 

3.4 ZmÆJ.isis de patentabilidad 

34.1 Nivel inventivo 

Para ci. analists de cste reciulsito ci Examinador cita los 

documenos Dl: W00018393 y D2: us6174905, considorando quo Ostos 

afectan ci nivel inventivo de la soJ. i.citud. Mi ma ci Exani.nador quo 

pare P. experto en :a materia cc odvio utili as m ci coicpue.9to de formula 

(10) or 02 or camhio del oompuesto JceLy’ldi naline, 01-991 do Dl card 

lagrar compos iciones que coritienen :nzinostat, MS -275 V ozro activo 

anticanoerloeno, 

4. 0°:’ el ’Ln de suhsanar las obj eol.ones expuestas, so dc-sean present.a 

]as siguientes r.:od:i 
r 

i caciones, aclaraoi.cnes y argtlmentos 



CAVELIER 
ABOCADOS b 1 

4.1 Modificacion de can soncitiad an tramite 

Os acuerdo con e arriculo 24 de Is DecisiOn 486 or la Comision 

de :a Comunidad Andina deride Sc establece mae to modi fi cacOn do ucla 

sofloitud es posibi.e en cur spier memento del zrÆmite nfl.entras no 

implique una amsliaciOn no In solicirud inicial, sic porn to presentar 

or nuavo plieqo reivindicatorio cor.for:rado por 7 reivindicacionas Las 

modiricaciones real Sates son las siguientes: 

- siguiendo as chservaciones del Examinador se no limitado 

e  

plicaco a las composiciones One so ericuentran 

dehidanente soportadas en Is descripcion - 

- Igualmontc se no limitado el alcance tnicamont.e a las 

comoosiciones farnacOuticas eliminacido las combinaciones, 

sera sneerer las cbj ecioncs de metodo de trazam:erLto y 

* unidad de sinvencion 

- Se han elimnado las roivi i:d.Lcaciones its usc y aquellas 

� One Se caracterl.7.ahan par to forma on adn.i.nistraciOn de 

los compuestos activos 

Os acuerdo con 1° anterior, at -1-ego re v.i.ndicatorio prescritado 

cs clara 111111  101 Sc cncunntra dehidamente sopnrtado en to 

descricciOn, no presenta uses ni rcivind i caciones relocionadas con 

metodos de tratam i.ento y ademis, pos-e Un dnico cor.cepto inventivo. For 

to tanto solcitonos atentomente toner on cuenta note cluevo pl iego 

reivindi color io one cumpie con las disposicicrics Or ra DecsiOn 486. 

4.2 Arqu,uentos a favor del nivel inventivo Us la solicited 

11 articulc 18 de Ia Decision 486 sonata is siguiente: 

� Articulo 18.- Se considerarÆ qua urla invención tiene nivel Inventive, si para Ufla 

persona del officio normalmente versada on [a materia tØsnica correspondiente, esa 

nvención no hubie resu[tado obvia oh Se hubiese dedynjo de manera evidente del 

estado de la tØcnica [subrayadD fuera del texts] 

Con ci in de evitar la suhj etividad or. ci analisis de la 

ohviedad on Is inversion fresco a las ensedanzas del estado del arts, 

rue necesario One Is Doctrira internacioral desa rro.lara Ci rndtodo 

prcblema-soluciOn quo delirnita ciaranente at papal del exaninador y Ic 
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da certeza a los sal ici tantes de patentes sobre Ta forma cOmo so 

estudiarà Is patentabiuidad de sus invenCia:ios. 

A esue resrecto, Sc consrdera eritorices C!.le tin documco to 0 Una 

coisbinacion do Os boa 56 .1.0 deben 5cr considcradoa vaiidos para to 

a–e station de este requisite, cuando uria persona medianarnonte versada 

an Is materia cncucntra enseæanzas 0 sugerencias ciaras sobre la manera 

como Sc rosuelve ci probiena tetnico, as decir, aobre la invenciOn taT 

como SC eoonentra rcj.vindicada 

Pan i.os antericres efectas ci nOtodo probierna soi.uci On ensena 

quc at primer Paso on ci cattidlo dot nivei invcritivo its i.ina invcnciOii 

Ca determinar coal as ci es --ado del arts nas prOximc a Is �invenciOn 

frorito at cuai esI;a Oltima dote 5cr comsarada. 

Dirho estado del arte rnÆs prOximo cc, de acuerdo Con at Nanual 

Andino de Patentee, aqoel. qtie resueivc ci mi 5(00 probiema teen .co One 

� pretende resolver Ta invcnción bajo ostodio - Lo anterior, par cuanto 

esta scria Is nforrnaciOn a Ta coal rarnaimen be acccdcria quien 

protondo roso or dicho prohierna tthcnico - 

La apilcacion de cstc metodo pora ci esrudio dni "I" inventive 

to las so’ ic.Ltodes a an cargo per parts do las of ciras dc patentcs its 

los paises micgbros de ia Comurildad Andina resuita ohiigatoria torilendo 

or  cuenta IS j or i spruidenc.ta del Tribunal de Josticia do ia Clomianidad 

Ardina - 

On adician a to anterior, ci ManuaL Andino do Patentes tanibian 

sonaTa, en so ngTna SI, care Its dented do los indictor Dana determiner 

la existcncia de rival invaritivo Pe enclientran: 

� aasader inoerado deL rest Same, 

- El hecho dc hater superado Un prejuiclo tØcnico anterior: 

Dc azuerdo carl to anterior its invenciOn poe poses tin carÆcter 

I nesperado, as decir, on rasuitado 0 efeuto tdCnico qua to Cs caperab.i.e 

a partir dci arte previo, goes de nivci iriventivo -. 
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la compasa.cj.On reivindicada muestra l.lrI create sina.rg,co tie acuerda can 

la tabla 3, pÆaina 26 tie la descripcian: efecoo sindrgica en usa 

cambinada del 145-275 y tic abras sustancas anticancer acJ.vas an usa 

caff.bicada siau1Larec. riche efecta sirircico IO Sc ensena in Sc sigiere 

en ninglana tie las anterioridades citadas per eI Exaninadar, mi:cha menos 

can respecto al c recta particular tie code rca tie las sustancias activas 

anticAncer. 

,or Ia tanto, considaramas flue la prescnre solicitud POSCC on 

efectn Inesperada y no cI,via a partir del arte prowia y qua cliche 

efecto Ic otarga n .vel inventive a is I iiz de lap daclimectas Dl y D2 

Consecuen Lemente, salicitamas tener en cuenta estas argu:nentos, para 

tenor par sl)perada La objeciOn fornulada a estu respecta. Sin embargo, 

en caso de gre or Jeepacho cansidere :lccesaria cualqu.i.er acaraciOn 

4 pertinenta roepecta a Ia patentabi li.dad de La presente salic:Ltiid, 

sal. .Lcitamcs atentamente y no v.Lrtud del art.t.cLlla 45 la expediciOn tie on 

nueva aficio para atender cliche requer imlento 

4. Puesta que Se can atendida a caba].idad Jag abservaciancs hechas par 

all Cesparho sabre La presente sc_.ci tud tie patente atentanlente 

solici La que Se canti.rdc so tra:nitación - 

5- JEXOS 

Nuevo -1 ago reivindicatoria confarmada par 1 reiv nd.Lcacianas 

Farmularja tie mndificacioncs en salicitud pendiente 

Senora Jcfe, - 

EMILXO FERRERO 

T.PA- No. 31.925 

c010 06367-8 1-00 2-6 
3N5 \jvs \ID-� 60024 \fr cr6: 67 
No. M-2.009-1 60024\JNS 
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Co mereio Espaco reserqado part el adhesivo do radicaciori 

supErlNrENnrNc’ AL 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

(, SOLICITUD DE 

U CorrocciOn S error Material Mothfpcacian a una safloitLid 
.. .. .Nornbre:$HERINGAKIIENGESELLSCHAFT 

Snail oonslikjjda 
y 

oxidants b* las leyes lie 
... 

- O Alernarila IDENTIFICACION 2 
SOLICITANTE olreccioi, Muelierstrasse 178, 

0 0-13353 BergEn CC NIT 
AEeman’a 

CE U os 
- O 

Domicillo Berlin - 
Aleman’a Nmero - - 

Telefono 545 09 70 Fax 2494070 - 
E-mail cI’entesonveIier can I 

IDENTIFICACION 
3 Nombro: Enii[o FERRERO 

DirecoiOr: Carrera 4 NO. 72-35 cc - NIT 0 
REPRESENTANTE Telefono: 3473611 Fax 2179211 0 o 0 cE tro o APODERADO . - E-mail: cavei’erccnvelier.com 

Noniero: 438019 TP 31 92 

0: 

NUrnerodeexpedlentr 05.129,159 -t - - - 

5 
- DescrlpcIon de Is correcclon 0 modlficacion solicitada - 

Presento nuevo caplttilo reiv’ndpcatorio conipuesto par 7 resvIndiciesonse can el In de superarase -- 

- objecFones hechas par $u Despaobo ala presente solicitud as patenle 
y 

pido respotuosanlent(quo, 
- - - 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentada5 

£ --- -------() 

Comprobante as pago No  Fecha - - 

Anexos 

comprobante de p290 de In Lase par $111.000, par concepto de modificacjones. 

O camprobanre de p290 par reivindicaciones adicoosles despus deja decimoquintn 
reivindloecion par 

0 poeres, Si fijere Cl caso 

0 Documento quo acredita Is existencia 
y 

representacion legal de Ins pnrtes, cuando Sean 
Personas juridicas 

- - - - 

() NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA - 

C.C.438019deUaaquen-TPA$1920 

JNIS 
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1.- Una composiciOn farmaceutica qua comprende con,o ingredientes actions. 

a).- UnD de lost derivados de benzamida guess una sustancia inhibidora de liistona 

deacetilaan a aria sal farrnaceuticamente aceptable do Is misma, representado par ’a 

siguiente fOrmula (5): 

0 

On 
- N] CL.. 

it J AL 

o 

 (5) 

una sal farmaceuticaniente aceptable del nliSmD! 

b)- una de las sustancias que es otra sustancia anticancer activa, seleccionada en 

el grupo consistente en: cisplatino, etoposido, carnptotecina, 5-fluoruracilo, gemcitabinay 

paclitaxel. 

2.- una composiciOn farmaceutLca de acuerdo con Is reivindicaciOn I, on Is cual Is 

sustancia 
seleccionada entre Un grupo de sustancias, consistente on dicho ingredients (b) 

que no otra sustancia anticancer active, es el cisplatino. 

3.- Una coniposicion famiaceutica de acuerdo con Is reivindicacjon I, an Is cual 

una sustancia as seleccionada entre Un grupo de ustancias, consistente en dicho 

ingrediente (b) quo es otre sustancia anticancer active, Cs el etoposido. 

4.- Una composicion farmaceutica de acuerdo con Is reivindicaciOn I en Is cual Ia 

sustancia seleccionada entre Un grupo do sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) 

que es otre sustancia anticancer active, as el camptotecina. 

5.- Una composiciOn famiaceutica de acuerdo con Is reivindicación 1  on Is cual Is 

sustancia seleccionada entre Un grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) 

qua es otra sustancia anticancer activa, es el 5-fluoruracilo. 

6.- Una composiciOn farmacØutica de acuerdo con Is re]vindicaciOn 1, an Is cual Is 

sustancia seleccionada entre Un grupo de sustancias, consistence on dicho ingrediente (b) 

que es otra sustancia anticancer active, es Is gemcitabina. 

7.- Una ccmposicion farmaceutica de acuerdo con Is reivindicaciOn I, en Is cual Is 

sustancia seleccionada entre Un grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) 

que as otra sustancia anticancer activa, es el paclitaxel. 

JMS\JIAS\ID-1 e00e\wpcL63fl 
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1 2 
CELL PIFFERENTEATION INDUCER a novel anilidc dcrvative hsving differentiation -inducing 

III show atatirunor effce t, kill to this (U/C tLC)n. 
CROSS RaURL;Ncr Specifically, this inventiun provides a compound repro- - 

sealed by formula 2) or a phaninosiaeically as’ctptable salt ’ntis pp hl claim prioriry of Foreign Jap aChes I Aptt tics (Ira 0 C 5886,3 filed Mar. 1996, 
hemlif 

1. Fidel of ’lie InveLlijoR 
Ibis ill 1 Iailon rats tee to a cli Iferentiation -indu dog agen 

In part I oj tar, ihis inveatioli relates to p, LI SC of a nova La 

drug ’It I It hr ci rugs bass d ost its diacrentia Lao n-inducing 
S clod I 

hen LLL5 ide Us ci Va Ii ir 111111, daily , Live for a., an licanm to 
AXO�(CHala 

2. Elate riptio Li of ttLo Elated Au 
scare Eta’ f isliac become i top calaill  of dean, exceeding 

heart and oarrh vasen tar diseases, nod so nsaoy ct’adiea 15 
have be en coad ucted with floorially cxanae and tints to 
overcoara caneare. I hey have not been, however, ovetoume wherein A is an optionally substituted a phi or hut-

surgLrat operation, I radialion therapy and the 
Among LI IlIac thi chcnio ill e.. fly  is one 
area Ic,r caLari trealntenL. �l’o slate. however, no 
dna gs ’I ave been discovered. and thus at, anti 
With reduced LII icily and high therapeutic eff, 
desired. Ninny a( the conveuliottat anticancer 
ttLeir affect ily a Lice Ling mainly DNA to axpres 
tot icily and then ipi taring cc rcinom a cells. Ho’ 
tAd do not have III selectivity bore’ect 
eels and (tItrRlai cc IS. adverse re aclions express 
cells has; utile U I hair use in iherap 

,nae c_ella for con trolling their isifitita prolife ration. 
tO (tiredly 

intl 

the rells. 
�lhaa age LIla nay, therefore, be infcflor lo the on 
ucs darect In killing carcinoma cells, with blind Is 

4 carbo as, an acyl gloup having I tO 4 carooad, an 
25 acy In ninu group having 1 to 4 carbons. an alkyt tltio 

oL(p hang 1 to 4 carbons, a perfiti ott a0cy i group 
Raying I to 4 carbons, a pars uoroatkyllt sy gntaap has,-- 
mg 1 to 4 carboaw, a carboxyl group, an elkoxycarIll 
group having 1 to 4 carbons, a pha nyl group and a 

if III erocclic group 
is a bond or a moiely having a sinacLLarc sciccted from 
those illuaisted in [urna,ils (2) 

/ 

(CRaJa’ �’(e;Ha)g�o(CLaaja’ 
R4 

- iCHairN(cRa)t 

40 lcade�s�(cHa)a-
0 

III Ii 

 �(17 I g - iCE I Lint - 

hIde appLEcatLon or anhacaneer drugs have been 
iELs,CIt igated [a .g., Olsso il It at, Cancer Rca, 43, 5S62-55 67 (01’C 1CH,nn 
(lYS3 ote.). 0 

As the III Ill of these itiveatigs tint’s, there hr/c tan �(cntaig�c�N�(cndm�
reported ’III[ ly LI :n.a ROSS aniLcance r drugs, of a Sall of 
cI ifferon Lialion ,indoci Og agea La such as vitamin D dcriva. so I/’ 
Elves llP’A 6.119612), iseprene darivutives (JP-A6- vLaereinc is an integer of to 4 gsadm ate inda,t-
1 2O73), locop herOl  aid ’Say ’256181), quinone darivatives Ian integer of Cl ho 4 Ra is hall or an 
hiP.A 6’3oos53. noncyclie pnlyiaoprenoids (WA optionally aubatitutod stkyl group having a iLl 4 
6.316520), b’331111 acid den Va Lives LP -A 7406755) and carbons or Ill acyl group represented by ro ma Ia (3) 

Scot Lpids ii l.A 7-25 I CXth. I’hero have day, no egen  is 
having slItticLetIl level 151 effect for cancar traatmant in data P1 
oitELa:Ia retgntjota, and thus ’hare Ilas beetl grcaily deaiLcd 

ligidl 1. 11 SCSI effective to a v arie ty IS 111=11,  
-C-1A 

suMMY Of  �III- INVENTION 
Sc 

As a bin cL Icc of ILL’ ins’anLion is to pros ide a oumpound wherein R4 is an optionally substituted alkyt gioup 
which cahib LO diffaLeLL Li anon, inducing e ffrct and is ascIi, I having I to 4 carbons, a periluoroalky I group having I 

fl4cragseutici sant such as antic car (rnprovi. to 4 carbons, a phanyl gioup or a helerocycltc group; Id 
ge tLls for ,III ii III dl IflJa2cs.an to m mu tie disc tars, dorms’ is hydrogen or an optionally subshilhltcd alkyl group 

i3Iiac C LaO ate,. and palliffloll 65 having 1 to 4 carbona 
We fall I It (Coca ft at Is nipted to a ch tava the above eabjec- n is ant integer of 0 las 4, provided I hat when X is a bond, 

Road and h iLec’ bond that a nove E hea,.s n,idc defiva tive and ti is not oaRs; 
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lithol inc I’d rho ad,  The h yolic fused Ilecerocycic all 6calIy, we tartan a lhrnn-dimc oslo ii UI 5uSd!’ rr of a 
laded qe utoli tic asciQe inn [mci naIntel eased high adlivity on mpou ad using a me] ccv lar modeling 
pyriditnes such as feropyridmne, nhiennpyridina. software, SYBYL 6.3, and analyzed conrolalioas lot ad 
pa rrolop yrtdme. nsazolopyridinn, learn azabpydthnn and RI able nds to detarenino the most enable slrucitlrc, 
lh [ant] Inlayrid [IC; ban or [eran[ hea,usth iophene heii7im ida- a wherein their energy cavals Wete evaluetcd by uiug Tripos 
I’ll and 14, like forec field afaer a l]ocaling charge 01 each acorn according In 

A laalnc n may be finori no, chlorinl bUommno or iodine. Gasloigcr-Huckal machod. Then, atatticlg odth the mom 
An alicyl 11 ,1119 t to 4 carbons includes arethyl. C Ihyl, stable slsucaurc, wa have prformcd a saspaniunposilmon talc-- 

n-pAl harp tops1. a .bulvi. hub ely!. aaaz-b lily1 and In. Is its coaformai ion ale coilsidoracion using UI SCO! 
elf SYBYL and then hanc band than a paruieula r spat Ia can - 

An Ism,   hi vi u I 10 4 cachoas in clntdca "Fred,1 figuralion is neesesarv for cxprc&siaa of high di T1111 liatian - 
thU S y ri -pro pox v, so p lopoxy. all ylox y, n -be loxy, mad acing effecL 

An alkyJIrnino hnvtnp 1 10 4 carbons Includes 5 

* N-nm lb ici lii ii:. NY-el iiana lily1 amino, N,N.diethyi amino, 
N-al La yl - N -ethyl a name NY-el iisopeopylamino and Ills 
like. 

� An acyl having I III 4 carho ns mci a dns acenyl pvnpsaoyl, 
bnranoyl ,mnd like  

An acylairtiao having t 10 4 carbons includes 
ace tylanaino, pUopaIluy ia mine. but annylaminu and the like. 

An IkyIIhL1 nasal I tIm 4 carbons i rid ndcs hall 
enhyllh ill, prnpyli h in and lh a like. 

A peril nero a ikyl rasing I to 4 Carbons Will edoa 25 
lratunroencrhyL, lworothorsadtal ,ad no, like. 

A pa lii torn Iky bay hmna 1 no 4 carbons inoltados 
I rifinoro Inc iiloxa domed .. ocO ci haxy and the 111c,. 

i’m aikox aa,aebuovl havi 1W 1 In 4 oarbnns ine-ledna look. 
oxwaebclny I anal a the xvcarinayLon 

An oil inn alLy suili lewd ii ky I having J In 4 carbons 

Sas lon cIa lila aleaclera of 

Saud chap A and I B have 
Speci lica IIa I he sIraclare or 

Ill. _(l � 1,, rhl 

or oranolmu deals n as -c. 0_, �&.a�, �d or 
so .(Ii) ant tin king A and B. whonc cyclic mniaty has 

SO�oa�SCI1-; aOkc) Oar Vl 
A and B well a combination of cyclic and laser mOlelica 50 
fonn a slntcllI ral 1113 t ha"ing �CC�. �CS_, �SC� or 
�So--. 

A basic cyclic at redact inctudas cychc mois lisa hiving 4 
no 7 mom hr is contairong cnrhnna ardor holoro slams or 
For fused cecins. For example ii may he cycleha tanc. 55 

as andior subel iluna Is. in 
agron of Rohl nnal 
4 by Ibnosla (II) bava 
saiMy involved in an 
so a hydni phobic dater-- 
ann a pamlicelar spacial 15 
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As ttsod brie in a �’d ft it,cIt,dcs a Iherapautic and/or inc]udt,g a racUmic modtfic a! ion. This lye I Lion e aco rn 

utroan garaat to, for oxa nipic, ata autaicamuoc disease, passes the abovr-apeciGcd different forms, which may be 
£rme tologic 11 1. or parasitistn io sddi to to a antictn- also used as an acOve ingredicnt. 

When hU’in asymmetric carbon or carlt,s the corn- Representative compounds of tI14 iveoLion Hprcae taLed 

pound UPLe oentcd hy inraocs (t) or (L3 rncy or, ?oflme by fornia Is (I) or (1 3) are loaInfillifly shn’u in 1htes Ito 
11 ala ittd i isLtaa [ ate to isomer or a 1111 111 or saeveoisomcrs 4, but (Las (nyc too is not joLe ode d to be limited to to..  
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CItEMOT}IERAFY OF CANCER Wrm ACBTVLOINALINE IN COMBINATION wrrrl OEMCITAEINE, 
cApgcrABtNa OR CISUL&TtN 

FIELD OF THE tNVENTION 

The invention concerns a method for treating tumors utilizing a 

combination ofknoicncoIic agents, The use offlit agents togetherproyides 

unexpectedly greater efficacy than employing the single agents alone. 

S 
BACKGROUND OF THE INVENTION 

Cancer chemotherapy has advanced dramatically in recent years. Many 

turt’ots can be effectcvety treated tiUzing compounds \Nhith For either natwMy 

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

ID combination cif agents, generally as arneans of providing greatertheraptic 

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

i,,chvidual agents when used alone. 

We have now discovered a unique combination ofknown onoolyic agents 

which exhIbits a dramatic synergistic effect. The combination utilizes the agent 

IS acetyldinaline, together with either gemcitabine, capecitabinc, or cisplaiin. The 

Z 
combination is especially effective in treating patients with solid tumors, 

especially noxismall cell lung cancer and other advanced solid tumors. 

Acetyldinaline is 4-acetylamino_N_(2caminophenyl).benzamjde, It is also 

shown as CI 994. It is described in U.S. Patent No, 5.137,9 18, which is 

20 incorporated herein by reference for its teaching of how to make acetyldinaline, 

how to formulate it into dosage forms, and how to use it for treating cancers such 

as colon cancer and adenocarcinomas. It is also described in U.S. Patent 

No. 5.795,909 as a possible conjugate for cancer treatment. 

Gemcitabine is the generic name assigned to 2" dairy -2’.2’.difluoro. 

2S cetiditv. It is commercially a’jaizble as the monoh6rochloride salt, and as he 

3isomer. his also known chemically as I-(4-amino-2-oxo-I14-pyrimidin-] .yI) 

2-desoxy.2.2-1ifluororjbosz. Gemeitabine is disclosed in U.S. Patent Numbers 

4.809b614 and 5,464.826, which are incorporated herein by reference for their 
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Fecha de Presentación Internal. Maya 26 de 2004. 

Como resultado del examen de tondo, realizado con fundarnento an el articulo 45 

Je

 Is DecisiOn 486 de Is Con,isiOn Is Is Comunidad Andina, se Is comunca i: 

1. Documontos estudlados 

1.1. DescripciOn: Folios: 54 a 83 como as radico inicialmente 
Folios: 1400203 modificado, 2006/05/16. 
Folios: 2320263 modificado, 2007/11/21. 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 84 a 96 como as radicO inicialmente 
Folios: 204 a 215 modificado, 2006/07/25. 
Folio 273 modificado, 2009/10/21. 

1.3. Prioridad: Mayo 26 de 2003; JP; 2003-148073. 

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 267 a 273. 

2. Objeto do Is invención 

Titulo do Is invonojon COMPOSICION FARMACEOTICA QIJE CONTIENE UN 
INIHIBIDOFk DE HISTONA DEACETILASA. 

Ep 05129159 
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Problems Tecnico Planteado: La necesidad de composiciones 
y 

combinaciones 
farmacØLiticas, con mas de un ingredients activo, para taster el cancer. 

SoluciOn: Coniposiciones que contengan Un derivado de benzamida de formula (I) 
are sustancia active contra of cancer. 

PC: A611<3114406, 33/24,31/262, A61P35/00, A61K311475. 

3. Unidad de invonción (art/cub 25 D 486) 

El hecho de que en Ia reiviridicacion 1, se reclamen diferentes composiciones 
del compuesto de formula (5), sustancia anticancerigena con are do las 
sustsncias tales como: cisplatino, etoposido, camptotecina, 54luoruracilo 
gernoitabine 

y 

plaquitaxel; es senal de que existe mÆs de Un grupo inventivo. en 
Is presents solicitud. 

’0 
. 

Detern,inacion del Estado de la Tecnica 

La fecha qua as he tenido an chants para determiner el Estada de Is Tecnica as: 

Fecha de Presentation de Is solicitud prioritaria: Mayo 26 de 2003. 

Teniendo an cuenta Is fecha indicada Se realizo Is bUsqueda an el estado de Is 
tØcnica de documentos relacionados con Is solicitud oncontrØndose los siguientes 
docunientos mØs relovantes: 

No Docuniento Fechado Titulo publicacion* 
02 i 1JS6174906 Cell diferentietion Inducer Enero 16200C 

Chernoterapy of cancer with 

Dl r00018393L 
acetyldinaline in combination with Abril 8, de 2000 gemcitabine.capecitabine 0 

cisplatin 
Dl (folios. 221-223 y 277) D2(folios : 224-227 y 274-276) 

5. AnaIisis do patentabilidad (articulo 14 0486) 

5.1 NIvelinventivo (ad/cu/ole 0486) 

La reivindkiscian 1, reclama diferentes composiciones del compuesto de formula 
(5), sustancia anticancerigeria, con and de las sustancias tales contra : cisplatino 
etoposido, camptotecina, 54luoruracilo, gemcitabina y plaquitaxel. 

El estado be Is tØonica mas cercano as D2, qua ensena el compuesto derivado 
de benzamida (folio 224, abstract), representado par Is formula (10)! (folio 227! 
columns 134, reivindicaciôn 25)! con actividad anticancer, qua corresponds at 
compuesto de formula (5) de Is presents reivindicación, el cual as editions deotro 
principioactivo con actividad anticancer D2 (folio 276! columna 7, lineas 3-4). 

La diferencia entire Is solicitud y D2, as qua las composicionos reivindicadas, qua 
incluyen el compuesto do formula (5), contienen comb segundo principio activo, 
uno de estos: cisplatino, etoposido, camptotecina, 5-fluoruracilo, gemcitabina y 
plaquitaxel. 

Ep 05129159 
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El efecto tØcnico: Es una sinergia, esperada, obtonida con las composiciones 
reclamadas. 

El problems tecnico objetivo an esta solicited: as come obtener composiciones 
qua contienon Entinostat Ms-275 y otro active anticancerigeno, coma 
alternatives, para tratar el cancer. 

DI anse0a: divulge un derivado de benzamida ( Acetyldinaline. Cl- 994) an 
conibiriacion con gencitabine a cisplatin. 

Pars un expend an Is malaria de acuerdo a las ensenanzas de Dl, era obvio, 
utilizer incluir el conipuesto de formula (10) do D2, an cambio del oornpuesto 
Acetyldinaline, Cl- 994 de DI, pare lograr composiciones qua contienen 
Entinostst, MS-275 

y 

otro active anticancerigeno, come alternatives, pars tester el 
cancer. 

Per In anterior las composiciones reclamadas an las reivindicaciones 1-7, no 
tienen nivel inventivo. 

S. Conclusion: 

Los requisites de patentabilidad de la presents solicitud se encuentran afectados 
asi: 

P If Docuniento If  Reivindicaciones Requisite qua afecta 
afectadas 

D2 LJ86174905 1-7 Nivel Inventive 
DI I W00018393 1-7 Nivel Inventivo 

7 Respuesta a los argumentos del solicitanta: 

Z 
El adherents allega on nuevo capitulo reivindicatorio, an of coal Se allegan 7 
reivind icaciones. 

El solicitanta afirma qua el nuevo capitulo reivindicatorio Si tiene nivel inventivo, 
porque Is invencian presenter un efecto tØcnico inesperado a partir del site previO. 

Se aclara al solicitante due : Is invención Si presents, sinergia pero de acuerdo a 
In oxplicado an el nivel inventive f5 1), esta era de esperarse; edemas dicho 
efecto sinØrgico esta clararnente sugerido an of Dl (folio 277, llnsas 4-5 y 10-12), 
cuar10 as niuestra sinergia de las combinaciories del derivado de benramida 
Acatyldinaline. Cl- 994), con actividad anticancer! con Is gencitabine a el cisplatin; 
tambien con actividad anticancer y cuando D2, menciona quo el compuesto do 
formula (5) incluye ctro principto active anticancer (folio 276, columns 7llneas 3-
4) 

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 de Is Comision do Is 
Comunidad Andina as Is indica qua debe dar respuesta canto del termino de 
sesame ties comrades a partir de Is fechIa de notificación de Is presents 
comunicacion. En caso de no dar reeducate al presents requerirniento, 0 si a 
poser de Is respuesta subsistieran los impedimentos card Is concesion, as 
deneqara Is patente. 
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Li 

ELI 

asl 

Notif{quese el presente oficia conforme a In dispuesto an el numeral 6.2! literal e), 
del pitulo quinto del ti lo priniero de Ia Circular Unica N 10 de 2001. 

NEL GARCIA GARCIA 
Director de Nuevas Creaciones ( E 

El anterior requerirnierito tue notificado par tijacion an lista, to techa 

CONCEPTO TEGNICO No 4214 
EXAMINADOR TECNICQ 

Do digo No.202076 
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