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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documientos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso,

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D. _

Referencia : Expediente N° 06030143 /

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invenciéon titulada
“METODO DE TRATAMIENTO DE CANCER CON
INHIBIDORES HDAC”

Solicitante : ATON PHARMA INC.

Opositora PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 580 del 28 de septiembre de 2007

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, idenrificada

como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Cons‘e}'/
Superior de la Judicatura, en mi condicién dc¢ apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A, conformada bajo las leyes de 1a Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad
de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del rérmino de
ley y por orden expresa de mi reprcsentada, presento oposicion a la concesfon del
registro de la Patente de Invencion titulada “METODO DE TRATAMIENTO DE
CANCER CON INHIBIDORES HDAC”, cuyo titular es ATON PHARMA INC, v
pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la

patente solicitada.

Carrera 13 N7 11995, Of. 104 Tel. (57132 1312 13-6205021 -Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimmnn<o.com - www.optimuimn-<o.com
Bogotd Colombia
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en ¢l articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por lIa ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registto de la patente de la referencia,
atendicndo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispucstos en la
ley como se analizard mas adelante y ‘ser concedida afectaria directamente I
comercializacion dg¢ algunos productgé de mi representada, que contiencn, en
particular valproato y/o acido valpréico. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese
Despacho se sirva tener en cucnta la presente oposicion dentro del tramirte

administrativo que se surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud ohjeto de la presente fue presentada el 27 de marzo de 2006,
reivindicando prioridad bajo Ia solicitudes US20030650025 del 2003-08-26; v,
US20030665079 del 2003-09-16, v fue publicada en Colombia, en la Gacera de la
Propiedad Industrial N° 580 del 28 de septiembre de 2007, cuya publicacion
internacional corresponde a la WO2005018578 del 03,/03,/2005.

2.2.La solicitud colombiana 06030143 objeto de la presente oposicion, se refiere a un
método para tratar linfoma de célula B grande difusa o mesotelioma en un sujeto,
dicho método comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efecriva de
una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de histona desacetilasa
(HDAC), o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato de esta, y un portador

farmacéuticamente aceptable o diluyente, en donde la cantidad de inhibidor de

Carreta 13 N 11995, Of 104 Tel. (57102131213 -6205021 - Fax. (571} 6 1219 79
E-mail: negocias@o primurm-co.coln - Www.oprimum-co.cotn
Bogora Colombia
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histona desacetilasa ¢s efectiva para tratar dicho linfoma de célula B grande difusa o
mesotelioma en dicho sujeto; donde ¢l método se utiliza para tratar mesotelioma en
dicho sujeto; v, en donde el método se utiliza para tratar linfoma de célula B grande
difusa en dicho sujeto.

2.3 Principalmente, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a un método
de tratamiento y no a la composicion farmacologica o a un método de fabricacion
mediante la cual se obtenga un producto tangible y segtin la legislacion, decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros
otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento {...)", los usos
no estan contemplados como patentables; v, Articulo 20.- “No serdn patentables (...)
d) los métodos terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los
métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo serian
patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la norma, la
presente no scria patentable.

2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros atorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran el siguiente documento que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:
o  [D1: WOQ03013493 publicada el 20 de febrero de 2003,

2.5.Ahora bien, el documento DI, particularmente en la descripcion, se revela el
empleo de derivados acidos hidroxamicos que actividad como inhibidores de

histona  desacetilasa (HDAC) para la  preparacion  de  medicamentos

Carrera [3 N2 119495, Of. 104 Tel. (57D 2 1312 13-6205021 - Fax. (571} 6 1219 79
E-mail: negocios@oprimiun-co.com - www.oprimum-co,com:
Bogotd Colombia
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S,

antinflamatorios. Segun este documento anterior DI, los derivados son
seleccionados a partir de dcidos hidroxamicos suberoilanilida (SAHA), n-hidroxi-3-
[3-(hidroxiamino)-3-oxo-kpropenil}-benzamida {(CBHA) vy tricostatina (TSA). Por lo
tanto, la presente invencion no es NOVEDOSA al los ojos de este documento
anterior D1, pues dicha anerioridad ya revela composiciones que incluyen una
composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de histona desacerilasa
(HDAC). Asi las cosas, la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se
encontraba en el estado de la técnica, particularmente en el documento D1,

2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece
evidentemente de NOVEDAD.

2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 06030143 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su
proteccidn.

2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- "Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estade de la técnica comprenderd rodo lo gue
hava sido accesible al publico por wna descripcion escrita u oval, wutilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicizud
de patente o, en su caso, de la priovidad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 26 de
agosto de 2003 ya era conocido, pues como se demostrd, era parte del arte
anterior con base en el documento D1, una composicién farmacéurica que
comprende un inhibidor de histona desacetilasa (HDAC) y un portador
farmacéuticamente aceptable, sobre el cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

Carrera 13 Ne 11995, OF. 104 Tel. (57102131213 -62050 21 - Tax. (37D 6 12 19 79
E-mail: negocios@oprimiin-co.com - www.optimini-o.comn
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2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL ILa Decision 486 de la CAN

consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes
para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo vy sean susceptibles de
aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que
como se demostrd anteriormente, algunas cliusulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se
obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a
escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la presente invencion referido a los
usos y métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacion
industrial.

2.9,  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de
patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y negar el registro Patente de invencion denominada
“METODO DE TRATAMIENTO DE CANCER CON INHIBIDORES
HDAC”, cuyo titular es ATON PHARMA INC, solicitud Colombiana que

aparecio publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 580.

3. PRUEBAS

Carreza 13 N° 11995, Of 104 Tel. (57132 1312 13- 6205021 - Fax. (5716 1219 79
E-mail: negorios@optimum-co.com - www.oprimum-ce.com
Bogoti Colombia




De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e D1: W003013493 publicada el 20 de febrero de 2003.

4, FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales sieuientes:

4.1, Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena.

4.3.  En las demas normas concordantes.

5. ANEXOS

Para [os efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:

e D[ WO03013493 publicada el 20 de febrero de 2003,

Carrera 13 No 119:95, Of. 104 Tel. (571} 213 12 13 -6 2050 21 - Fax. (571} 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com » www.optimum-co.com
Bogota Colombia




. NOTIFICA:ZIONES

Para efectos e norificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe lucer i Duspacho, inlormo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones on ta hHecrefraria de si Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 1995 7). 104 de csta civdad de Bogota.

Sefior Superintendente,

A R e e A A S S e ;

ELIANA ISAURA MOREN O BOHORQURZ
C.C. 51'975.664 de Boguta
T.P.A. 83823 del C.5 de la .

Carrera 1387 119495 07 02 TOLG3TI 2 1500 13 -02050 21 - Fax. (571 61219 79
: i i CPHINULLCS . WWW o PRI Im-Co.com
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‘ PODER ESPECIAL

PROCAPS e

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colom}sAa), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente document6 actiia en calidad de Representante Legal de la sociedad
PROCAPS S.A. sociedad legalmente constituid:n)‘;?z(g%uﬁcﬂiada en la ciudad de

Barranquilla (Colombia), por el presente docu to otorgo a la doctora
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQ , abogada en ejercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta Iﬁtéesional No. 83823

del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para fopfaular oposiciones

" observaciones a la solicitud de patente No. 06.030.143; titulada “METOBO
DE TRATAMIENTO DE CANCER CON INHIBIDORES HDAC”, cuyo
titular es ATON PHARMA INC, publicada en la gaceta No. 580 del 28 de
Septiembre de 2007.

~ Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin
limitacién, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e imipuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en el presente poder,
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y
demaés facultades conferidas por la ley.

Dado y Firmado en anquilla (Colombia) a los 6 dias del mes de Diciembre
007.

~ & l;OCAPSWM"-;

_ WALTER TANAKA TATEKAWA
& C.C. N° 16.251.923 de Palmira
Representante Legal ../ -

Acepto:

FlcnBR Oceds

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201-A.A_ 50330 -P.B X..(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 FAX: (575) 3533949 - 3558434 - 3533681 - 3532007
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5
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CAMARA D E COMERCTIO
comGBCIO DE BARRANQUTILTLA
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. CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
 DOCUMENTOS .

PROCAPS S .A. =~ == == o= == = om e o o

L NIT: 890.106.527-5.

 EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON

! FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIIL:

CERTTIVFTICA

. Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
i otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito({as) en
i egsta Camara de Comercio, el 28 de Julioc de 1976 bajo el No. 6,070

" del libro respectivo, fue constituida la sociedad---------------------

: limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA

"PROCAPS  LIMITADA™ . - - - == - = - - - oo o oo o oo oo
CERTIFTICA

Que por Escritura Pablica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,

" otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
i esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
. del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------------
" se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de

"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".-----—--~--~~-
CERTIFICA

Que por Egcritura Publica No. 3,810 del 31 de bic/bre de 1980,

~otorgada en la Notaria Primera de Barranguilla, inscrito(as) en
Cesta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
: del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------~-----

i se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
- social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -

S T
CERTIFTICA

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, insgcritc(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada------------~-—~—~-~-——-

- se  transformo en sociedad anonima bajo la denom1nac1on social de
© "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.". - ----— =~~~

CERTIVFICA

Que por Escritura Pablica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito{as) en esta
Camara de Comercio, €l 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

Fodek ok ok ok ok ok ok ok C O N T I NTUDRD *kkrkhkkrr

i
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. CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

. DOCUMENTOS .

S PROCAPS 8. A . == - = - = m oo m e e
. NIT: 890.106.527-5.

' Direccion para notificaciones judiciales:

CI. 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIVFICA

" DURACION: El1 término de duracidén de la sociedad se £i3d hasta el
. 18 de Agosto de 2073.

CERTIVFICA

' OBJETO SOCIAL: E1 objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-

cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ser utilizados como envases 0 recipientes de productos y sustancias

. gquimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumeo humano y
. veterinario; b)-La investigacion, desarrolleo vy fabricacion de toda
' clase de producteos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
. para uso y consumo humano, animal y vegetal; c)-La compra y venta de
' materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
- procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen

- ticias y cosmeticas, asli como la comercializacion interna y externa
. de los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
- portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-

- mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
i para la salud humana y animal. e)La compra, venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
golesinas © alimentos para el consumo humano. £} Actuar como re-
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
. nacionales v extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

" sacciones relacionadas con la industria farmaceutica vy en especial
. con cualquiera de las actividades descritas en los literales aj),

"b), c¢). d) v e} antes descritos; g) Prestar los servicics de
. asegoria vy consultoria en las areas administrativas, de mer-
: cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos v
s produccion, exportaciones, Importaciones, ventas, relaclonadas con

iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de

PROCAPS S.A., asl como los de publicidad y promocion de productos

quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la sociedad podra tomar interes social como accionista,

*ktkkhkxkdkkkd O O N T I N U A *¥dkkdkkkkk*x
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. CERTIFICADCO DE EXTSTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

! DOCUMENTOS .
{ PROCAPS S .. ~——-m—mmmmmm - - e m e o
: NIT: B890.106.527-5.

“en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los

Estados Unidos de America (US$250.000), 1ligquidados a la tasa de

. cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta

: la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones gque le
! corresgpondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
- de estos estatutos o de 1la Junta Directiva. El Presidente tendra un .

. suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al
© Presidente en sus [altas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
. acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-

- sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la

. representacion legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
. separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra las
. siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
" las decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
' Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la

sociedad en todos los actos y contratos gue se requieran para el

desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyves v en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
v extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrcogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y

- celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
i sea igual o inferior al egquivalente en pesos colombianos a ciento
i cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America {(US$150.000),

s liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en gque se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
“gue no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
. fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,

. cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
i de la sociedad, o© de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
r anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
. cabeza  del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como

Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos
o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,

t designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
. separadamente en sus faltas Cemporales, absclutas © meramente
. accidentales, con 1identicas facultades y sin que sea necesario para
iello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)

- Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta

Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas

. temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el

gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con 1identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta © separada-
mente con el Presidente vy Vicepresidente, con identicas facultades
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8. A . - - - - - mm oo e
NIT: 890.106.527-5,

Minski Gontovnik Ruben CC.*xkxkkx7 463,982
Suplente del Presidente
Minski Minski Abraham CC,*%dkdkkkkxg(0)2 575
Vlcepresldente
_ Minski Gontovnik Meyer CC.¥***xxx*7 A6], 324
;'gupLLute del vicepresidente
‘§ Minski Gontovnik Jose CC.k¥*¥xxxg 671,834
|

CERTIVFICA

Que segun Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se 1inscribid en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

: Cargo/Nombre Identificacién
. Gerente General.
; Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.***x%x*70 073,754

i CERTIFICA

Que segin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
; la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
. cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
- 09 de Sep/bre de 2004 baj el No. 113,263 del libro respectivo,
‘ fueron hechos los siguientes mbramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walte CC.**++x%x]45,251,923

CERTIPFICA

" Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
: la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
. 8.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
. fueron hechos los siguientes nombramientos:

; Cargo/Nombre Identificacidén
Revisor Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Isabel CC. **k*+**x30 596,645

CERTIPFTICA

Que segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
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DOCUMENTOS.

PROCAPS 5. A, - - - - m o m s m o m o m o o oo —— -
NIT: 890.106.527-5,

compensacion de impuestos y recibir los pagos por devoluciones de
impuestos, firmar, notificarse vy realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado.----------------"-“~-"-—~—“4—-“- -~

CERTIFICA
- Que segun documento privado de fecha 7 de junio de 2000, inscrito

en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1.786
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKIT GONTOVNIK, C.C. No.

7.463.982 de Barranguilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio

v suficiente a KAREN FTGUEROA GARCIA, C.C.No.32.732.070 de Barran-
- quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus-

criba todas declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS

S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

CERTIVFTICA

. Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrito

I en esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290
- del libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.

982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE

. de PROCAPS 8.A., mediante el presente documento otorgoe PODER ESPE-

| CIAL al Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que emn
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones, reportes y

cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros
' de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercio Exterior y/o
cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia,
el Sr. MARLON TATIS PAREDES, podra suscribir en repregentacion de
© PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de documentos
- relacionados con tramites o© registros de Comercio Exterior ante el
' Ministerio de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado
i gue haga BUS VeCES. - - - oo - m oo oo oo oo o

CERTTIUFTITCA

. Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito
. en esta Camara de Comercio el 1 de diciembre del 2.004, bajo el No.
© 2.753 del libro respectivo consta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C.
©7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
- Legal de 1la scciedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
vy suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
cquilla, para 9que en nombre y representacion de la sociedad firme
. las declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS S.A., a
suscribrir en el girce necrmal de sus negocios y operaciones socia-
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Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

v Rayas)

c FRSA S A MNIT BHO.321151-0  rokhay rFPOENIES

. | A5 2R ]

-




‘ A0 26595

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Tntellectual Property Cirgaaization
Intermational Barcag

O R0 L L

{43) International Publiciagizn 2o ¢ (10} International Publication Number
20 February 2003 {20.92. 2081 p{"i‘ WO 03/013493 A1l
{51) International Patent Classification™: Aoll\ 317166, (I'l). REZNIKOV, Leonid [US/ATY; Via dei Lavorawri,
AB1P 19402, 25/02, 29400, /04, 971G, THOG DS ARTR 54, T-20092 Cinisello Balsame (IT). BUFLER, Philip
31/165 [DEAT]; Via dei Lavoratori, 54, [-20092 Cinisello Bal-
samo (IT). KIM, Soo-Hyun [KR/ITY: Via dei Lavoratori,
(21) International Application Number: V(177 PO/OK: 54, 1-20092 Cinisello Balsamo ().
(22) International Filing Date: SE L e Tl {74) Agents: BANFIL, Paolo et al.; Bianchetti Bracco Minoja

S.rl. Via Rossing, 8, 1-20122 Milano (IT).

5) Filing L H Pieiish )
. (25 Filing Language : (81) Designated States (national); AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ. BA. BB, BG, BR, BY, BZ CA, CH, CN, CO, CR. CU,

(26) Publication Language: Fogik C7. DE. DK. DM, DZ. BC, TE, ES, H, GB, GD, G, GH,
(M, HR,HU.L ID, 1L, IN. 18, JP, KE. KG, KP. KR. KZ. L.C.

(30) Priority Data: LK, LR, LS, LT, LU, .V, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MIDTAQOLT733 T Augue 2000 T GR00 r MX. M7, NQO, N7, OM, PH, PL., PT. RO, RU, 5D, Sk, 5G,

SE SK, SL, 13, T™, TN, TR, TT, T4, UA, UG, US. U7,

(71) Applicant (for all designated Swavs o1t S5 YIAL- VN YU ZA. ZM, ZW.

FARMACO S.PA. JUIATE it buies foal 230,

1-20126 Milano (117, {84) Designated States (regional): ARIPO patent (Gl GM,
) Kli. 1.5, MW, MZ, 8D, S1., 82, TZ, UG, ZM, ZW),
Furasian patent (AM, A7, BY, KG, K7, MD, RU, TJ, TM),
Liuropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, (%, DE, DK, EL,
IS, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SL, SK,
TRY, OAPI patent (BF, BI, CE, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
Gw. ML, MR, NE, SN, TD, TG).

72) Inventors; and

Inventors/Applicants (for LS osivi: WEASTAGNL Pasio
[YE/TT], Via Dei Lavorator, 54, T “w“ Filmesetlo Baledima
(ITy. LEONL, Flavio [TT/T]; V& 00 1w e, 3¢
120092 Cinisello Balsamo (' POHR*). EH T LI R
Via dei Lavoratori, 54, 120002 Cinise: o bal ung \_! Iy
PAGANL, Paolo [IT/T]; Via dei fa. ol o poopg:  Published:

Ciniscllo Balsamo (I1). DOMA Coazarte (1570 with international search report

Via dei Lavoratori, 54, 20007 <% fs ol Yoo before the expiration of the time limit Jor amending the
POZZL, Pietro [T1I/TL|: Via o b vomainn Fi claims and to be republished in the event of receipt of
Cinisello Balsamo (1T THNAREG t}.i i sies % amendments

Via dei Lavorator, 54, T-20097 :
FANTUZZIL, Giamila (U4 v Far nva-letier codes and ather abbreviations, refer to the "Guid-
120092 Cinisello Balsamo 177 si873%0 aice Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
[DLAT], Viadei Lavoraiond, $4. J987 v o vaisena ning of each regular issue of the PCT Gazette.

s,
|
n

—

0000 A

<

o)

A

=t

o]

v

S —

€ (54) Title: TISTONBE DEACHTY 1 DERIVATIVES OF HYDROXAMIC ACID AS NEW

& CYTOKINE §YNTHESISINIHIBI TR Al VORY DRUGS

B {57) Abstract: The ase of devvaiives ol s pmes e Belere deaceivlase enzyme-inhibiting activity for the preparation
af anti-inflammatory medicaments »3 gi:




49 29 >

WO 03/013493 PCT/EP02/08379 S

HISTONE DEACETY LASE ENZYME-INHIBITING DERIVATIVES OF

HYDROXAMIC ACID 4% ME5V CYTOKINE SYNTHESIS-INHIBITING
ANTI-INFLAMMATORY D3RGS

This invention relaies v the nas of hydroxamic acid derivatives having
histone deacetylase enzvmz-iniibiting achvily for the preparation of anti-
inflammatory medicarents.

Some derivatives <!  ovdroxamic  acid  which  inhibit  histone
deacetylases are knpown, Those wiich huve been most extensively studied are
suberoylanilide hydroxarric neid {SATIA), N-hydroxy-3-{3-(hydroxyamino)-3-
oxo-1-propenyll-benzamize (L BHAy  and  frichostatin @ (TSA). Other
derivatives arc describec i3 oo Nait Acad. Sci, USA 95, 3003-3007, 1998;
Tumori, 2001 Nov-Dec, 37 ‘64 51%2-4; Anticancer Drugs, 2002 Jan, 13 (1): 1-
13; Nature Rev Cancer, 2007 Ddec, 7 {3y 194-202; Curr Opin Oncol, 2001
Nov. 13 (6): 477-83; CTances hizmether Pharmacol, 2001, Aug, 48 Suppl
1:820-6; Cancer Chomotior Fharmracol, 2001 Aug, 48 Suppl 1:517-9;
Haematologica, 2001 san; w0 55 90817,

These compourds Lave wsinly been studied as potential anti-tumoral
drugs: trichostatin, am uniitsrwal ardibiotic isolated from Streptomyces
hygroscopicus, i a polear oodunes of murine  erythroleukaemic cell
differentiation (Cancer Mo, <7 <225 5534, 1987), while SAHA and CBHA

have been studied by the Doen loiteritg institute (WO 95/31977) as tumour

g

cell differentiation inducirs 2520 18,

The therapeuiic use < vsoae doscetylase inhibitors to treat tumours is
deseribed in Anticancsy os, Zi, 14717486, 2000 and Exp.Opinlnvest.
Drugs 8(10),1611-1621. &4

It has now hees i7::f ‘w0l i anown derivatives of hydroxamic acid

having histone deacsiziase mistiting activity, especially trichostatin and
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SAHA, inhibit the synthoo: o pro-iaiammatory cytokines, and can therefore
be used to treat disocders wtich ozn be alleviated by Vinhibiting those
cytokines. Examples of such discgders, with an inflammatory and/or
autoimmune basis, incluic muionlis solerosts, Crohn’s disease and ulcerative
colitis, atherosclerosis, themraioid aribritis, psoriasis, spondyloarthropathies
(anchilosating spondilitis, ;uenetic arthritis, arthritis connected to ulcerative
colitis), AIDS-related nouroe-iiics, ssthma, chronic obstructive lung
diseases, bronchitis, pioirois, scuio and chronic hepatitis (either viral,
bacterial or toxic}, acu'e gluoasruicaeshritis and, broadly speaking, all
disorders with an inflamwmn.crs compuaent

For the therapouss csos considered, the hydroxamic acid derivatives
will be administered av dos v cwging beiween 1 and 500 mg one or more
times a day, depewiivi on the  disorder concerned and  the
pharmacotoxicological cha cteiutics of the compound in question, which
can be administered i o oo of suitable oral, parenteral or topical
formulations.

The following exar ¢ luslizie tie invention in greater detail.

EXAMPLY 1- Innibibor 50 2y

L padaction i viiro

The treatment of 1.0 wnac. vies with lipopolysaccharide (LPS) induces
the production of variou: o {lawinatory cytokines, such as TNFo, 11.-18
and IFNy (J. Biol. ko 1990 2es(id): 10232-10237; Science, 1998;
281:1001-1005).

The effect of St .. o TE hss been studied by evaluating the
inhibitory effect oi th: = - up7 < viekine production by peripheral blood
mononuclear cells (PEL: - 09 rosetay volunteers (2 to 6 donors),
stimulated with LPS.

Samples of peiy- Blod 0 bty coats from healthy volunteers

were used. The samples o o o7oiod by centrifugation on density gradient

o 57
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using Ficoll-Hypague, oo iv: -6 7y thos obtained were seeded in 96-well
dishes (300,000 cells/w ity wovaresd {or 60 minutes with SAHA or TSA at
vatious doses, and then »mialead onk LES from E. coli 055:B5 (10 ng/ml)
for 24 hours in the preseva: i oo corrponnd. At the end of the treatment the
pro-inflammatory cywiinz. 1 -, -1 were measured by means of an
electrochemiluminescenss neeay (2O7) aging specific commercial antibodies.

Interferon v (¥l v moosured with a commercially available
ELISA assay.

Cytokine 1FNy 1, :.:odveed by oibhe T lymphocytes following their
stimulation by pro-infizrmiey <uiokines, especially IL-12 and I1-18
(Dinarello C. A, and dMollwer L1 Proinflamamatory and anti-inflammatory
cytokines in rheumateid urhons A poimer for clinicians. 2™ Edition, Amgen
Inc., 2000).

The effect of SAak/ 50 -5 oo iy synthesis induced by stimulating
PBMCs with IL~12 and [0 Y% 7 »ien was evaluated on this basis. PBMCs
were seeded in vound-3o oo | Poesell dishes (500,000 cells/dish), and

incubated with various Jos 2 P <A L or TSA for 60 minutes. At the end, the

cells were stimulated v 0 “eerr in the presence of the compound by
simultaneous additions <& o« oowornan 1212 (10 pg/ml) and recombinant 1L.-

18 (20 ng/ml). The ¢uer e

+ produced was determined with a
commercial ELISA asse,

The effect of the v. - cue icsss of HDAHA and TSA was measured as the
percentage inhihition o - a0t on o v sytokine in question compared with
untreated control cells. . oo uontiiion able to induce 50% inhibition of
cell growth (ICsq) was roinir o0 oy Ly vegression.

The results are summycoe s ¢ L0 2 ok L peow:
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cells, as demonstrated o iz ef
respectively) when the cowbos Coods

specific for that cell b,

EXAMPLE 2 - Inhib:gios o0 o b

10

Systemic adminin v

induce rapid,

(Immunopharmaccl, 1952 470 1045,

Female BALB/c v {70005 &
the various doses indicet . = oy fves

15 Coli O55:B5 (30 mg¥ v avevien

administratior, blnod s . e v

anpimals/group). and ko o

assays.

The resulis ars <0 e o e

20 percentage inhibiton o7 i

mass oSt -
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- SAaHA
50 (nM)

200

TSA
IC50 (nM)

50

100
50
740

100
10
490

toa SAHA and TSA inhibit synthesis of

4ty L PS with an 1C5¢ in the nanomolar

=ynihesis of IFNy by the T lymphocyte
Feacy (ICs50 740 oM and 490 nM
vz¢ the combination of IL-12 and IL-18

~roguction in vivo

i to laboratory animals is known to

1 of pro-inflammatory cytokines

TGAD),

13, were treated orally with SAHA at

e after 60 minutes with LPS from E.

coiv). 90 minutes after the endotoxin

~izr from all the treated animals (10

wa0: easured with commercial ELISA

izble below, and expressed as the

e ovtokine in question:
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TREATMENT

SAHA
0.1 mg/Kg G 13 10

ipiton o¢ (nhibition of  Inhibition of
: (L-1p IL-6

T mg/Kg 15 3
10 mg/Kg 35 7
25mgKg 37 25
Omgkg  ostowe 9 29

. The above resiiis o hoaie st SAHA is active orally and able to
inhibit, to a dese-depzacevt cuteni, pro-inflammatory cytokine synthesis
induced in vive in the e =2 00 o ddstering endotoxin, thus confirming the

5 results obtained in vig

EXAMPLE 3. Con A-T1 o oner 2l

C57B16 muce ware 5 207 -7 i with either water vehicle or SAHA and
after 1 h were injected 1. ith Jlon £ as described in Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, (2000), 97, 256771 A 24k, serum amino-alanine transferase
10 was measured.
Intravenous {nisot os o0 o L4 results in hepatic cell death within
. 12-24 h with markediy ¢ Gvoioe seran levels of hepatic enzymes such as
alanine amino transamias.e 5. {h froonice pretreated with a single dose of
SAHA (50 mg/kg) gived . p. ' 1 before Con A, the 24-h level of serum ALT
15 (mean + SE) was 8.144 - [ 74 owowliter compared with 15,190 = 2.580 m
vehicle-treated mice '» = vos pooug L

EXAMPLE 4. Niric (00 1o itom Mouse Peritoneal Macrophages.

C37BLy6 nies o ir oted Loo with 1 ml of sterile thioglycolate

broth and killed aiter = 0 nw &0 § 0 oovorhages were isolated using instiliation

20 of 10 ml of ijce-vei’ Vi oo oo peritoneal cavity. The cells were
centrifuged (350 ¥ ¢35 -t . irocyte lysing reagent (PharMingen)

was added for 16 i,
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Seven milbiliters © 70177 s ning 5% FCS was added and the cells
were centrifuged at 4% 7o 0oL uoo resuspended in DMEM at 1 million
per ml and 0.5 mi were andai w0 of a 48-well plate. SAHA was added
for 60 min at 37°C and 1ov af cuatees with the combination of TNF-a plus
IFN-y. After 24 b, N{Y {& 250 . e supernatant were determined using the
Griess reagent as dasoc ve 01 w0 Fhysiol. Cell Physiol. (2001), 280, C441-
C450.

As shown in Fig. &~ 4 1% ip iibited NO production; at 200 nM, there
was a 50% rveduction /2 .o, Fucoer reductions of B0 and 85% were
observed at 400 and 30C =7 woaocaaly

EXAMPLE 5. Inhibiiior o0 0 - 7 siaclastion by cultured monocytes.

Venous blood o =00 7 o consenting adults and separated over
Ficoll-Hypaque. The Plss s o0 o oo washed and adjusted to five million
cells per ml. Five hunar- o overt ey v aliquoted into each well of 24-well
flat-bottom plates. 100 n.” o { & 4725 v added, and the plates were incubated
for 1 h at 37°C. The ceis e snpuiated with LPS, soluble OKT3, or
cytokines, and after z4 - <. 1 - "0 the supernatant was removed and
frozen for cytokitie aws= < ' - oovw s were isolated by centrifugation over
Percoll, washed, sugyesn-o - «7odl wth 10% FCS, and aliquoted at 2
million cells per i 2 7w Uudooooated culture dishes (Sigma). The
BLISA for human §{.-{2 . ., - . .y zsed from Endogen (WoBurn, MA).

As shown in Fig. . 2o oo idse-dependent reduction in LPS/IFN-
v-induced IL-12 produsii o coadi oot human monocytes. At 200 nM, the
reduction was 55% (¥, L0V an. 200t ar 400 M (P, 0.001).

EXAMPLE 6 Dextran-i:lovod L

Female, & wegh-= 7 7% » sure (The Jackson Laboratorics, Bar

Habor, ME)} weighing &0 ¢iv ol in this study. The animals were

housged in rooms at a ~co0 0 v...oziure and a 12 h day/pight rhythm.

& fﬁ“



10

15

20

25

425 FH A

WO 03/013493 PCT/EP0O2/08379

They were fed standa ¢ 100 ¢ v v -fuas ad libitum, had free access to tap
water supplied in boitl~ =»0 .=+ 2 :limatized to the conditions at least
seven days before the. - oxo o o cxperiments. Mice were killed by
cervical dislocaticn usde o s =nosihesia (Fort Dodge, lowa City, IA).

Mice were fed 7.0 00 oo aoiiake sodium (DSS; molecular weight 40
kDa; ICN, Aurora, O oo oo o coeriie, distilled water ad libitum from
day one to five follewwe 5@ . i day observation period. SAHA was
administered once datis - 0 o0 in a total volume of 200 pl and a
concentration of 10 myst o, weinhe J5W) throughout the experiment (day
1 to 10). Control mics 4.0 ke eocess o water and received either SAHA
(10 mg/kg BW) or water ;| © o ¢ o for 10 days,

Body weights, coeu! woon i o ow presence of gross blood per rectum,
and stool consistency v - L0 o0t ity Two investigators blinded to the
protocol assessed the <o e i0 s 1)) Weight loss < 1% compared to
day 1 was counted as Gy o0 wenatn toss of 1 to < 5% as 1 point, 5 to <
9.9% as-2 pointg, 10 1 570 3 4 poiris and more than 20% as 4 points. For
stool consistency, 0 peint. ¢ ovs ziexn jor well-formed pellets (formed), 2
points for pasty and serr -~ ¢ - < ..o which did not stick to the anus (soft),
and 4 points for biquic - - .0 stick to the anus (diarrhea). Bleeding
was scored O poiats i+ - o i hemoccult, 2 points for positive
hemoccult, and 4 poigt: "o =.. . “ieadng, These scores (body weight, stool
consistency, rectal blesic . o .0 o0 ond divided by 3 resuliing in a total

clinical score ranging .7~ .o LU0 4 {maximal activity of colitis).

Post mortem (oo, - < o ure colon was removed from the
caccum to the anus and .0 . 1.0 i - was measured as an indirect marker
of inflammation. Cloler L. ~». " ~. 1<’ <2own to be a reliable parameter in

this model as DSS-iwi « 7 - . [ =i:aciated with colon shortening as

described previously [©:: oo o T30, 98,:694:). Pharmacol.Exp.Ther,,
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2001, 296:99-1051.

From the results. ¢+ - o i~ ‘=lowing Tables 1-6, it is evident that
SAHA effectively couniz = . oo oniluced colitis, a valid and established
model of inflammatory ¢ v+ Lo on humans,

5  Table 1. Clinical activiiv ccro .00 'avest., 1993, 69:238-249].

Score points | Weigi »uo oo lunsistency Rectal bleeding

0 e coomed Negative hemoccult
. ' 1 (0%

) g0 ol Positive hemoccult

4 Ui D rigrhea Macroscopic bleeding




Table 2. Weight z
g
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\ Days £
- it
[ _Group 1 2 3 4 5 6 1T 8 9 10
A R S 7
DES FSATIA Ti0.1407 1o ein2l19 1018404 1840041197003 118.060.4 7169203 1 16.6:0 4 16,6504
| X S R | |
T Lommier 00 TAU ST OLOR PG AL S THAEG SR sl SUIERLLG IR RAD.6 116 60,5 1T K15 1o A0
~irie 2 BI00L ou CACY G B0OIC
A _ _Days
Group 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
DSS + water 10.0£0.0/0.0+0.0,0.0% 00/04+04(12+0.4(20=0.0/2.0£0.0{2.0£0.0]1.6+04}1.6+0.4
DSS + SAHA (0.04£0.0/00+0.0,0.020.0/0.0£00/08+0.4/08=04:20% 0.0/2.0+0.0[1.2+04|1.2£04 -
a
SAHA 0.0=0.0/00%+0.0[0.0£00]/000.0[00%0.0]0.040.00.0+00(0.0+0.0,00=% 0.010.0+0.0 g
=
Water 0.0£0.0100+0.010.0+0.0/0.0£0.0[0.0£0.0/0.0+£0.0j0.0=0.0]0.0+ 0.0[0.0+0.0]0.0+0.0 g
]
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Table 4. Bleeding
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Group

7
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DSS + water

0.0+ 0.0
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| DSS + SAHA
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L Water
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Table 6. Colon length

Group L olon length (cm)
DSS + water 7.6+£02
DSS - SAHA 92402
SAHA 16,1+ 0.2
Water 105+ 0.3
EXAMPLE 7
5 A series of hydrosa o 0 4 oieaiives described in EP 901465 were

subjected to the histor: <o .o w7 1AC) and TNFa inhibition tests in
accordance with the mers ! »v o0 uy Lechner et al., Biochim Biophys. Acta
1996, 1296, 181-188 apt Mo o2 oroal, J. Exp. Med. 1993, 177, 1657-
1680 respectivelv.

10 The results, sct out o o+ o ilovoop table, show that a linear correlation
exists between the abiliry o+ w900 uods to inhibit the synthesis of TNFa

and their inhibition of .2 A

15

£)
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HDAC THF
Polency {50 nM|  Potency
240 160,50 7,0 100,00
500 32,26 10,2 68,75
.
!
f
4
!
!
o 30,77 10,3 88,02
3
ing 25,64 11,2 62,66
1an 42,68 12,7 55,28
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i
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§
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CLAIMS

1. The use of hvdrwi=:
inhibiting activity for the g0 o0
2. Use as claimed in <.
suberoylanilide hydroxany:- oo

oxo-1-propenyl]-benzam:{:

3. Use as claimes i 2 7 ooy

suberoylanilide hydrexanyc i e
4. Use as claimed in ciso
freatment of multipie =i
atherosclerosis, rheunuaee . e

(anchilosating spondilitis, o~

colitis), AIDS-related ne ooy cale . artnn

bronchitis, pleuritis, acute ao e e we

acute glomerulonephritis.

et
[

24 Nehydroxy-3-[3-(hydroxyamino)-3-

15 psoriasis,

PCT/EP02/08379

“ro~etives having histone deacetylase
< eeiianflammatory medicaments.

~cercty the dertvatives are selected from

©ovinnostatin (TSA).
+ the derivatives are selected from

- =r.d trichostatin (TSA).

. hie oreparation of medicaments for the

Coobe’s disease and  ulcerative colitis,

spondyloarthropathies
crives, arthritis connected to ulcerative
3. chronic obstructive lung diseases,

- aiitis (either viral, bacterial or toxic),

431
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