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fi ANEXOS 

o 

Comprobante de pago de la 
Q Poderes, si lucre el caso, 

o 

Pruebas de Ins tundanientos do la oposicion. 
o 

Documenlos quo acrediten ci legitinlo interns, si tuere ci 
Documento quo acredita la existencia y representacion legal de las pades, cuando scan 
personas jurickcas. 
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Seæora 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 Invencion 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, ELL4NA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, idenrificada 

como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Cons 
7�  Superior de la Judicatura, en nil condiciOn dc apoderada de la sociedad PROc’APS 

S.A. conformada bajo las leyes de La Republica de Colombia y domiciliada en La Ciudad 

de Barranquilla, Colombia, atentarnente manifiesto que estando dentro del tOrmio de 

icy y por orden expresa de ml representada, presento oposiciOn a la concen del 

registro de la Patente de Invcnción titulada ’METODO DE TRATAMIENTO DE 

CANCER CON INHIBIDORES HDAC ", cuyo titular es ATON PHARMA INC. y 

pido a Usted declarar fundada esta oposiciOn y en consecuencia negar ci registro de la 

patente solicitada. 
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1. INTERES PARAACTUAR 

Conforme a lo dispuesto en ci articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la 

CAN, estando dentro del tØrmino esupulado por la icy, manifiesto ci iegitinio interØs 

de nuestra representada para oponerse al registro de la parente de La referenda, 

atendiendo a que La solicitud pretendida no cuniple con Los requisitos dispucsros en la 

icy como se analizara /mÆs adelante y set concedida afectaria directarnente La 

comercializaciOn d algunos product s de mi representada, que contienen, en 

particular valproa o y/o acido valprOico. POT lo tanto, solicito respetuosamente a ese 

Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposiciOn dentro del trAmite 

administrativo que se surte en esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1.1.a solicitud objeto de La presente fue presenrada ci 27 dc marzo de 2006, 

reivindicando prioridad hajo La solicitudes US20030650025 del 2003-08-26; y, 

US20030665079 del 2003-09-16, y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de La 

Propiedad Industrial NO 580 del 28 de septiembre de 2007, cuya pubLicacion 

internacional corresponde a La W020050 18578 del 03/03/2005. 

2.21a solicitud colombiana 06030143 objeto de la presente oposiciOn, se refiere a tin 

metodo para tratar linfoma de cØlula B grande difusa o mesotelioma en tin sujeto, 

dicho inetodo coniprende la etapa de adminisrrar al sujeto una cantidad efectiva de 

una composiciOn farmaceutica que comprende un inhibidor de histona desacerilasa 

(FIDAC), o una sal farmaceuticamcnte aceprabie o hidraro de esta, y tin portador 

farmaceuticamenre aceprabLe o diLuyente, en donde la cantidad de inhibidor de 
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histona desacetilasa es efectiva para tratar dicho hnfoma de celula B grande difusa o 

mesotelionia en cliche sujeto; donde ci inetodo se utiliza para tratar mesotelioma en 

dicho sujeto; y, en donde ci metodo se utiliza para tratar linfoma de celula B grande 

difusa en dicho sujeto. 

2.3.Principalmente, se dehe advertir que las reivindicaciones se refieren a un metodo 

de tratamiento y no a La composicion farmacologica o a un metodo de fabricacion 

mediante la cual se obtenga un producto tangible y segUn la legislacion, decision 

486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Paises Miemhros 

otorgardn patentes paw las invenciones, seam de producto o de procedimiento (...)", Los USOS 

no est-n contemplados como patentables; y, Articulo 20.- "No serdn patentables (...) 

d) Los merodos terapØuticos o quirürgicos para ci tratamiento Itumano o animal, asi como Los 

metodos de dtagnÆsrico aplicados a Los seres humanos o a animates". Solo serÆn 

patentables los productos o procedimientos. Por lo canto a luz de la norma, la 

presente no seria patentable. 

2.4.Ahora Hen, con base en ci articulo 14 de la Decision 486 de La CAN consagra lo 

siguiente: "Los palses miembros otorgardn parentes paw las invenciones, sean de producto a 

procedimiento, en todos Los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel 

inventive y seam susceptihles de aplicacion industrial". Asi las cosas, Las invenciones 

ohjeto de patente dehen set nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la 

fecha de prioridad de esta sohcitud se encuentran ci siguiente documento que 

afecta Ia patenrabilidad de la presente sohcinid: 

� Dl: W003013493 publicada ci 20 de febrero de 2003. 

2,5.Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la descripcion, se revela el 

empleo de derivados acidos hidroxamicos que actividad come inhibidores de 

histona desacetilasa (HDAC) para I  preparaciOn de medicamentos 
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antinflarnatorios, Segun este documento anterior Dl, los derivados Son 

seleccionados a partir de acidos hidroxarnicos suberoilanilida (SAHA), n-hidroxi-3-

[3-(hidroxiarnino)-3-oxo-I-propenii]-benzamida (CBHA) y rricostatina (ISA). Por lo 

tanto, La presente invenciOn no es NOVEDOSA al los ojos de este documento 

anterior Dl, pues dicha anerioridad ya revela contposiciones que incluyen una 

composición farmaceutica que comprende un inhibidor de histona desacenlasa 

(HDAC). Asi las cosas, la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se 

encontraba en ci estado de la tºcnica, particularmente en ci docurnento Dl. 

2.6.Por lo tanto, este documento objeto tie oposiciOn ala iuz del doctirnento Dl c’arece 

evidentemente de NOVEDAD. 

2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriorrnentc, se deriva que la solicitud 

colombiana 06-030143 no puede pretender un rnonopolio por parente toda vez 

que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para so 

protecciOn. 

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

2.8.1. ARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de Ia Cornunidad Andina de 

Naciones, Articulo 16.- "Vita irwenciÆn se considerara nueva cuando no estÆ 

comprendida en ci estado de La tØcnica. El estado tie La tºcnica cornprenderd todo to que 

haya sub accesihk at public0 pot una descripcion escrita u oral, utilizacion, 

conwrciaiizaciOn o cualquier otro medio antes tie Ia fecha de presentacion de La solicitud 

tie patente o, en sir caso, de La prioridad reconocida.". A la fecha de prioridad, 26 de 

agosto de 2003 ya era conocido, pues conio se demostro, era parte del arre 

anterior con base en ci docurnento Dl, una composiciOn farmaceurica que 

comprende un inhibidor de histona desacetilasa (HDAC) y un portador 

farmaceuticarnente aceptahie, sohre ci cual busca prorecciOn en ci capirulo 

reivindicatorio. 
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2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de La CAN 

consagra en so arriculo 14 to siguiente: "Los paises rnierrthros otorgartin patente.s 

para las invenciones, seam de producto o procedimiento, en todos Los campos tie La 

tecnologia, sientpre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptihks de 

aplicacion industrial". La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que 

como se dernostro anteriormente, algunas clausulas reclarnan ci rnetodo 

terapØutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se 

obtiene un producto o proceso; y scgundo no es reproducible o repetible a 

escala industrial. Por to tanto, ci ob)eto de La presente invenciOn referido a los 

usos y metodos terapØuticos, no cumplen con ci requisito de la aplicacion 

industrial. 

2.9. Dado to anterior, es posible deducir que La solicitud y lo reivindicado no es 

objeto de patentabihdad pues es contrario a to que dicta la Decision 486 de la 

Cornunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Paises Miembros otorgarOn 

patentes para Las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de La 

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptihies tie aplicacion 

industrial.". La solicitud prerendida no cumple con dos de los tres requisitos de 

Spatentabilidad. 

2.10. Por todo to anterior, atentamente soLicito a usted que se sirva declarar fundada 

to presente oposiciOn y negar el registro Parente de invenciOn denontinada 

’MIETODO 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 
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Dc conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tenet 

como prueba en este asunto los siguientes: 

� D1: W003013493 publicada ci 20 de febrero de 2003. 

is 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundanienro esta observacion en las normas legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del COdigo de Comercio. 

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

4.3. En las dent-as normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspond ientes anexo al presente escrito los siguientes documcnros: 

1. Poder para actuar en el present-c. 

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: 

� Di: W003013493 publicada ci 20 de febrero de 2003. 
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,NOTIFTCAIIONES 

Para efecros Ic n I ta ones epic 11, 1 cispo1qe1on del articulo 50 del Dec reto 

01 de 1984 dclx’ ) pacbo, I nlot 110 epic mi represenrada y Li suscrita 

recibirenos notificmtont oo ccreraria 1)espacho 0 en nus oficinas situadas 

en Ia Carrera 13 I ’ft. 104de cta ci’dad de Bogorti. 

Seæor Superintendent-, 

b�. 

ELIANA ISAURA \iOREP’ C) HOFIORQLJ FL 

C.C. 51’975.664 de B-ogor 

T.P.A. 83823 del CS de Li J. 

CarrerRi3N Jii - FLe571)i[3 3-6205021-1’aL(571)61219 79 
-IlL i. i-C-:\ I ,..0k-.pCntlui.c w-.optnh’nmc-o.con 

Tsog 0 



PODER ESPECIAL 

PROCAPS / 
Yo, WALTER TANA(A TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Barranquilla (Coloma), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el 
presente documen%6 actüa en calidad de Representante Legal de la sociedad 
PROCAPS SA. sociedad legalmente constituida y dojnidiliada en la ciudad de 
Barranquilla (Colombia), por el presente docunjeuito otorgo a la doctora 
ELIANA ISAJIJRA MORENO EOHORQUtZ, abogada en ejercicio, 
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta prosional No. 83823 
del C.S. de la .., poder especial, amplio y suficiente, para fpthular oposiciones,V 
observaciones a Ia solicitud de patente No. 06.030.143, titulada "METOThO 
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. 

S Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para llevar a cabo el trÆmite de la oposición, incluyendo, sin 
limitación, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, 
contribuciones e iMpuestos, 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, ademÆs de las facultades que le confiere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir el presente poder, ihcoar acciones, interponer recursos y 
deniÆs facultades conferidas por la ley. 

Dado y Firmado en anquilla (Colombia) a los 6 dIas del mes de Diciembre 
7 (13 

SP OCAPS A. 

k WALTER TANAKA TATEKAWA 
C.C. N’16.251-923 de Palmfra 
Representante Legal 

Acepto: 

,,?a?Lcuta--Q ?j � 
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 
C.C. 51’975.664 de Bogota 
T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 

CALLE 80 No. 788-201- A.A. 50330P.S.X.:(575) 3530783-3789000- 3719900 -FAX: (575)3533949-3558434-3533681 -3532997 
BARRANQUILLA - COLOMBIA � NIT.: 890.106.527-5 
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C A M A R A DE COMERCIO 
000MERCIOCAmnRnbE
 
 DE BARRAflOUILIA 09* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * **** * * * * * * 

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCtJMENTOS. 
PROCAPSS.A. ----------------------------------------------------------
NIT: 890.106.527-5. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON 
FTJT1DAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: 

C E R T I F I C A 

I: 

Que por Escritura Pühiica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta Câmara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo ci No. 6,070 
del libro respectivo, tue constituida la sociedad ---------------------
limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA 
"PROCAPS LIMITADA" ---------------------------------------------------------------------------------------------------

d 

C E R T I F I C A CERTIFICA 

Que par Escritura Pflbiica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta CÆmara 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 Escritura Püblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980, 
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta Cärnara de Comercio, ci 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705 
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada --------------------
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon 
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI - 
MITADA" . 

CERTIFICA 

Que par Escritura Pflbiica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983, 
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta 

� CÆmara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo ci No. 17,922 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.". ------------

C E R T I F I C A 

Que por Escritura Püblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta 
Cârnara de Comercio, ci 20 de Dic/bre de 1996 bajo el Na. 67,218 del 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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A M A R A DE COMERCIO 
comEnclo 

DE BARRRflQUIIIA 09 * * * * * ** * * * * * * * * * * * * * * * ** * ** * * * * * * * * * * * * * ** * * * 

CERTIFICADO DE EXISTENCIA ’I REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCUMENTOS. 
PROCAPSS.A. ----------------------------------------------------------
NIT: 890.106.527-5. 

Direccion para notificaciones judiciales: 
CL 80 No 78 B - 201. 
Be la ciudad de Barranquilla. 

4CERTIFICA 

DURACION: El tØrmino de duración de la sociedad se fijó hasta el 
18 de Ag-osto de 2073. 

C E R T I F I C A 

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a) -La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de mat(,ria-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan 
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias 
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para use y consumo humano y 
veterinario; b) -La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda 
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas 
para uso y consumo humano, animal y vegetal; c) -La compra y yenta de 
materias primas, insumos y productos intennedios necesarios para los 
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen 
ticias y cosmeticas, ask como la comercializacion interna y externa 
de los productos terminados, d) La compra, yenta, importacion, ex-

%portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos, quirurgicos, odontologicos, y hospitalarios 
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de 
golosinas o alimentos para el consumo humano. U Actuar como re-
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial 
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a) 

� b) , c). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de 
asesoria y consultoria en las areas adm–nistrati.vas, de mer-

� cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y 
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con 
iguales o similares actividades a las que constituyen ci objeto de 
PROCAPS S.A., asi 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 cuaiquier 
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, la sociedad podra tomar interes social como accionista, 

******* C 0 N T I N U A 
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C A M A R A DE COMERCIO 

COITIEACIO 
DE BRf4RIIflOUILLR Q9* * * * * * * * * * * * * * ****** * * ** * * * * * * * * * * * * * * ** * * * * * 

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 

TJOCUMENTOS. 
PROCAPSS.A. ----------------------------------------------------------
NIT: 890.106.527-5. 

en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los 

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

cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta 

la transacion 0 celebracion del acto. Las demas funciones que le 

correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley, 

de estos estatutos 0 de la Junta Directiva, El Presidente tendra un 

,suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al 
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ella 
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado per la Junta Directiva, quien tanthien ejercera la 
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta a 
separadamente con el Presidente. El 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 que se requieran para el 
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las 
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales 
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios 
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 0 contrato cuya cuantia 
sea igual a inferior al equivalente en pesos colombi.anos a ciento 

,cincuenta mil dolares de los Estados tJnidos de America (US$150.000) 
liquidados a la tasa de carnbio representativa del mercado vigente 
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre 
quo no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo 
fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones, 
cuotas a partes de interes inversiones y todo tipo de derechos 
de la sociedad, o de constituir gravamenes sabre cualquiera de los 
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en 
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda coma 
Representante legal per disposicion de la ley, de estos estatutos 
o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente, 
designado per la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o 
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente 
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para 
ella acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1) 
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados par la Junta 
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas 
temporales, absolutas a meramente accidentales, quien junta con el 
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad, 
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta a separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades 

C 0 N T I N U A ********** 
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Minski Gontovnik Ruben CC.*******7,463,982 
Suplente del Presidente 

Minski Minski Abraham CC.*********802.575 
Vicepresidente 

Minski Gontovnik Meyer CC.*******7,461,324 
buptente del vicepresidente 

Minski Gontovnik Jose 
% 

CC.*******8,671,834 

C E R T I F I C A 

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

Cargo/Nombre IdentificaciOn 
Gerente General. 

Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.******70,073,754 

C E R T I F I C A 

Que segün 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 inscribiO en esta CÆmara de Comercio, el 
09 de Sep/bre de 2004 baj/ el No. 113.263 del libro respectivo, 

Si 
fueron hechos los siguientes ?Ithramientos: 
Cargo/Nombre/ IdentificaciOn 

Suplente del Gerente. / 
Tanaka Tatekawa waltef CC.******16,251,923 

C E R T I F I C A 

Que segün Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a 
la Asarnblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A. cuya parte pertinente se inscribió en esta Cªmara de Comercio, 
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo, 
fueron hechos los siquientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificacion 
Revisor Fiscal Ppal. 

Vargas Pertuz Ana Isabel CC******32,696.645 

C E R T I F I C A 

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

********** C 0 N T I N U A 
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compensacion de impuestos y recibir los pagos per devoluciones de 
impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para 
cumplir con ci mandate encomendado. ---------------------------------

CERTIFICA 

IQue segun documento privado de feclia 7 de junio de 2000, inscrito 
en esta Camara de Comercio ci 8 de junio de 2000, bajo ci No.1.786 
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. NO. 
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante 
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, con! iere poder especial, amplio 
y suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.No.32.732.070 de Barran-
quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus-
criba todas declaraciones canthiarias a que este obligada PROCAPS 
S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

C E R T I F I C A 

Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrito 
en esta Camara de Comercio ci 15 de enero del 2.003 bajo ci No.2.290 
del libro respective, ci senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463. 
982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE 
de PROCAPS S.A., mediante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que cii 

%representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones, reportes y 
cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros 
de Comercio Exterior ante ci Ministerio de Comercio Exterior y/o 

� cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia, 
ci Sr. MARLON TATIS PAREDES, podra suscribir en representacion de 
PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de documentos 
relacionados con tramites o registros de Comercio Exterior ante ci 

� Ministerio de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado 
que haga sus veces. ------------------------------------------------

CERT IF I CA 

Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito 
en esta Camara de Comercio ci 1 de diciembre del 2.004, bajo el No. 
2.753 del libro respective consta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C. 
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante 
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, axnplio 
y suficiente a ANTONIO VARELA DiAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representacion de la sociedad firme 
las declaraciones cambiarias a que este obliqada PROCAPS S.A., a 
suscribrir en ci giro normal de sus negocios y operaciones socia-
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ifiSTONE DEACETYLk5E .ENZVME-INHIBITING DERIVATIVES OF 

RYDROXAMIC ACID AS \YIVV CYTOKINE SYNTHESIS-INHIBITING 

ANTI-INFLAMMATOIRYD  

This invention ::e1ax :1 :i: uc of hydroxamic acid derivatives having 

histone deacetylase enrrr u:Titin activity for the preparation of anti-

inflammatory medicament 

a 

Some derivatives ci wdrnxi.niic acid which inhibit histone 

W 
deacetylases are known 7 ii )s IVch have been most extensively studied are 

suberoylanilide hydroxnv: to 5MIA), 

oxo-1 -propenyl]-benzari ill-i ; and trichostatin (TSA). Other 

derivatives are descrihe.c: NatAcaci. Sci. USA 95,3003-3007, 1998; 

Tumori, 2001 Nov-Dec, 87 G1 S1-4; Anticancer Drugs, 2002 Jan, 13 (1): 1-

10 13; Nature Rev Cancer. 2y Dcc. 1 (3): 194-202; Curr Opin Oncol, 2001 

Nov. 13 (6): 477-83 ccc rhcrLer Pharmacol, 2001, Aug. 48 Suppi 

1:520-6; Cancer Chmoic hftnc&, 2001 Aug, 48 Suppl 1:517-9; 

Haematologica, 2001 Sc: . c’e* 7. 

SThese compounds c r; cin[y heen studied as potential anti-tumoral 

15 drugs: trichostatin. at :oL ia3. rdihiotic isolated from Streptornyces 

hygroscopicus, is an V i :cftce of niurine erythroleukaemic cell 

differentiation (Cancer ? ?J.S ’o 1987), while SAHA and CBHA 

have been studied by tli lcLtnc:c histitute (WO 95/31977) as tumour 

cell differentiation inoucn c 

20 The therapeutic use bHy,au d: &cet\lase inhibitors to treat tumours is 

described in Anticanen . L. T 486, 2000 and Exp. Opin. Invest. 

Drugs 8(l0),1611-1621 

It has now hecu -; aiecvn derivatives of hydroxamic acid 

having histone deaccti: nVLWws activity, especially trichostatin and 
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SAHA, inhibit the synth-1T ammaton’ cytokines, and can therefore 

be used to ti-eat disojvr: v4.h o he alleviated by inhibiting those 

cytokines. Examples of i iot ii:orderc, with an inflammatory and/or 

autoimimine basis, inciuio n:ft ulc soeiosis, Crohn’s disease and ulcerative 

5 colitis, atherosclerosis. iheft 1 :tritis. psoriasis, spondyloarthropathies 

(anchilosating spondiliti c it anhri tis, arthritis connected to ulcerative 

colitis), AIDS-related or’ac’c, asthma, chronic obstructive lung 

diseases, bronchitis. IAct:iU. aciut and chronic hepatitis (either viral, 

bacterial or toxic), acuc ghnrtoieHiritis and, broadly speaking, all 

10 disorders with an inflarnuncrc icmpnacnt 

For the therapeu.bc c U: nccIsT cued, the hydroxamic acid derivatives 

will be administered ai .1,,j  uin, ’) ween 1 and 500 mg one or more 

times a day, depend;’c cn the disorder concerned and the 

pharmacotoxicologic& ca. tc–.ucs of the compound in question, which 

15 can be administered iT;.: f o suitable oral, parenteral or topical 

formulations. 

The following ccai n.;e tha uwention in greater detail. 

EXAMPLE 1- TjAithi. tt. * c.1skctior in vitro 

The treatment of I n’u. cte. :vth lipopolysacoharide (LPS) induces 

20 the production of varfouc u-iLac;na�tory cytokines, such as TNFa, IL-10 

and WNy (S. Blot. Cl� r iid: iS): 10232-10237; Science, 1998; 

281:1001-1005)-

The

81:1001-1005)The

 effect of Sh . has been studied by evaluating the 

inhibitory effect o– tb.. 1,-) 3 TJne production by peripheral blood 

25 mononuclear celL (PFo c�j :’ar volunteers (2 to 6 donors), 

stimulated with LPS 

Samples of pci : - Ll1 coats from healthy volunteers 

were used. The sampic - : ii centrifugation on density gradient 
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using Ficol1-Hypaque,a lims: obtained were seeded in 96-well 

dishes (500,000 cells/w: tHncd or 60 minutes with SAHA or TSA at 

various doses, and then :H1 H ri Lf S from E. colt 055:135 (10 ng/ml) 

for 24 hours in the preT;: r1:ouud. At the end of the treatment the 

5 pro-inflammatory cytokw: - were measured by means of an 

electroehemilunænescenr: :sa JCi) in ag specific commercial antibodies. 

Interferon - (iFN’ mv n:c;.surcd with a commercially available 

� ELISA assay. 

Cytokine IFNy the T lymphocytes following their 

10 stimulation by proi–-i ,Alines, especially IL-12 and IL-18 

(Dinarello C. .A and MiL er L. U IYroinularnmatory and anti-inflammatory 

cytokines in rheumatoid :11 ; incr for clinicians. 2nd Edition, Amgen 

Inc., 2000). 

The effect of S2\h1 � in JFNy synthesis induced by stimulating 

15 PBMCs with IL- 12 atid � n was evaluated on this basis. PBMCs 

were seeded in rounJ oi� I ne dishes (500,000 cells/dish), and 

incubated with various do;:/in Cr ISA for 60 minutes. At the end, the 

cells were stimulated j die presence of the compound by 

simultaneous addition 1. n-an 12 ( 0 ng/ml) and recombinant IL -

20 18 (20 ng/ml). The c--i fiLi: produced was determined with a 

commercial EL1SA as 

The effect of the : z ; ieiesefdAfle\ and TSA was measured as the 

percentage inhibition oi f,  1. in iL cyokine in question compared with 

untreated control cells. H --in Hon able to induce 50% inhibition of 

25 cell growth (lUs-j rr J ii regression. 

The results are summL[,-H 1,-: :i-: - 
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ty 
AILA TSA 

tom 
(nM) IC50 (nM) 

TNrk; 200 50 

IL-ft 100 100 

IFNT 50 10 

TEN7 (from II 740 490 

These results cte:.r’- 
i 1  i AHA and TSA inhibit synthesis of 

all the inflammatory cy2 :d’-: b:c LIPS with an IC50 in the nanomolar � 

range (50-200nM). 

5 SARA and TSA,,;’, nLhesis of IFNy by the T lymphocyte 

cells, as demonstratet r i:1 t:ncy (IC50 740 nM and 490 nM 

respectively) when th the combination of TL-12 and IL-18 

specific for that coil 

EXAMPLE 2- lnhjb: ;A1:rucJict1on in vivo 

10 Systemic admhii-u:i t.i laboratory animals is known to 

induce rapid, mas1 -r :-t  1 of pro-inflammatory cytokines 

(ImmunopharmaccL 1991 - 

Female BALB!r 21 :1ris. were treated orally with SAHA at 

the various doses indic-t ,.fter 60 minutes with LPS from E. 

15 Coli 055:135 (30 mg, l< .::ciiziiy). 90 minutes after the endotoxin 

administratior, booLi 2 ¶-;.t: from all the treated animals (10 

animals/group). nd 1:: ceasured with commercial ELISA 

assays. 

The results al :r: ;hle below, and expressed as the 

20 percentage inhibition c cytokine in question: 
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-/ 

I C inhibition of Inhibition of TREATISIEN I 
i 

9:0: IL-1 IL-6 
SARA 

0.1 mg/Kg :.. 13 10 

1 mg/Kg 15 3 

10 mg/Kg 35 7 

25 mg/Kg 37 25 

50 mg/Kg ot;oi 51 29 

� The above reu1e 11.:]... SAHA is active orally and able to 

inhibit, to a dcse_deoo:i n: tor r. pro -inflammatory cytokine synthesis 

induced in vivo in the cu istering endotoxin, thus confirming the 

5 results obtained in vi 

EXAMPLE 3. cflLAWY-

0571316 tmce wcnc111. svCh either water vehicle or SAHA and 

after I h were injected Ott Con as described in Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA, (2000). 97. 23i2 24 h, scrum amino-alanine transferase 

10 was measured. 

Infravenou iiilc:, :/n;resu1ts in hepatic cell death within 

12-24 h with markeiU. 
l c 

se :mm levels of hepatic enzymes such as 

alanine amino trasamiu 1c 1 CC). mice pretreated with a single dose of 

SAHA (50 mg/kg) 41bctoc Con A, the 24-h level of serum ALT 

15 (mean – SE) was 8.14d PYtREcT compared with 15.190 
– 

2.580 in 

vehicle-treated mice 1t:  

EXAMPLE 4. 1iiic–2:i: ]7C1OL 11cm Mouse Peritoneal Macrophages. 

C57BLy6 n:iicc ’cC C. with 1 ml of sterile thioglycolate 

broth and killed a c: Ehages were isolated using instillation 

20 of 10 ml of ic’c-u:C peritoneal cavity. The cells were 

centrifuged (350 x - iciocyte lysing reagent (PharMingen) 

was added for 10 ti:L, 
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Seven miIbiitci tLg 5% FCS was added and the cells 

were centrifuged at 4CC... resuspended in DMEM at 1 million 

per ml and 0.5 nil wccci a 48-well plate. SARA was added 

for 60 min at 37°C at,, i’s ith the combination of TNF-a plus 

S IFN-y. After 24 ii. ND I Cc :czernatant were determined using the 

CHess reagent as descr C› H1. :.ysiol.Cell Physiol. (2001), 280, C441 -

C450. 

� As shown in Pig. C n CLtrcd NO production; at 200 nM, there 

was a 50% TedUoflOic :1. H,;: rcCr reductions of 80 and 85% were 

10 observed at 400 and SOC cC 

EXAMPLE 5. inhihiiic: �:’ ci"c&Hction by cultured monocytes. 

Venous blood ’cu consenting adults and separated over 

Ficoll-Hypaque. The b,’ ;’ ,5: washed and adjusted to five million 

cells per ml. Five hundi: c::c .n aliquoted into each well of 24-well 

15 flat-bottom plates- 100 it . ..i added, and the plates were incubated 

for 1 h at 37°C. ’l’hc u;H. urccdated with LPS, soluble 01(13, or 

cytokines, and after 14 :’ .’ -: : C the supernatant was removed and 

frozen for cytokine ass �. .’s ere isolated by centrifugation over 

Pcrcoll, washed, EUSI. .5 .’: C vv;th 10% ECS, and aliquoted at 2 

20 million cells pet ml .� .s --coated culture dishes (Sigma). The 

ELISA for human IL 1 1 ., . .cd from Endogen (Woburn, MA). 

As shown in FJ:t..............1: Lc-depcndent reduction in LPS/IFN-

y-induced IL-12 prodncs’., . human monocytes. At 200 nM, the 

reduction was 55% (F. ...... : 400 nM (F, 0.001). 

25 EXAMPLE 6 Dextrand 

Female, S mc (The Jackson Laboratories, Bar 

Habor, ME) weighing * ’1r’: ,: in this study. The animals were 

housed in rooms it a :. I . .:J.tre and a 12 h day/right rhythm. 



WO 03/013493 PCT/EP02/08379 

They were fed standa c ad libitum, had free access to tap 

water supplied in ho-,t .. ’Lrnatized to the conditions at least 

seven days before ffie ’i cxperiments. Mice were killed by 

cervical dislocaticu uncd.: ::esia (Fort Dodge, Iowa City, IA). 

5 Mice were fed  sodium (DSS; molecular weight 40 

kDa; ICN, Aurora, Oil. .’. .. .eriie, distilled water ad libitum from 

day one to five fol1cv,:c:  :!ay observation period. SA-HA was 

� administered once dii, In a total volume of 200 1.d and a 

concentration of 10 rng/::, .’x, 
. 

:H. ’W) throughout the experiment (day 

10 1 to 10). Control mice ,2..., 1::’ ::rr;, water and received either SAHA 

(10mg/kg BW) or wate’ . .. far 10 days. 

Body weights, CCL.L:. ’.. rresence of gross blood per rectum, 

and stool consistency 1H, :.uiy, Two investigators blinded to the 

protocol assessed the u.. .:..:",: 
i 

H’. 1). ’Weight loss C 1% compared to 

15 day l was countedas0y Y.....Heufsof1to<5%as1 point, 5to< 

9.9% as ’2 points, !0 Ic ."’ 
: And more than 20% as 4 points. For 

stool consistency, 0  ar well-formed pellets (formed), 2 

points for pasty and sec .:’ ... ehich did not stick to the anus (soft), 

and 4 points for hqtiii’. ’. : :’ :tHk to the anus (diarrhea). Bleeding 

20 was scored 0 points I" hemoccult, 2 points for positive 

hemoccult, and 4 ]iM ’ g, These scores (body weight, stool 

consistency, recta] ’We:.,..................rid divided by 3 resulting in a total 

clinical score ranging f’ . ,. (maximal activity of colitis). 

Post tnorte,n(cir:. . .. . .ure colon was removed from the 

25 caecum to the anus and. , .: ..... :. .as measured as an indirect marker 

of inflammation. (.’oiui ’: ". .. ’.lowtl to be a reliable parameter in 

this model as DSS-i’rc .. . ’: ’, ociated with colon shortening as 

described previously W’]......... LTVL 
. . 

.*)O, 98,:694:J. Pharmacol.Exp.Thcr., 
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From the results, ’’: –ilowing Tables 1-6, it is evident that 

SAHA effectively cou1d :iiuced colitis, a valid and established 

model of inflammatory i’ �j,: itiumans. 

5 Table 1. Clinical actiVL n:,est., 1993, 69:238-2491. 

Score points Weigi:; :rthistency _Rectal bleeding 

ie1 Negative hemoccult 

. 1  

2 
5,1. cU Positive hemoceult 

37?
 44

 

- 
- - 

;ihea Macroscopic bleeding 

C 



Table 2. Weight 

Days 

t#J_ 

PSI;SARA 19.1 0.219. 10.30.4 1 2.4-hO,4 1 ?.7J9.3  18,0 –O.4 16.9–0.3 116.6*0.4 16.6–0.4 

- 

kyi 

I >i: .L. .JdSctIC) iS U;)t 

1  34 5 6 7 8 9 10 
Group 

DSS+water 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0 0.4–0.4 1.2–0.4 2.0–0.0 2.0–0.0 2.0–0.0 1.6–0.4 1.6–0.4 

DSS+SAIIA 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0+0.0 0.0–0.0 0.8–0.4 0.8 – 0.41 2.0+0.0 2.0–0.0 1.2–0.4 1.2–0.4 

!411AL o.0–o.00.O–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 

Water 10.0 =0 0  0.0–0-0 0.0 – 0.0 0,0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 
– 



Table 4. Bleeding 

diiLai eoi. 

S 

+ water 0.0– 0.0 

7 _ __ 

0.3 – 0.1 0.2 – 0.1 0.8:1- 0.1 1.1 – 0.2 2.1 – 0.1 2.0 – 0.1 2.1–0.1 2.0 – 0.1 1.9 0.2 
HDSS 

DSS+ SARA 0.0–0.0 0.0– 0.0 0.1 –0.1 0.2–0.1 0.7–0.3 1.3–0.3 
1.5 0.1 1.9–0.1 1.5–0.4 1.3–0.4 

SAHA 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.0 0.0– 0.0 0.0 – 0.0 0.0 – 0.1 0.0 – 0.0 

Water
o.o–0.00.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 0.0–0.0 o.o–0.00.0–0.00.0–0.0

 

P. 
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Table 6. Colon lenc tki 

Group 

DSS - ’ ater 

DSS + S.;FIA 

SAW-. 

Water 

ulon length (cm) 

7.6 – 0.2 

9.2 + 0.2 

10.1 + 0.2 

10.510.3 

PCT/EP02/08379 C. 

. EXAMPLE 7 

5 A series of Lydr I:;uives described in EP 901465 were 

subjected to the LI tor, C) and TNFa inhibition tests in 

accordance with the met: H 
v 

i.:chner et at., Biochim Biophys. Acta 

1996, 1296, 181-182 an ............... J. Exp. Med, 1993, 177, 1657-

1680 respectively. 

10 The results, set oH I: i I table, show that a linear correlation 

exists between the ihi1t.: . ;: :uus to inhibit the synthesis of TNFa 

and their inhibition oC1LT’: 

15 
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CLAIMS 

1. The use of hydrw :--� atIves having histone deacetylase 

inhibiting activity fo’ the . -� inflammatory medicaments. 

5 2. Use as claimed in the derivatives are selected from 

suberoylanilide hydroxarr -:Yy, N-hydroxy-3-[3-(hydroxyamino)-3-

oxo-1-propeny1]-beriza.m �- hc:hostatin (TSA). 

3. Use as clairneair the derivatives are selected from 

Ssuberoylanilide hydrcxanr: Hct trichostatin (TSA). 

10 4. Use as claimed in L1: Heireparation of medicaments for the 

treatment of multip!e ii disease and ulcerative colitis, 

atherosclerosis, rheum* psoriasis, spondyloarthropathies 

(anchulosating spondftitis -. ::. arthritis connected to ulcerative 

colitis), AIDS-related no  - :tHyL chronic obstructive lung diseases, 

15 bronchitis, pleuritis, i:ut. : dtis (either viral, bacterial or toxic), 

acute glomerulonephrrtis 
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