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Expediente No. 09.041.802
Maodificacion Capitulo Descriptivo

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se han modificado las paginas 4, 6 y 7 del Capitulo Descriptivo, de donde se han eliminado las

frases que hacian referencia a la Figura 4, la cual no existe en la solicitud.
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mismas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

FIG. !  LaFigura | muestra el perfil de disolucion de SAHA a partir del lote de capsulas de
referencia. Las capsulas contienen 100 mg aproximadamente del ingrediente activo SAHA y
excipientes.

FIG.2 LaFigura2 muestra el difractograma de rayos- X para el complejo quelado SAHA
férrico cristalino.

F1G.3  La Figura 3 muestra difractogramas de rayos- x para SAHA medidos con un

Difractometro de Polvo Automatizado Siemens D500. Fig 3A- E: Forma SAHA 1- V.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

El término "portador farmacéuticamente aceptable" tiene la intencion de incluir cualquiera y
todos los solventes, medios de dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y
antimicoticos, agentes retardantes isotonicos y de absorcion, y similares, compatibles con
administracion farmacéutica. Los portadores apropiados son descritos en la edicion mas reciente
de Remington's Pharmaceutical Sciences, un texto de referencia estandar en el campo, el cual el
cual se incorpora en la presente como referencia. También se pueden utilizar liposomas y
vehiculos no acuosos tales como aceites fijos. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en el estado de la técnica. Excepto que cualquier
medio o0 agente convencional sea incompatible con las composiciones de este invento, se
contempla el uso de los mismos en las composiciones. También se pueden incorporar compuestos
activos suplementarios en las composiciones. .

El término "f2" 0 "F2" se refiere a un factor de similitud determinado mediante una comparacion
de punto por punto de un nuevo perfil de disolucion in vitro con un perfil de disolucion in vitro

de referencia, como se muestra en la ecuacion 1.

n -0.5
2
/> =50log [1*'1/"2(& _];) ] x100 (Ecuacion 1)

1=
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zinc), por ejemplo grupo carbonilo, grupo hidroxilo, grupo amino, grupo tiol, grupo amida, y
otros grupos encontrados en inhibidores de la HDAC conocidos (ej., Benzamida) . En una
realizacion, el inhibidor de la HDAC es acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA) o sal o
hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el SAHA entero
en la composicion farmacéutica tiene un perfil de disolucion in vitro con un factor de similitud
(f2) de al menos 50 a 100 en comparacion con el perfil de disolucion de referencia mostrado en
la Figura 1. En una realizacion, f2 es 56 a 100. En una realizacion, f2 es 60 a 100. En una
realizacion, f2 es 65 a 100. En otra realizacion, 2 es 80 a 100. En una realizacion adicional, la
composicion farmacéutica es una tnica capsula, en donde la cantidad del SAHA es
aproximadamente 100 mg.

En una realizacion, el SAHA entero en la composicion farmacéutica es 43- 63% disuelto
en 10 minutes, 66- 86% disuelto en 30 minutos, y 77- 97% disuelto en 60 minutos in vitro. En
una realizacion, el SAHA entero de la composicion farmacéutica es 52- 72% disuelto en 15
minutos, 66- 86% disuelto en 30 minutos, y 73- 93% disuelto en 45 minutos in vifro. En otra
realizacion, el SAHA entero de la composicion farmacéutica es 43- 63% disuelto en 10 minutos,
52- 72% disuelto en 15 minutos, 58- 78% disuelto en 20 minutos, 66- 86% disuelto en 30
minutos, 73- 93% disuelto en 45 minutos y 77- 97% disuelto en 60 minutos in viiro. En una
realizacion, el SAHA entero de la composicion farmacéutica es 46- 60% disuelto en 10 minutos,
55- 69% disuelto en 15 minutos, 61- 75% disuelto en 20 minutos, 69- 83% disuelto en 30
minutos, 76- 90% disuelto en 45 minutos, y 80- 94% disuelto en 60 minutos in vitro. En una
realizacion, al menos 45% pero menos o igual a 75% del SAHA entero es disuelto en 15 minutos.
al menos 75% del SAHA entero es disuelto en 60 minutos.

El inhibidor de la HDAC o compuesto metalico quelable puede estar en forma amorfa. El
inhibidor de la HDAC o compuesto metalico quelable puede ser micronizado, o puede ser
aglomerado, granulos particulados, polvos, aceites, suspensiones aceitosas o cualquier otra forma
de solido.

En un particular realizacion, el inhibidor de la HDAC es acido hidroxamico
suberoilanilida cristalino. En una realizacion, el SAHA cristalino es SAHA Formal y se
caracteriza mediante un Patrén de difraccion de rayos X sustancialmente similar a aquel

divulgado en la Figura 3A.
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En una realizacion, el SAHA Forma 1 se caracteriza mediante un patréon de difraccion de
polvo de rayos x con radiacion Ka del cobre incluyendo picos caracteristicos en 9.0, 9.4, 17.5,
19.4, 20.0, 24.0, 24 .4, 24.8, 25.0, 28.0 grados 20. En otra realizacion, SAHA Forma | se
caracteriza mediante un patrén de difraccion de polvo de rayos x con radiacion Ko del cobre,
incluyendo picos caracteristicos a aproximadamente 9.0, 9.4, 17.5, 19.4, 20.0, 24.0. 24.4, 24.8,
25.0, 28.0, y 43.3 grados 20. En una realizacion, el SAHA Forma | se caracteriza mediante un
patron de polvo de difraccion de rayos x con radiacion Ko del cobre, incluyendo picos
caracteristicos en 9.4,17.5,19.4, 20.0, 24.0, y 28.0 grados 20. En otra realizacion, el acido
hidroxamico suberoilanilida (SAHA) Forma I se caracteriza mediante un Patrén de difraccion de
polvo de rayos x incluyendo picos caracteristicos a aproximadamente 9.4,17.5,19.4, 20.0,24.0, y
28.0 grados 20, en donde la difraccion de polvo de rayos- X se mide con una fuente de rayos X
del cobre; y se caracteriza ademas por un termograma de Calorimetria de Barrido Diferencial
(DSC) con un valor maximo Gnico en aproximadamente 164.4+2.0, como se midio mediante un
Instrumento Perkins Elmer DSC 6. En otra realizacion, el acido hidroxamico suberoilanilida
(SAHA) Forma I se caracteriza por un Patrén de difraccion de polvo de rayos x incluyendo
picos caracteristicos a aproximadamente 9.4, 17.5, 19.4, 20.0, 24.0, y 28.0 grados 20, y
careciendo de picos a aproximadamente 13.4- 14.0 y 22.7- 23.0 grados 26, en donde la difraccion
de polvo de rayos- X se mide con una fuente de rayos X del cobre. En una realizacion adicional,
el acido hidroxamico suberoilanilida Forma I se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo
de rayos x incluyendo picos caracteristicos a 9.1, 10.8, 12.3, 17.2, 19.2, 19.8, 23.7, 24.1. 25.7,
26.8 y 27.7 grados 20y careciendo de picos a 13.4- 14.0 y 22.7- 23.0 grados 20 utilizando una
fuente de rayos X del cobre.

En una realizacion, el SAHA Forma | se caracteriza por un patron de difraccion de polvo
de rayos X con radiacion Ko del cobre, incluyendo picos caracteristicos a 9.0, 9.4, 17.5, 19.4,
20.0,24.0, 24.4,24.8, 25.0, 28.0 grados 20, y careciendo de picos a 13.4- 14.0 y 22.7- 23.0
grados 20. En otra realizacion, SAHA Forma | se caracteriza por un patron de difraccion de polvo
de rayos X con radiacion Ko del cobre, incluyendo picos cal‘actgl'isticos a9.0,94,175,194,
20.0, 24.0, 24.4, 24.8, 25.0, 28.0, 43.3 grados 20 y careciendo de picos a 13.4- 14.0 y 22.7-23.0
grados 20. En una realizacion adicional, SAHA Forma | adicionalmente se caracteriza por la falta

de al menos un pico en aproximadamente <8.7,10.0- 10.2,13.4- 14.0,15.0- 15.2,17.5- 19.0,20.1-
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