JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel 6069700 Fax 6069701

Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

owviston e nuevas creacrones I IIAIMARARNIIIRI]

7340- -00002-0 -
E. S. Fecha. 2010 09 15 16 3349 Dep 20z0 DIR NUEVASCR

Tra 11 PATENTEIYH Eve 378 FASENACIONALI l
Act 538 PETICION Folos 14

Re: PL-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para "SALES MONOCLORHIDRATO
DE_UN INHIBIDOR DE HISTONA DEACETILASA".-Clase CQ7D
211/26.-Expediente numero 09-107.340.-

1. Me refiero a mi memorial de 17 de Noviembre de 2009,

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa
No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro dei plazo de seis meses contados
desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad
Industrial niumero 614 de 19 de Marzo de 2010, solicitc a ese Despacho proceder

a realizar el examen de patentabilidad de la presente invencion.

3. De otro modo, me refiero a la Resolucion No. 55819 por medio de la cual se

establece el pago de una tasa por cada reivindicacion adicional, que exceda las
primeras 15 reivindicaciones.

En atencion a lo alli establecido, atentamente me permito allegar el recibo

de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
Resolucién arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a
26, las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

4, Anexo me permito presentar:

(2a) Recibo numero 10-71.820, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho
examen causa.
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Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel. 6069700 Fax 6069701

(b) Recibos numeros 10-71-784, 10-71.785, 10-71.786, 10-73.945, 10-
71.895 y 10-71.896, expedidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acreditan el pago de la tasa establecida para las
reivindicaciones adicionales; y

(c) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 26 reivindicaciones.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
Sefior Superintendente,

st sl
ICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARTFA VISEMTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIRA POR NINGUN RECIRG.



SUPERINTEMEENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO

RIT ¢ BAG174089-2

CERTIFICACTION DE EXCERENTE : 1O — 71,785 . ; e

. S0 T TE A0(0
FECHA ¢ AGCSTD 30 DE 2010 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

AT URIATRARR AR

--000
Fachz 20‘10-09 15 16 'id 49 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra 1ﬂ1 PATENTEIY! Eve 378 FASENACIONALI
Act 444 RESPUESTAREQUE Folios. 14

(. -

it CONSTENACTON rtxiy

BEPOSITANTE TIPO PABO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PED Vr. PAED
LLGREDA Y CIA S. A CONSIGNACION - BANCO DE BORDTA 062754387 WBILATILE  30/08/2010 18,933,000.00
.
L fy C 0 N CEF T D titng
EANT. RENTISTICE CONCEPTY TOTAL CONCEPTO
t 50003-01-09 (OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 QTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1,000,060
TATAL $ 1,000,080

SON: MIL PESDG

RESPONBABLE «

RECISD BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo,

EGTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLD PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA YIBENTE Y NG PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUN RECIEO.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT ¢ B00M74089-Z

CERTIFICACION DE EXEEDENTE : 10 -~ 71,786
FECHA 1 ABEGSTR 30 DE 2010

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
OO

5.33 “VASCR
2010-08-15 16.33:49 _ Dep 2020 DIR NUEVA
??;h% PATENTEIYN Eve 378 FASENACIONALI

Act 444 RESPUESTAREQUE  Folios’ 14
iy CONSTENAL 'uw mrapr™" T

LLOREDA ¥ CIA 5. A CONSIBNACION  BANCO DE BDBUTA 042754387 I83647T16 3070872010 18,933,900.40

o C 0D K ECEPRPT D Ny

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCERTD
1 50903-01-09 QYRGS SERVICIOS DE PROFIEDAD I %9 (OTROS SERVCINS ADKINISTRATIVOS 1,000,600
TOTAL & $ £,000,90

SON: MIL PESOS

RESFONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLIEALD AL EYPEMENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EYCEDENTE DE PASQ SOLO PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y ND PODRA SER
SUSTITUINA POR NINGUM RECIRO,




SUPERINTENTDENCIA DE INBUSTRTA ¥ COMEGCIO

NIT @ 80017£089-2
RECISC OFICIAL DECAJA : 10 — 73,945 -
FECHA : SEPTIEMERE 6 TE 2010 ' : -
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO !
No. 09-107340- -00002-0000
Fecha 2010-09-15 163349 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra 11 PATENTEIYII Eve 378 FASENACIONALI
. Act 444 RESPUESTAREQUE Folios 14
PR CONSIGNACTON wi
DEPOSITANTE TIFD PABD BANCE CUENTA No. PAS  FECHA °B0 Y. e
LLOPEDA ¥ CI S. A CONSIGNACION  BRNCD OF BCSOTA 042754387 WHATI C609/2010 10,146,000, 00
BHE OO0 N CE P T O MM
TANT. RENTISTIFO FENCERT TATAL CINCEPTT
{ SO005-01-02 PRORROEA DE TERMINOS KAF N,CREACION PROSROSA DE TERHINDS 0 §7,000,00

§ON:  OCHENTA Y TRES MIL PESOS

RESFONSABNE

TOTAL 83,000 4f

RECIBJ DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo,




e EATRA FERTECYTMAMTALL M mURRRARGEA e e e mmmm. =

T W T A A allHA R M R RURERIT e M 1 LYW WWRY M Wkl e ! b s e UTET

COWO PARTE DE LA CANCELACION DE UNR TARIFA VIGENTE Y WO PODRA SER

" GUSTITHIDA POR NINGUN RECIRQ,

! SUPERINTENDENC\A DE INDUSTRIAY COMERCIO

M

.107340- -00002-000  NUEVASCR
. 00!
— . Feona 2010:00-15 16 3349 D00 B op s SloNAL
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID Tra 11 PATENTEIYIl Eve 3 14
o 444 RESPUESTAREQUE  Folios.

My STBO0TRORY-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE + 1O — 71,895
FECHA 1 ABASTO 30 DE 2010

Higy CONSIBHACTION tin

DEFOSITANTE TIFO PARO BANCD CUENTA No. PARD FECHA PED Yr. PARD
LLOREDA ¥ CIA 5. A RECIRD DE CaA 1377 306/0BL2010 20,000,00
LLOREDA Y CIR S. A RECIED DE CRJIA Ti773 3070872010 20,000,00
LLOREDA Y CIA G, A RECIBO DE CAJA 11774 30/0872010 20,000,100
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REIVINDICACIONES

1. Una sal monoclorhidrate de la férmula (XIX)
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2. La sal monoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual dicha

sal se encuentra en forma cristalina en la Forma I, la Forma 1l o en forma hidrato.

3. La sal monoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacidon 1 0 2 en la Forma |
cristalina, en la cual dicha forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X
de polvo que comprende picos a 15,1°+ 0,2°, 17,2°£ 0.2°, 23.4°+ 0,2°, 24.4°+ 0 ,2°
y 27.7°+ 0,2°.

4. La sal monocclorhidrato de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en la cual el
patron de difraccidén de rayos X de polvo ademas comprende picos a 7,6°t 0,2°,

12,0°+£0.2° y 12,5°+ 0,2°.

5. La sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, en la cual la forma cristalina tiene un espectro de reflectancia microatenuada
de espectrometria infrarroja con picos a 3119 1 cm™, 2756 +1 cm™, 1634 +1 cm’
', 1475 £1 cm™, 1371 £1 cm™, 1333 +1 cm™, 1275 +1 cm™’, 1226 +1 cm™,1128 +1

cm™y 1066 cm™ £1 cm™.
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6. La sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, en la cual la forma cristalina tiene una curva de calorimetria diferencial de

barrido con un pico endotérmico a alrededor de 216,8°C.

7. La sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 6, en la cual la forma cristalina adsorbe hasta 0,6% de agua a humedad relativa

alta.

8. La sal monoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en forma
hidrato, en |a cual dicha forma hidrato tiene un patron de difraccién de rayos X de

polvo que comprende picos a 10,0°% 0,2°, 13,4°+ 0,2° y 26,5°t 0,2°.

9. La sal monoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacion 8, en la cual el

patron de difraccién de rayos X de polve ademas comprende picos a 21,6°t 0,2° y

24,9°+0,2°.

10.  La sal monoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacion 8 0 9, en la cual la
forma cristalina tiene un espectro de reflectancia microatenuada de
espectrometria infrarroja con picos a 3558 +1 cm™', 3238 +1 cm™, 1607 +1 cm™ y

997 cm™ +1 cm™.

11.  La sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a7, enlacual la Forma | cristalina es esencialmente pura.

12. La sal menoclorhidrato de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la cual la

Forma Il cristalina es esencialmente pura.
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13.  La sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1,

2.8 9010, en la cual la forma hidrato es esencialmente pura.

14.  Un proceso para preparar la forma cristalina de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 7. el cual comprende:

a) disolver el compuesto de la formula (XVIII) en un disolvente alcohdlico que
contiene menos de 0,1% p/p de agua, mientras se calienta entre 50°C y 70°C;

b) agregar acido clorhidrico a la mezcla de reaccion; y

c) agitar la mezcla de reaccidén mientras se mantiene la temperatura entre 50°C y

70°C.

15.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, el cual comprende entre el

paso a) y b) sembrar la mezcla con la Forma l.

16.  Un proceso para preparar la forma hidrato de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 2, 8, 8 o 10, el cual comprende:

a) disolver el compuesto de la farmula (XVIIl), en una mezcla de etanol/agua o
metancl/agua que comprende mas de 5% de agua, mientras se calienta entre
50°C y 70°C. preferentemente entre 50°C y 60°C del disolvente;

b) agregar acido clorhidrico a la mezcla de reaccién; y

¢) agitar la mezcia de reaccién mientras se mantiene la temperatura entre 50°C y

70°C, preferentemente entre 50°C y 60°C, mas preferentemente a 55 °C.

17. Un proceso para preparar el compuesto de la férmula (XVIII), el cual

comprende:
a) hacer reaccionar el intermediario de la férmula (VIIl) con el intermediario de la

formula (XI1) en presencia de un disolvente apropiado,
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b) hacer reaccionar el intermediario de la formula (I) con el intermediario de la

férmula (1) en un disolvente apropiado, seguido por la reduccién y la formacion

de sal proporcionando el intermediario de la formula (XII1),
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c} conversién del intermediario de la férmula (XIIl) mediante neutralizacion de
base, hidrdlisis basica y acidificacién con acido clorhidrico en el intermediario de

la formula (XVII) y
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d) hacer reaccionar el intermediario de la férmula (XVII) con O-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)- hidroxilamina, en presencia de un reactivo de acoplamiento apropiado.
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18.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual la cantidad de

agua en el intermediario (XVIIl) se encuentra entre 15y 25 v/iv %.

19.  Un proceso para la preparaciéon del compuesto de la formula (XI) que
comprende hacer reaccionar un intermediario de la formula (IX) con un

intermediario de la formula (X) en presencia de un disolvente apropiado.

O\/ /O/Nn: "
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20.  Uncompuesto de la formula (X1}, (XH1, (XVI1) o (XVIII).
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un N-oxido. sal de adicidn o forma estereoquimicamente isomérica de los mismos.
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21.  La sal monociorhidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 13 para usar como medicamento.

22.  El uso de la sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento

de afecciones relacionadas con HDAC.

23.  El uso de la sal monoclorhidrato de acuerdc con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento

de cancer y leucemia.

24. Una composicion farmacéutica que comprende la sal monoclorhidrato de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un excipiente aceptable

para uso farmacéutico.

25, El uso de la sal monoclorhidrate de acuerdo con la reivindicacion 1a 7 u 11

como material de siembra para preparar la Forma |.

26.  Una combinacién de la sal monoclorhidrato de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 13 con otro agente anticancer.



