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Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

SUPERINTENDENCIA LT

12331- -00000-0000

Fecha: 20|1 09 01 11:54:20  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYD Eva: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 63

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. n Patente de Modelo de Utilidad.
[%] capitulo I. [ capitulo It.
@ Nombre: ALMIRALL, S.A.
Sociedad con§tltU|da y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Espafia.
1) o - . c.C. O NIT ]
ireccion: Ronda del General Mitre 151,
08022 Barcelona, CE L—-I Otro D
Espana Cual
Domicilio: Barcelona, Nimero -
Espafia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C NIT 1
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE ) C.E. D Otro D
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogot4a, Colombia. Numerc 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Nuria GARCIA GONZALEZ 2. Francese CARRERA CARRERA
c/o Laurea Miro, 408-410, cfo Laurea Miro, 408-410,
INVENTOR (ES) E-08980 Sant Feliu de Llobregat, E-08980 Sant Feliu de Llobregat,
72) Barcelona, Barcelona,
( Espana Espana
3. Montserrat JULIA JANE 4. Laurent DEBETHUNE
¢fo Laurea Miro, 408-410, c/o Laurea Miro, 408-410,
E-08980 Sant Feliu de Llobregat, E-08980 Sant Feliu de Llobregat,
Barcelona, Barcelona,
Espana Espafia
5. Xavier SERRA MASIA
c/o Laurea Miro, 408-410,
E-08980 Sant Feliu de Llobregat,
Barcelona,
Espafia

GPCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/001549 Fecha: 11 de marzo de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/102825 A1 Fecha: 16 de septiembre de 2010

Titulo (54)
@ SALES DE ADICION DE TROMETAMINA CON DERIVADOS DE ACIDO
AZABIFENILAMINOBENZOICO COMO INHIBIDORES DE DHODH

@ Clasificacion Internacional (51} CO7D 213/074




CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-022-5 ID-199796 5)/

o Prioridad { (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
siiX] nold EP 13 de marzo de 2009 09382032.2
@ Comprobante de pago No.: 11-0081430 Fecha: 22 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0081377 Fecha: 22 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0081412 Fecha: 22 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0081431 Fecha: 22 de agosto de 2011

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $216.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad ALMIRALL, S.A.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copta de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/102825 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de fas comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depoésito del material biclogico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

K OO O0O0O0 REOO0OE & lznael
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@ Solicito la concesion de ia patente,

NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Leed B iSOt/ s

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2010/102825 A1

Descripcion:
Paginas 26 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 18

Figuras: Numero (s) 9

2. E Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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DE LA CALIDAD

CERTIFICADD SC 7980-1
PRESTACION DEL
SERVICIO PUBLICT
NOTARIAL

IS0 9001:2000
NTC-I1S0 9001:2000

-

= |{:iNet =

Nt

COFIA MUMERO 27

?% LA ESCRITURA WUMERD: =
FECHA: 13/Mayo/2010

+ 1=

¢

ACTO 0 CONTRATO:
FODER ESFECTAL
OTORGANTES

CAVELTER AROGADDS

LUZ ELEMENCIA DE PAEZ

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
Correo Electrénico: notariasexta@etb.net.co /

W
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726350

700034

DFL AND DOS MIL DIEZ (2010) —ff = = = = m  wom e e m = =
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL

DE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
A : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 5 C.C. 35.456.344
NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA  C.C. 79.524.634

EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265

JORGE CHAVARRO ARIZTIZABAL C.C. 16.209.380 -
Enla ciud/d de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, aypapo (‘umﬁ; -
ARIURD — ~ ~ = Notaria sexta (6a.} - ------ de éste circulo notarial, se
otorgé la presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado coln la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:--—---=---

ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que ALMIRALL, S.A., sociedad constituida y existente bajo las leyes
de Espafia, domiciliada en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espafia, designé a CAVELIER 'ABOGADOS'como su representlante para la
Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como
consta en la copia auténtica del documento de representacion que se protocoliza. -
TERCERA.- Que en su carécfer de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por ALMIRALL, S.A,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.PA. No. 23.555,
identificada con cédula de ciudadania numero 35.456.344 de Usaquen, NIDIA

OSORIO LOPEZ, T.FP.A. No.73.366, identificada con cédula de ciudadania nimero

FPAPEL DE USO EXCLUSIVE DEL FROTRCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA B USUARIO



39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.PA. No.
71.027 identificado con cédula de ciuﬂadania nimero 79.524.634 de Bogota,
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794 identificada con céduia
de ciudadania namero *52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania nimero
16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nom.bre actda, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de .servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su rencvacién, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y e! registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracién y pago; y en general los proces}fi's civiles,
penales, administrativos o0 contencioso- administrativos, de conciliacién,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos 0 se Nos promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacion otorgado el dia 02 de Octubre de 2009 ——————-




CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°®72-35.,

\

BOGOTA, 8 £ COLOMBIA :

f’ -

v

REPRESENTACION

ALMIRALL, S.A., domiciliado en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espana

Por el presente nombramos a CAVELIER ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de Colembia, mediante Escritura Publica No.
6233 del 10 de septiembre de 1974, otorgada en la Notarla Sexta del Circulo de Bogota,
domiciliada en Bogota D.C., con matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, como nuestra representante en
todos los asuntos -de Propiedad Industrial, con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra representarnos, con las mismas facultades
arriba indicadas, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
autoridades administrativas o jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos de
naturaleza civil, ‘comercial, penal, constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa, contencioso administrativa, proteccion del consumidor, variedades
vegetales, hombres de dominio, oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa
y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, acciones de tutela, la
proteccion de secretos industriales, derecho reguiatorio 'y en general para que nos
represente en cualesquiera acciones y procesos que promovamos ¢ $& NOs promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar apoderados para actuar ante
autoridades administrativas y judiciales, por via extrajudicial y también procesalmente en
nuestro nombre, como demandantes, como demandados, como litisconsortes, como
agentes oficiosos, como terceros, por liamamiento en garantia o0 como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacion, la representante podra facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra la facultad para revocar el poder asl otorgado en el momento que
considere pertinente. La representante en todo caso podra ratlflcar los actos de agentes
oficiosos.

Dado y firmado en Barceloga.:_" 2 0€T. 2009

: COMO' nomm SEXTA-DEL TIRDULD' BE 060
HA90 coX amnusuromcomf ey
!JA;, R%HE rewoo A u WIS

13 MAYB 2010

Pio Orviz  Pedro Berga
Apoderados




LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLC CASADO, Notario
del Ilustre Colegio MNotarial de <Catalunvya, con
residencia en Barcelona, DOY FE; ——-=—————-———oommmmmr e

Que reputo legitimas y auténticas, las firmas vy
ribricas que anteceden, de DOR PIO CRVIZ DIAZ y DON
PEDRC BERGA MARTI, por ser de mi conocidas, puestas en
este documento, en su condicién de apoderados de la
entidad mercantil “ALMIRALL, S.A." en uso de los
poderes que dicha Sociedad les tienen conferidos, los
cuales estdn debidamente inscritos en el Registro
Mercantil de Barcelona. =~w=——mmemmm e

Esta legitimacién se hace a log efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en wvirtud
de acta en la que ha guedado debidamente acreditada la
representacién de dichos sefiores en nombre de la
Seciedad, de esta misma fecha y protocolo, numero |54 .

Anotado en mi Libro Indicador del afo 2.009
{Seccién Segunda). Asiento 8BO —— . ——oomemmmmm o

BEn Barcelona, a . 2 Gi?l EQQQ
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PAPEL EXCLUSIVO PARA DOCUMENTOS NOTARIMES

ST,
?saanmﬂ

901525858

APQS8TILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1.Pais ESPARA---- oo oo oo mm oo
El presente documento pibligo ---------ecm oo
2.ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADQ -~----=----=~--
J.guien actua en calidad de Notario, en legitimacién de firmas de
don Pio Orviz Diaz y don Pedro Berga Marti, en documento de ---
representacidén, en representacién de ALMIRALL, S.A., conforme -
Acta, ndmero 1544/2009, de fecha 2 de octubre de 2009, --------
4.y estd revestido del sello/timbre de su Notaria de ------------
BARCELONA = = == s = = mmmm o mm e mmmmmmmmm e mm e e m o e o
CERTIFICADC
S.en BARCELONA-----==-==-=---~ 6.el dia 13 de octubre de 2009--------
7.por DON JOSE ALBERTO MARIN SANCHEZ, Vicedecano de la Junta ----
Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufia.---w--------
8.bajo el nGmerc: -548B1/2009-------- oo
9.Sello/timbre- 10.Firma:

o
H/,,j";,:“ F; 4
ey m
Wb e
N T
et § £ £€ PUBLIC,

NOTARIAL

José Alberto Marin Sanchez

. Vicedecano

;'couo THOTARIATSEXTA DEL CIRCULG DE'BOGOTA
D Hﬁm0Wﬁﬂm0UEUIoﬂxmﬁAﬁmml DE:
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CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA
SEDE CHAPINERQ
10 DE MAYO DE 2010 HORA 11:40:27

R0}2B324365 PAGINA: 1 de 3

* & % k *k £ k * & %k * * &k %k * * * % % * * *
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIOQ DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYQO., *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
¥ PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899.*
* *

LSS A RS RS R R EREL s AR AR EEREERXEEEETEEE RS A EE R E R R R R E I R R Y

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS '

CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELTIER AROGADOS
N.I.T. : 860041367-3 - - .
DOMICILIO : BOGOTA D.C.. = - . .~

IR CERTIFICA:
NO: 00820237

B CERTIFICA e

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C.:DEL"10 .DE SEPTIEMBRE DE'1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE ‘1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMC Y
CAVELIER.
CERTIFICA ;7 SR
QUE POR ESCRITURA PURLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS
_ CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2,034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18-
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO. 3%
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU—i—
- DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO { CUNDINAMAR-
Cca ).

CERTIFICA: B
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

fGOIQO ‘ROTARIA SEXTA!

ECRCULO A BOGATA
HAGO CONSTARQUE : FOTOCDPIACOMCID’E ;
L ORIG!M!. QUE:HE - TENIDO A LA: VIST,
BOGOTA UL REPUBLICA DE OF COLOMEIA’

1 3 MAYD 2010




NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFLICA:
REFORMAS:
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6h. BTA, 3-IX-1.980-NO. 89.582
4,844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261
432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0O.129.337
7.710 10-X-1.984  6A. BTA, 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA, 18-XI-1.985-NC. 1.906
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 31-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XT1-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A, BTA. B-IV - 1991-NO, 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7- VvV -1991-NC. 3.882
1.739 14-I11-1.991 6A. BTA, 7- ¥V -1991-NO. 3.8B1
5,886 21-VIII-1.991 6A. RTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
B.5%6 4-XII -1.991 6A., BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA. 19-ITI -1992 NO. 4.436
4,205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
g8.829 16-XIT -1.,992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-I ~1:993-6 STAFE BTA -13-I-: -1993 NO. 4.8BS0
4.877 29-VI'© 21.993 6 STAFE BTA 7-VII-/-1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX-.1993 NO, 5.174
1 2.034 18-IV- 1.995 . 6 .STAFE BTA 27~ IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 " ,'6 STAFE. BTA 1H4VI11-1.995 NO. 6.092
7.594 12-XII-1,995 " "6 STAFE BTA'19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- ITI-1.997 6 STAFE BTA 14- II° -1 997 NO. 6.873
- CERTIFICA
REFORMAS : - R o o
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD - ..FECHA NO. INSC.
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C."1597/09/02 00007115
0002102 1958/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426
0005326 15%8/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
i 0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024
CERTIFICA:
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MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
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SIN ANIMO DE LUCRO.
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QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
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DIRECTOR
GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
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PRESIDENTE DIRECTCR VITALICIO
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FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE QOTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS 1LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR DPARA EL: BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
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REVISCOR FISCAL
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RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.
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SALES DE ADICION DE TROMETAMINA CON DERIVADOS DE ACIDO
AZABIFENILAMINOBENZOICO COMO INHIBIDORES DE DHODH

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevas sales de adicién cristalinas e hidrosolubles de
(1) trometamina con (ii) derivados de acido azabifenilaminobenzoico y sus solvatos. La
invencion tambien se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden las sales, a
los métodos de uso de las mismas para tratar, prevenir o suprimir enfermedades y
trastornos susceptibles de ser aliviados por inhibicién de dihidroorotato deshidrogenasa, y
a los procedimientos e intermedios utiles para preparar dichas sales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los inhibidores de dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) son compuestos Utiles en el
tratamiento, la prevencion o la supresion de enfermedades y trastornos que se sabe que
son susceptibles de mejoria por inhibicidn de dihidroorotato deshidrogenasa, tales como
las enfermedades autoinmunes, las enfermedades inmunes e inflamatorias, los trastornos
oseos destructivos, las enfermedades neoplasicas malignas, los trastornos relacionados

con la angiogénesis, las enfermedades viricas y las enfermedades infecciosas.

En vista de los efectos fisioldgicos mediados por inhibicion de dihidroorotato
deshidrogenasa, recientemente se han descritos varios inhibidores de DHODH para el
tratamiento o la prevencion de las enfermedades o los trastornos arriba indicados. Véase
por ejemplo, WO2006/044741; W0O2006/022442; W02006/001961, WO2004/056747,
W02004/056746, W(02003/006425, WO2002/080897 y W(099/45926.

Uno de los principales retos a los que se enfrentan los formuladores en la industria
farmaceéutica es incorporar farmacos escasamente hidrosolubles en composiciones
farmaceéuticas eficaces destinadas a la administracién parenteral, v.g., intravenosa, u oral.
Adicionalmente, la solubilidad en agua de los farmacos escasamente hidrosolubles es un
factor importante que afecta a su biodisponibilidad. Se pueden obtener mejoras en |a
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solubilidad de estos farmacos escasamente hidrosolubles usando varios sistemas
diferentes (emulsiones, microemulsiones, autoemulsién o micronizacion). Sin embargo,
todos estos sistemas pueden necesitar la presencia de tensioactivos para solubilizar o
emulsionar los farmacos.

La solubilidad de los farmacos escasamente hidrosolubles también podria mejorarse
preparando sus sales de adicion de acidos. Sin embargo, en algunos casos se forman
sales inestables debido a su higroscopia (el proceso por el que una sustancia atrae la
humedad de la atmoésfera ya sea por adsorcién o por absorcién) o a su delicuescencia (el
proceso por el que una sustancia absorbe la humedad de la atmosfera hasta que se
disuelve en el agua absorbida y forma una solucién)

El documento W0O2009/021696 describe nuevos derivados de acido
azabifenilaminobenzoico como inhibidores potentes de DHODH. Aunque estos
compuestos han presentado una actividad farmacolégica adecuada, son escasamente
hidrosolubles.

Por consiguiente, existe necesidad de inhibidores de DHODH hidrosolubles, que también
sean solubles en el intervalo de pH gastrointestinal, y en una forma no delicuescente,
fisica y quimicamente estable, con niveles aceptables de higroscopia y punto de fusion
relativamente alto. Esto permitiria que el material fuera ménipulado ulteriormente, v.g. por
micronizacion sin descomponerse de forma significativa, perder la cristalinidad o
presentar algin cambio de polimorfismo con el fin de preparar compaosiciones y
formulaciones farmacéuticas.

COMPENDIOQ DE LA INVENCION

Ahora se ha encontrado que las sales de adicion de trometamina con derivados de 4acido
azabifenilaminobenzoico son hidrosolubles y se pueden obtener en una forma cristalina
que no es higroscopica ni delicuescente y que tiene un punto de fusidn retativamente alto.

Asi, la presente invencion proporciona una sal de adicidn cristalina de (i) trometamina con

(i) un derivado de acido azabifenilaminobenzoico de formula (1)
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en la que
R se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Csy CFj,
G’ se selecciona de atomos de nitrégeno y grupos CH, C(CHs) y C{CF3), y
G? representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de cloro, fluoro, metoxi, etoxi, isopropoxi,
trifluorometoxi, CF3, y CONR’R®, en donde R’ es hidrogeno y R® es ciclopropilo o
R’y R%junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo de

formula

dondenes 1.

y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una sal
de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencién proporciona
ademas combinaciones que comprenden una sal de la invencion y uno o mas de otros
agentes terapeuticos y compaosiciones farmacéuticas que comprenden tales

combinaciones. .

La invencién tambien proporciona un método de tratamiento de una patologia o
enfermedad susceptible de ser aliviada por inhibicidén de dihidroorotato deshidrogenasa,

- en particular cuando la patologia o enfermedad se selecciona de artritis reumatoide,

artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, esclerosis miiltiple, granulomatosis de
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Wegener, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal de la invencién. La invencién
proporciona ademas un método de tratamiento que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacion de una sal de la invencién junto con uno o
mas de otros agentes terapéuticos o administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion farmacéutica que comprende dicha combinacién.

La invencion proporciona ademas procedimientos e intermedios de sintesis descritos
aqui, que son Utiles para preparar sales de la invencion.

La invencién también proporciona una sal de la invencion como se describe aqui, una
combinacion de una sal de la invencién junto con uno 0 méas de otros agentes
terapéuticos o una composicidn farmacéutica que comprende dicha combinacion para
uso en el tratamiento de una patologia o enfermedad susceptible de ser aliviada por
inhibicion de dihidroorotato deshidrogenasa, en particular cuando la patologia o
enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis y sarcoidosis. La invencion también proporciona el uso de una sal de
la invencién, de una combinacién de una sal de la invencién junto con uno o més de otros
agentes terapéuticos o de una composicién farmacéutica que comprende dicha
combinacion para la fabricacién de una formulacién o un medicamento para tratar estas

enfermedades.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra el termograma DSC de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-
{[2-(2,8-difluorofenil)pirimidin-5-illamino}benzoico.

La Figura 2 ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-
(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico.
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L.a Figura 3 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de &cido 5-ciclopropil-2-{[2-
(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico.

La Figura 4 ilustra el termograma DSC de la sal de trometamina de 4cido 5-ciclopropil-2-
{[2-(2-(trifluorometi)fenil)pirimidin-5-illamino}benzoico.

La Figura § ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-ilJTamino}benzoico.

La Figura 6 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de Acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-

(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico.

La Figura 7 ilustra el termograma DSC de la sal de tfrometamina de acido 5-metil-2-{[6-
(2,3-difluorofenil)piridin-3-ilJamino}benzoico.

La Figura 8 ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-

difluorofenil)piridin-3-iljamino}benzoico.

La Figura 9 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-

difluorofenil)piridin-3-iflamino}benzoico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Cuando se describen las sales, las composiciones y los métodos de la invencién, los
siguientes términos tienen los siguientes significados, salvo indicacién en contrario.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad suficiente para
efectuar el tratamiento cuando se administra a un paciente que necesita el tratamiento.

El término "tratamiento” tal como se usa en esta memoria se refiere al fratamiento de una

enfermedad o patologia en un paciente humano, que incluye:
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(a) impedir que ocurra la enfermedad o patologia, es decir, tratamiento profilactico de un
paciente;

(b) aliviar la enfermedad o patologia, es decir, causar la regresion de la enfermedad o

patologla en un paciente;

(b) suprimir la enfermedad o patologla, es decir, decelerar ¢l desarrollo de la enfermedad
o patologia en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad o patologia en un paciente.

El termino "solvato” se refiere a un complejo o agregado formado con una o mas
moléculas de un soluto, es decir, una sal de la invencion o una sal de la misma
farmaceuticamente aceptable y una o mas moléculas de un disolvente. Tales solvatos
son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen una relacién molar sustancialmente fija de
soluto y disolvente. Los disolventes representativos incluyen, a titulo de ejemplo, agua,
etanol, isopropanol y similares. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un
hidrato.

Las enfermedades autoinmunes que se pueden prevenir o tratar incluyen, aungue sin
quedar limitadas a las mismas, artritis reumatoide, artritis psoriasica, lupus eritematoso
sistemico, esclerosis multiple, psoriasis, espondilitis anquilosante, granulomatosis de
Wegener, artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad intestinal inflamatoria tal
como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, sindrome de Reiter, fibromialgia y diabetes
de tipo 1.

Enfermedades inmunes e inflamatorias que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque
sin quedar limitadas a las mismas, asma, EPOC, sindrome de dificultad respiratoria,
pancreatitis aguda o crénica, enfermedad de injerto frente a huésped, sarcoidosis crénica,
rechazo de trasplantes, dermatitis por contacto, dermatitis atépica, rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, sindrome de Behcet, estados inflamatorios del ojo tales como

conjuntivitis y uveitis.
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Trastornos destructivos 6seos que se pueden prevenir o tratar incluyen, aungue sin
quedar limitados a los mismos, osteoporosis, osteocartritis, y trastornos dseos
relacionados con mieloma muiltiple.

Enfermedades neoplasicas malignas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque
sin quedar limitadas a las mismas, cancer prostatico, ovarico y cerebral.

Los trastornos relacionados con la angiogénesis que se pueden prevenir o tratar incluyen,
aunque sin quedar limitados a los mismos hemangiomas, neovascularizacion ocular,
degeneracion macular o retinopatia diabética.

Enfermedades viricas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin quedar
limitadas a las mismas, infeccion por VIH, hepatitis e infeccién por citomegalovirus.

Enfermedades infecciosas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin quedar
limitadas a las mismas septicemia, chogue séptico, choque endotéxico, septicemia por
gram-negativos, sindrome de choque tdxico, Shigellosis y otras infestaciones protozoicas
tales como malaria.

Como se emplea en esta memoria el término alquilo abarca radicales hidrocarbonados
lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Sustituyentes preferidos en los grupos
alquilo son atomos de halégeno y grupos hidroxi, y mas preferiblemente son 4tomos de
halégeno.

Ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
sec-butilo y ferc-butilo. Se prefiere metilo. El mas preferido es el metilo no sustituido.

Tal como se usa en esta memoria, el grupo alquilo presente en las estructuras generales
de la invencién esté "opcionalmente sustituido”. Esto significa que este grupo alguilo
puede estar o bien no sustituido o sustituido en cualgquier posicién con uno o mas, por
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ejemplo 1, 2, o 3 de los sustituyentes indicados mas arriba. Cuando estéan presentes dos
0 mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. Los grupos alquilo
son preferiblemente no sustituidos, sustituidos con 1 o 2 grupos hidroxi, o son grupos
perhaloalquilo. Mas preferiblemente, un grupo alquilo es un grupo alquilo no sustituido o
un grupo perhaloalquilo. Un grupo perhaloalquilo es un grupo alquilo en el que cada
atomo de hidrégeno esta reemplazado por un atomo de halégeno. Los grupos
perhaloalquilo preferidos son CF3;y CCls.

Lo més preferiblemente, un grupo alquilo es no sustituido.

Tal como se usa en la presente memoria, el término Atomo de haldégeno incluye atomos
de cloro, fllor, bromo o yodo, tipicamente un atomo de fltor, cloro o bromo, lo mas
preferible bromo o flGor. El término halo cuando se usa como prefijo tiene el mismo
significado.

Como se emplea en esta memoria, el término cicloalquilo abarca radicales carbociclicos
saturados opcionalmente sustituidos y, salvo indicacion especifica en contrario, un radical
cicloalquilo tipicamente tiene de 3 a 4 4tomos de carbono. Sustituyentes preferidos en los
grupos cicloaiquilo son atomos de halégeno y grupos hidroxi, y mas preferiblemente son
atomos de halégeno.

Ejemplos de grupos cicloalquilo adecuados incluyen ciclopropilo y ciclobutilo. Se prefiere

ciclopropilo.

Tal como se usa en esta memoria, el grupo cicloalquilo presente en las estructuras
generales de la invencion estd "opcionalmente sustituido”. Esto significa que este grupo
cicloalquilo puede estar o bien no sustituido o sustituido en cualquier posicién con uno o
mas, por gjemplo 1, 2, 0 3 de los sustituyentes indicados mas arriba. Cuando un radical
cicloalquilo soporta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o
distintos. Los sustituyentes preferidos en los grupos cicloalquilo son dtomos de halégeno
y grupos hidroxi. Los grupos cicloalquilo estan preferiblemente no sustituidos, o
sustituidos con 1 0 2 sustituyentes hidroxi o halégeno.

Mas preferiblemente, un grupo cicloalquilo’esta no sustituido.

J
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Lo mas preferiblemente, un grupo cicloalquilo es un ciclopropilo no sustituido.

En una realizacion de la presente invencion, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1) R representa un grupo metilo o ciclopropilo,
preferiblemente un grupo ciclopropilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxi. Los grupos
metilo y ciclopropilo presentes como R' estan preferiblemente no sustituidos.

En otra realizacion de la presente invencién, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de féormula (1) G' se selecciona de atomo de nitrégeno y grupo
CH, preferiblemente atomo de nitrégeno.

Todavia en otra realizacién de la presente invencion, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1) G representa un grupo fenilo opcionaimente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro, fluoro, metoxi, etoxi,
isopropoxi, trifluorometoxi y CF;.

Mas preferibiemente, en el derivado de acido azabifenilaminobenzoico de férmula (1) G2
representa un grupo fenito opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de fluoro y CF;,

En una realizacién preferida de la presente invencion, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (I) R' representa un grupo metiio o ciclopropilo,
preferiblemente un grupo ciclopropilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2
0 3 sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxi. G se
selecciona de 4tomo de nitrégeno y CH, preferiblemente atomo de nitrégeno; y G?
representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de cloro, fluoro, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluiorometoxi y CF,
preferiblemente fluoro y CF;. Los grupos metilo y ciclopropilo presentes como R estan
preferiblemente no sustituidos.

Son de particular interés las sales:
sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-diffuorofenil}pirimidin-5-

illamino}benzoico,
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sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-
ilamino}benzoico,

sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-{2,3-diflucrofenil)piridin-3-
ilJamino}benzoico,

y sus solvatos farmacéuticamente aceptables,

Tipicamente, la sal cristalina de la invencion de trometamina y acido 2-{[5-ciclopropil-2-
{[2-(2,6-diftuorofenil)pirimidin-5-illamino}benzoico corresponde a la formula (1)

HGO. -0
HO H
—\——NH N N F
2 | P
o’ L )\JfD
OH
F

(1

Tipicamente, la sal cristalina de la invencion de trometamina y Acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-

(trifluorometit)fenil)pirimidin-5-illamino}benzoico de la invencién corresponde a la férmula

ay
HO.__.O
HO H
/—_—Z\——NH2 N\(‘*\w CF,
" ae
()

Tipicamente, la sal cristalina de 1a invencion de trometamina y acido 5-metil-2-{[6-(2,3-
diflucrofenil)piridin-3-illamino}benzcico de la invencién corresponde a la férmula (V)

H

@] 8]
HO H
N
_\—NH2 /é’/ =N F
HO 2 Z F
OH

(V)

95
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La invencion también abarca composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de una sal como se ha definido aqui mas arriba y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion de la presente invencion la composicion farmacéutica comprende
ademas una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de otros agentes
terapéuticos.

La invencién también se refiere a combinaciones que comprenden una sal de la invencién
Y uno o mas de otros agentes terapéuticos y composiciones farmacéuticas que
comprenden tales combinaciones.

La invencion también se refiere a una sal de la invencién como se describe aqui, una
combinacién de una sal de la invencidn junto con uno 0 mas de otros agentes
terapéuticos o una composicion farmacéutica que comprende dicha combinacion para
uso en el tratamiento de una patologia o enfermedad susceptible de ser aliviada por
inhibicién de dihidroorotato deshidrogenasa, en particular cuando la patologia o
enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, artritis psoriésica, espondilitis
anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis y sarcoidosis. La invencidn también abarca ef uso de la sal de la
invencion, de una combinacidén de una sal de la invencion junto con uno o mas de otros
agentes terapéuticos o de una composicion farmacéutica que comprende dicha
combinacion para la fabricacion de una formulacion o un medicamento para tratar estas
enfermedades.

La invencién también abarca un método de tratamiento de una patologia o enfermedad
susceptible de ser aliviada por inhibicion de dihidroorotato deshidrogenasa, en particular
cuando la patologia o enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus
eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una sal de la invencion. La invencién también abarca un

método de tratamiento que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
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de una combinacién de una sal de la invencion junto con uno o mas de ofros agentes
terapéuticos o administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende dicha combinacion.

Procedimientos generales de sintesis

Las sales de la invencidn se pueden preparar usando los métodos y procedimientos
descritos aqui, o usando métodos y procedimientos similares. Se apreciard que aunque
se dan condiciones tipicas o preferidas de los procedimientos (es decir, temperaturas y
tiempos de reaccion, relaciones en moles de los agentes reaccionantes, disolventes,
presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones operativas salvo indicacién en
contrario. Las condiciones de reaccién optimas pueden variar en funcion del disolvente o
los agentes reaccionantes particulares que se usan, pero tales condiciones pueden ser
determinadas por un experto en la técnica por procedimientos rutinarios de optimizacion.

Los procedimientos para preparar sales de la invencidn se proporcionan como
realizaciones adicionales de la invencion y se ilustran por los procedimientos que se dan

mas adelante.

Las sales de la invencidn se pueden sintetizar a partir de! correspondiente derivado de
acido azabifenilaminobenzoico de férmula (1) y a partir de trometamina, que es obtenibie

en el mercado a partir de, por ejemplo, Aldrich.

Los diluyentes inertes adecuados para esta reaccion incluyen, pero sin limitarse a elios,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, cloroformo N, N-dimetilfformamida, etanal,
isopropanol, nitrometano, carbonato de dimetilo, metanol, metil terc-butil éter,
tetrahidrofurano, diisopropil éter, ciclohexano, butanol, agua, 3-pentanona, tolueno,
clorobenceno y acetato de iscbutilo y similares, y mezclas de elios, que opcionalmente

contienen agua.

Una vez terminada cualquiera de las reacciones anteriores, se puede aislar la sal de la
mezcla de reaccién por cualguier técnica convencional tal como precipitacion,

concentracion, centrifugacion y similares.
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Se apreciara que aungue se dan condiciones especificas de los procedimientos (es decir,

temperaturas y tiempos de reaccion, relaciones en moles de los agentes reaccionantes,
disolventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones operativas salvo
indicacién en contrario.

Una sal hidrosoluble de la invencién tipicamente contiene entre aproximadamente 0,85 y
1,15 equivalentes molares de derivado de 4cido azabifenilaminobenzoico de formula (1)
por equivalente molar de la base libre, més tipicamente alrededor de 1 equivalente molar
de derivado de &cido azabifenilaminobenzoico de formula (1) por equivalente molar de ia
base libre.

Las relaciones molares descritas en los métodos de la invencién se pueden determinar
facilmente por varios métodos disponibles para los expertos en la técnica. Por ejemplo,
tales relaciones molares pueden ser determinadas facilmente por 'H NMR.
Alternativamente, se pueden usar analisis elementales y métodos de HPLC para
determinar la relacién molar.

EJEMPLOS

General. Los reactivos, materiales de partida y disolventes se compraron a proveedores

comerciales y se usaron tal como se recibieron.

Se han llevado a cabo ensayos de cristalizacion de sales de algunos derivados de 4cido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1) con una amplia gama de bases
farmaceéuticamente aceptables (comprendiendo entre otras amoniaco, L-arginina, colina,
lisina, metdxido de magnesio, meglumina, metéxido de potasio y trometamina) en una
gama de diferentes disolventes farmacéuticamente aceptables (incluyendo entre otros
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, cloroformo, N,N-dimetilformamida, etanol,
isopropanol, nitrometano, carbonato de dimetilo, metanol, metil terc-butil-éter,
tetrahidrofurano, diisopropil éter, ciclohexano, butanol, agua, 3-pentanona, tolueno,
clorobenceno y acetato de isobutilo).
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Las sales de L-arginina, colina, metdxido de magnesio y metdxido de potasio son
cristalinas pero higroscopicas. Adicionalmente, algunas de dichas sales tienen fases
polimorficas diferentes. Por otro lado, [as sales de lisina y meglumina produjeron o bien
aceites o solidos amorfos. Finalmente, todos los sélidos obtenidos con amoniaco
correspondieron al acido, lo que sugiere una descomposicion de la sal durante el proceso
de cristalizacion.

Solo las sales de la invencién no eran higroscopicas ni delicuescentes y tenian un punto
de fusion relativamente alto, lo que ha permitido micronizarlas y que tengan estabilidad a
largo plazo y no presentaron fases polimérficas.

En los siguientes ejernplos se ilustran métodos particularmente buenos para preparar las
sales de adicidn de la invencion.

Los anaiisis de los termogramas de la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus
siglas en inglés) se obtuvieron usando un instrumento DSC-821 Mettler-Toledo, numero
de serie 5117423874. Las muestras se pesaron en un crisol de aluminio, se puso una
tapa de aluminio encima de la muestra y se comprimié con una varilla de bronce. Las
muestras se equilibraron a 30°C y se calentaron a un ritmo de 10°C / min hasta 350°C. E!

instrumento se calibré usando patrones de indio y de zinc.

Los espectros infrarrojos (IR} se obtuvieron usando un instrumento Perkin Elmer
Spectrum One FT-IR, nimero de serie 70749, equipado con un accesorio ATR universal.
Las muestras sdlidas se introdujeron directamente en el ATR. El intervalo de adquisicion
fue de 650 a 4000 cm™,

Los perfiles de sorcidn de vapor dinamico (DVS, por sus siglas en inglés) se obtuvieron
usando un instrurento Igasorp Hiden Isochema (namero de serie IGA-SA-066). Después
de un periodo de estabilizacion inicial, se obtuvieron al menaos dos isotermas (a 25°C)
para cada muestra: una sorcion de humedad a una humedad relativa de 0 a 95% vy una
desorcion de humedad de 95% de humedad relativa hasta sequedad. Ambas isotermas
se hicieron en etapas de 10% de humedad, con un tiempo minimo de 10 minutos y un
tiempo maximo de 30 minutos para cada etapa.
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EJEMPLO 1. Preparacion de Ia sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico,

Acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-difluorofenil )pirimidin-5-illamino}benzoico (500 mg, 1,35
mmol} y trometamina (166 mg, 1,35 mmol) se suspendieron en 5 mL de etanol. La mezcla
resultante se calenté a temperatura de reflujo (78°C), y se afiadié etanol hasta que se
alcanzo [a disolucion completa (0,5 mL). La solucion correspondiente se agité durante
una hora, se enfrié a temperatura ambiente, se sembro y se agitd a 0°C durante una
noche. El sdlido se recogid por filtracién, se lavé con etanol frio y se secd a vacio (5-7
mbar) a 80°C durante 4 h para dar 0,502 g (rendimiento 75%) de la sal como un sélido
amarillo palido con un contenido de etanol residual de 1%. Con el objeto de reducir el
contenido de disolvente residual en el sélido, se trituraron 100 mg y después se secaron

a vacio (5-7 mbar) a 90°C durante 4 h; el contenido de etanol residual se redujo a 0,6%.

La Figura 1 ilustra el termograma DSC de la sal de trometamina de 4cido 5-ciclopropil-2-
{[2-(2,8-difluorofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico. La muestra presenta una endotermia
elevada con inicio a 166°C que corresponde a la fusién o la descomposicion de la sal.
Esto indica que la muestra no se convierte en ningdn otro polimorfo ni sufre
descomposicién, o que confirma su aita estabilidad.

La Figura 2 ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropii-2-{[2-
(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-illamino}benzoico. Se midié el incremento de masa a una
humedad relativa (RH) de 80% (1,2% de incremento) y de 90% (6,1% de incremento).
Segun los resuitados, dicha sal no es higroscépica ni presenta histéresis.

La Figura 3 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{(2-
(2,6-diflucrofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico. Las sefiales caracteristicas aparecen a
3175, 2847, 1621, 1578, 1462, 1450, 1420, 1374, 1332, 1291, 1265, 1230, 1185, 1144,
1067, 1049, 1034, 1014, 998, 938, 900, 852, 817, 797, 781, 716 y 666 cm-1.

EJEMPLO 2: Preparacion de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-iljamino}benzoico
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Acido 3-ciclopropil-2-{[2-(2-(trifluorometil)fenil }pirimidin-5-ilJamino}benzoico (200 mg, 0,50
mmol) y trometamina (60,6 mg, 0,50 mmol) se disolvieron en 2 mL de etanol y se agitaron
durante 15 minutos a 45°C. La mezcla se llevé a sequedad en el rotavapor. Se afadieron
3 mL de diisopropil éter al sélido pardo claro y se agitd a 40°C durante 30 minutos. La
mezcla se enfrid espontaneamente a la temperatura ambiente, y se agitd durante 2 horas.
El sdlido se separo6 por filtracion, se favé con 0,5 mL de diisopropil éter y se secd a vacio
a 50°C para dar 252 mg (rendimiento 97%) de |a sal de trometamina como un sélido

blanguecino.

La Figura 4 ilustra el termograma DSC de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-
{[2-(2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-illamino}benzoico. La muestra presenta una
endotermia con inicio a 117°C que corresponde a la fusion o la descomposicion de la sal.
Esto indica que la muestra no se convierte en ninguin otro polimorfo ni sufre
descomposicion, lo que confirma su alta estabilidad.

La Figura 5 ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-ilJlamino}benzoico. Se midié el incremento de masa a una
humedad relativa (RH) de 80% (3,4% de incremento) y de 95% (7,0% de incremento).
Segun el resultado, dicha sal es ligeramente higroscépica y no presenta histéresis.

La Figura 6 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico. Las sefales caracteristicas aparecen a
2925, 1633, 1564, 1513, 1455, 1381, 1310, 1275, 1173, 1107, 1066, 1041, 1033, 937,
908, 865, 823, 802, 770, 749, 682 y 664 cm-1.

EJEMPLO 3: Preparacion de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-
difluorofenil)piridin-3-ilJamino}benzoico,

Acido 5-metil-2-{[6-(2,3-(difluorofenil)fenil}piridin-3-ilJamino}benzoico (100 mg, 0,29 mmol)
y trometamina (35 mg, 0,29 mmol) se suspendieron en 3 mL de etanol y se agitaron
durante una hora a 75°C. La mezcla se llevo a sequedad en el rotavapor. Se afiadieron 3
mL de diisopropil éter al sélido amarillo, y se agité a 50°C durante 30 minutos. La mezcla
se enfrio espontaneamente a la temperatura ambiente, y se agité durante 15 minutos. El
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solido se separé por filtracién, se lavé con 0,5 mL de diisopropil éter y se secé a vacio a
50°C para dar 125 mg (rendimiento 93%) de la sal de trometamina como un sélido
amariilo.

La Figura 7 ilustra el termograma DSC de la sal de trometamina de 4cido 5-metil-2-{[6-
(2,3-difluorofenil)piridin-3-ifJamino}benzoico. La muestra presenta una endotermia
principal con inicio a 122°C que corresponde a una fusién de la sal, y una endotermia
ancha con inicio a 215°C que corresponde a la descomposicion de ia sal. Ello se ha
confirmado por analisis termogravimétrico (TGA) efectuado con el mismo instrumento.
Esto indica que la muestra no se convierte en ningtin otro polimorfo ni sufre
descomposicion a bajas temperaturas, 1o que confirma su alta estabilidad.

La Figura 8 ilustra el modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-
difluorofenil)piridin-3-illamino}benzoico. Se midi¢ el incremento de masa a una humedad
relativa (RH) de 80% (1,8% de incremento) y de 90% (5,1% de incremento). Segun el
resultado, dicha sal no es higroscopica ni presenta histéresis.

La Figura 9 ilustra el espectro IR de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-
difluorofenil)piridin-3-illamino}benzoico. Las sefales caracteristicas aparecen a 2488,
1679, 1588, 1624, 1473, 1379, 1313, 1224, 1212, 1136, 1112, 1030, 934, 905, 844, 825,
814, 790, 783, 754, 744, 713, 691 y 666 cm-1.

Ensayo de soiubilidad en agua:

Se determiné la solubilidad de los Ejemplos 1-3 en agua a temperatura ambiente junto
con la solubilidad de los acidos libres correspondientes. Los resultados se indican en la

Tabla 1 siguiente.

Solubilidad en
. agua @ 25°C.
Ej. Producto {mg/mL como
] acido)
Acido 5-ciclopropil-2-{{2-(2,6-
C1 difluorofenil)pirimidin-5-ilJamina}benzoico 0,030
Ei 1 sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2- 1.780
- (2 6-diflucrofenil)pirimidin-5-ifJamino}benzoico ’
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acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
C2 (triflucrometil)fenii)pirimidin-5-ilJamino}benzoico 0,003

sal de trometamina de acido S-ciclopropil-2-{[2-
(2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-

Ej.2 illamino}benzoico 0.139
Acido 5-metil-2-{[6-(2, 3-difluorofenil )piridin-3-

C3 ilJamino}benzoico 0,007
sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-

Ej. 3 difluorofenil)piridin-3-ilJamino}benzoico 0,540

Como se puede ver en la tabla, las sales de |la presente invencion presentan una
solubilidad mas alta que los acidos libres correspondientes. Se obtienen resultados
particularmente buenos con la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-
{difluorometil)fenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico (Ej.1)

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién comprenden una
sal de la invencién o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Las sales de la invencién son dtiles en el tratamiento o la prevencion de enfermedades
que se sabe que son susceptibles de aliviarse por tratamiento con un inhibidor de Ia
dihidroorotato deshidrogenasa. Tales enfermedades incluyen pero sin limitarse a ellas
artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, esclerosis multiple,
granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis.

Las sales de la invencién también se pueden combinar con otros compuestos activos en
el tratamiento de enfermedades que se sabe que son susceptibles de aliviarse por
tratamiento con un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa.

Las combinaciones de la invencién pueden comprender opcionalmente uno o mas
principios activos adicionales que se sabe que son Utiles en el fratamiento de
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enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias e inmunes, trastornos 6seos
destructivos, enfermedades neoplasicas malignas, trastornos relacicnados con la
angiogénesis, enfermedades viricas, y enfermedades infecciosas tales como (a)
anticuerpos monoclonales Anti-TNF-alfa tales como Infliximab, Certolizumab pegol,
Golimumab, Adalimumab y AME-527 de Applied Molecular Evolution, (b) compuestos
Antimetabolitos tales como Mizoribina, Ciclofosfamida y Azatiopirina, (c) Inhibidores de
Calcineurina (PP-2B) / Inhibidores de la Expresién de INS tales como ciclosporina A,
Tacrolimus e ISA-247 de Isotechnika, (d) Inhibidores de Ciclooxigenasa tales como
Aceclofenac, Diclofenac, Celecoxib, Rofecoxib, Etoricoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib,
Cimicoxib y LAS-34475 de Laboratorios Almirall, S.A., (e} Antagonistas de TNF-alfa tales
como Etanercept, Lenercept, Onercept y Pegsunercept, (f) Inhibidores de la Activacién de
NF-kappaB (NFKB) tales como Sulfasalazina e Iguratimod, (g) Antagonistas de los
receptores de IL-1 tales como Anakinra y AMG-719 de Amgen, (h) Inhibidores de
Dihidrofolato Reductasa (DHFR) tales como Metrotexato, Aminopterina y CH-1504 de
Chelsea, (i} Inhibidores de Inosina 5'-Monofosfato Deshidrogenasa (IMPDH) tales como
Mizoribina, Ribavirina, Tiazofurina, Amitivir, Micofenolato mofetil, Ribamidina y
Merimepodib, (j) Glucocorticoides tales como Prednisclona, Metilprednisolona,
Dexametasona, Cortisol, Hidrocortisona, Triamcinolona acetonido, Fluocinolona
acetonido, Fluocinonida, Clocortolona pivalato, Hidrocortisona aceponato,
Metilprednisclona suleptanato, Betametasona butirato propionato, Deltacortisona,
Deltadeshidrocortisona, Prednisona, Dexametasona fosfato sédico, Triamcinolona,
Betametasona valerato, Betametasona, Hidrocortiscna succinato sodico, Prednisolona
fosfato sédico, Hidrocortisona probutato y Difluprednato, (k) anticuerpos monoclonales
Anti-CD20 tales como Rituximab, Ofatumumab, Ocrelizumab y TRU-015 de Trubion
Pharmaceuticals, (I) terapias dirigidas contra células B tales como BLYSS, BAFF, TACI-Ig
y APRIL, {m) Inhibidores de p38 tales como AMG-548 (de Amgen), ARRY-797 (de Array
Biopharma), Clormetiazol edisilato, Doramapimod, PS-540446 (de BMS), SB-203580, SB-
242235, SB-235699, SB-281832, SB-681323, SB-856553 (todos de GlaxoSmithKline),
KC-706 (de Kemia), LEO-1606, LEO-15520 (todos de Leo), SC-80036, SD-06 (todos de
Pfizer), RWJ-67657 de R.W. Johnson), RO-3201195, RO-4402257 (todos de Roche),
AVE-9940 de Aventis), SCIO-323, SCIO-469 (todos de Scios), TA-5493 de Tanabe
Seiyaku), y VX-745, VX-702 (todos de Vertex) y los compuestos reivindicados o descritos
en las solicitudes de patentes espafiolas nimeros ES2303758 y ES2301380, (n)
Inhibidores de Jak3 tales como CP890550 de Pfizer, (o) inhibidores de Syk tales como R-
112, R-406 y R-788 todos de Rigel, {p) inhibidores de MEK tales como ARRY-1428886,
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ARRY-438162 (todos de Array Biopharma), AZD-6244 de AstraZeneca), PD-098059, PD-
0325901 (todos de Pfizer), (q) antagonistas del receptor de P2X7 tales como AZD-9056
de AstraZeneca, (r) agonistas de S1P1 tales como Fingolimod, CS-0777 de Sankyo y R-
3477 de Actelion, (s) anticuerpos monoclonales Anti-CD49 tales como Natalizumab, (t)
Inhibidores de Integrinas tales como Cilengitida, Firategrast, Valategrast hidrocloruro, SB-
273006, SB-683698 (todos de Glaxo), HMR-1031 de Sanofi-Aventis, R-1295 de Roche,
BMS-587101 de BMS y CDP-323 de UCB Celitech, (u) anticuerpos monaoclonales Anti-
CDa88 tales como Eculizumab y Pexelizumab, (v) antagonistas de los receptores de [L-6
tales como CBP-1011 de InKine y C-326 de Amgen, {w) anticuerpos monoclonales Anti
IL-6 tales como Elsilimomab, CNTO-328 de Centocor y VX-30 de Vaccinex, (x)
anticuerpos moncclonales Anti-CD152 tales como Ipilimumab y Ticilimumab, (y) proteinas
de Fusidn que comprenden el dominio extracelular del antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) humanos unidas a porciones de inmunoglobulina G1 tales como
Abatacept, (z) Agentes Utiles en el tratamiento de trastornos 6seos tales como los
Bisfosfonatos tales como Tiludronato disddico, Clodronato disédico, pamidronato
disddico, Etidronato disédico, Xidifona (sal de K, Na), Alendronato sédico, Neridronato,
Dimetil-APD, sal s¢dica de acido Olpadrdnico, acido Minodrénico, Apomina, Ibandronato
sodico hidrato y Risedronato sédico, {aa) inhibidores de quinasa VEGF Try tales como
Pegaptanib octasédico, Vatalanib succinato, Sorafenib, Vandetanib, Sunitinib malato,
Cediranib, Pazopanib hidrocloruro y AE-241 de AEterna Zentaris, (bb) Otros compuestos
eficaces en enfermedades autoinmunes tales como sales de oro, hidroxicloroquinina,
Penicilamina, K-832, SMP114 y AD452, {cc) inhibidores de Purina-Nucledsido fosforilasa
tales como Forodesina hidrocloruro, R-3421 de 'Albert Einstein College of Medicine', Ci-
972 y CI-1000 ambos de Pfizer, (dd) anticuerpos monoclonales Anti-RANKL tales como
Denosumab, (ee) anticuerpos monoclonales Anti-CD25 tales como Inolimomab,
Dacliximab, Basiliximab y LMB-2 del Instituto Nacional det Cancer de los EEUU, (ff)
Inhibidores de Histona Desacetilasa (HDAC) tales como Divalproex sédico, Acetildinalina,
Depsipeptido, butirato sédico, fenilbutirato sédico, Vorinostat, MS-27-275 de Mitsui, acido
Valproico, Piroxamida, Tributirina, PX-105684 de TopoTarget, MG-0103 de MetilGene,
G2M-777 de TopoTarget y CG-781 de Celera, (gg) anticuerpos monoclonales Anti-factor
estimulador de colonias (GM-CSF) tales como KB-002 de KaloBios y (hh) Interferones
que comprenden Interferén beta 1a tales como Avonex de Biogen Idec, CinnoVex de
CinnaGen y Rebif de EMD Serono, e Interferon beta 1b tales como Betaferon de Schering
y Betaseron de Berlex.



15

20

25

30

35

21

Cuando la sal de la invencién se usa para el tratamiento de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener,
lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis puede ser ventajoso usarla en
combinacion con otros compuestos activos que se sabe que son Utiles en el tratamiento
de dichas enfermedades tales como artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis y sarcoidosis.

Principios activos particularmente preferidos para ser combinados con la sal de la
invencion para tratar o prevenir artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis o sarcoidosis son (a} anticuerpos monoclonales Anti-TNF-alfa tales
como Infliximab, Certolizumab pegol, Golimumab, Adalimurmab y AME-527 de Applied
Molecular Evolution, (b) Antagonistas de TNF-alfa tales como Etanercept, Lenercept,
Onercept y Pegsunercept, (c) Inhibidores de Calcineurina (PP-2B) / Inhibidores de la
Expresion de INS tales como ciclosporina A, Tacrolimus y 1ISA-247 de Isotechnika, (d)
Antagonistas de los Receptores de IL-1 tales como Anakinra y AMG-719 de Amgen, (e)
anticuerpos monoclonales Anti-CD20 tales como Rituximab, Ofatumumab, Ocrelizumab y
TRU-015 de Trubion Pharmaceuticals, (f) Inhibidores de p30 tales como AMG-548 de
Amgen), ARRY-797 de Array Biopharma), Clormetiazol edisilato, Doramapimod, PS-
540446 de BMS), SB-203580, SB-242235, SB-235699, SB-281832, SB-681323, SB-
856553 (todos de GlaxoSmithKline), KC-706 de Kemia), LEO-1606, LEQ-15520 (todos de
Leo), SC-80036, SD-06 (todos de Pfizer), RWJ-67657 de R.W. Johnson), RO-3201195,
RO-4402257 (todos de Roche), AVE-9940 de Aventis), SCI0-323, SCI0-469 (todos de
Scios), TA-5493 de Tanabe Seiyaku), y VX-745, VX-702 (todos de Vertex) y los
compuestos reivindicados o descritos en las solicitudes de patentes espafolas nameros
ES2303758 y ES2301380, (g) Inhibidores de la Activacion de NF-kappaB (NFKB) tales’
como Sulfasalazina e Iguratimod, (h) Inhibidores de Dihidrofolato Reductasa (DHFR) tales
como Metotrexato, Aminopterina y CH-1504 de Chelsea y (hh) Interferones que
comprenden Interferén beta 1a tales como Avonex de Biogen Idec, CinnoVex de
CinnaGen y Rebif de EMD Serono, e Interferén beta 1b tal como Betaferon de Schering y
Betaseron de Berlex.

Las combinaciones de la invencién se pueden usar en el tratamiento de trastornos que
son susceptibles de mejoria mediante la inhibicion de la dihidroorotato deshidrogenasa.
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Asl, la presente solicitud incluye métodos de tratamiento de estos trastornos, asi como el
uso de combinaciones de la invencién en la fabricaciéon de un medicamento para el
tratamiento de estos trastornos.

Los ejemplos preferidos de estos trastornos son artritis reumatoide, artritis psoriasica,
espondilitis anquitosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener, lupus
eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis, mas preferiblemente artritis reumatoide,

artritis psoriasica y psoriasis y lo mas preferiblemente artritis reumatoide.

Los compuestos activos en las combinaciones de la invencidn se pueden administrar por
cualquier via adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que se trata, p. gj. por
via oral (como jarabes, comprimidos, capsulas, pastillas, preparaciones de liberacién
controlada, preparaciones de disolucién rapida, etc); por via topica (como cremas,
pomadas, lociones, atomizadores nasales o aerosoles, etc); por inyeccion (subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc. ) o por inhalacién (como polvo seco,
solucion, dispersion, etc).

Los compuestos activos en la combinacion, es decir, las sales de la invencion, y el resto
de compuestos activos opcionales se pueden administrar juntos en la misma composicion
farmaceéutica o en diferentes composiciones destinadas a la administracion por separado,

simultanea, concomitante o secuencial por la misma via o por una via diferente.

Una realizacion de la presente invencion consiste en un kit que comprende una sal de la
invencion junto con instrucciones para useo simultaneo, concurrente, separado o
secuencial en combinacion con otro compuesto activo util en el tratamiento de artritis
reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, esclerosis multiple,

granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis.

Otra realizacion de la presente invencidn consiste en un envase que comprende una sal
de la invencion y otro compuesto activo Gtil en el tratamiento de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosanie, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener,

lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis.
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Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacidn unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos
en el sector farmacéutico.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracién oral se
pueden presentar como unidades discretas tales como cépsulas, sellos 0 comprimidos,
conteniendo cada una de ellas uha cantidad predeterminada del principio activo; como un
polvo o granulado; como una solucién o suspensidn en un liquido acuoso o un liquido no
acuoso; 0 como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua
en aceite. El principio activo también se puede presentar como un bolo, electuario o

pasta.

Una formulacion de jarabe generalmente consistira €n una suspension o solucion del
compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete, aceite

de oliva, glicerina o agua con agentes saborizantes o colorantes.

Cuando la composicién esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar formulaciones sdlidas. Los
ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, talco, gelatina, goma
arabiga, acido estearico, almidén, lactosa y sacarosa.

Se puede fabricar un comprimido por prensado 0 moldeo, opcionalmente con uno o mas
principios auxiliares. Los comprimidos obtenidos por prensado se pueden preparar
prensando en una maguina adecuada el principio activo en una forma de fluencia libre tal
como polvo o granulado, opcionalmente mezclado con un agente aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, lubricante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados se
pueden fabricar moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en
polvo humedecida con un diluyente lIquido inerte. Opcionalmente, los comprimidos
pueden estar recubiertos o ranurados y se pueden formular de manera que proporcionen
liberacion lenta o controlada del principio activo contenido en ellos.

Cuando la composicién esta en forma de capsula, cualquier encapsulacion rutinaria es
adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una capsula
de gelatina dura. Cuando la composicién esta en forma de una capsula de gelatina
blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para
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preparar dispersiones ¢ suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o
aceites, y se incorporan en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones de polvo seco para liberacién topica en el pulmén por inhalacion
pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina o
blisteres de, por ejemplo, una hoja de aluminio laminada para usar en un inhalador o
insuflador. Las formulaciones contienen por lo general una mezcla de polvo para
inhalacion dei compuesto de la invencion y una base de polvo adecuada (sustancia
vehiculo) tal como lactosa o almiddn. Se prefiere el uso de lactosa. Cada capsula o
cartucho puede contener generalmente entre 2 ug y 150 ug de cada ingrediente
terapéuticamente activo. Alternativamente, el o los principios activos se pueden presentar

sin excipientes.

Las composiciones tipicas para administracion nasal incluyen las que se han mencionado
antes para inhalacién e incluyen adicionalmente composiciones no presurizadas en forma
de una selucion o suspension en un vehiculo inerte tal como agua, opcionalmente en
combinacién con excipientes convencionales tales como tampones, antimicrobianos,
agentes modificadores de la tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad que se

pueden administrar por medio de una bomba nasal.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no
acuoso convencional, por ejemplo, una crema, pomada, locion o pasta o estan en forma

de un apgsito, parche o membrana medicado.

Preferiblemente la composicion esta en forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo un
comprimido, capsula o dosis medida de aerosol, de manera que el paciente se puede

administrar una dosis individual.

La cantidad de cada principio activo que se requiere para producir un efecto terapéutico
variara légicamente dependiendo del principio activo particular, la via de administracién,
el paciente en tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que se trata.

Las dosis eficaces estan, normalmente, en el intervalo de 2-2000 mg de ingrediente

activo por dia. La dosificacion diaria se puede administrar en uno o mas tratamientos,

>
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preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia. Preferiblemente, los ingredientes activos
se administran una o dos veces al dia.

Cuando se usan combinaciones de sustancias activas, se contempla que todos los
agentes activos sean administrados al mismo tiempo, 0 con un intervalo de tiempo muy
pequeno entre ellos. Alternativamente, uno o dos principios activos se pueden tomar por
la mafiana y el o los demés el mismo dia mas tarde. O, en otro escenario, uno o dos
principios activos se podrian tomar dos veces al dia y el o los deméas una vez al dia, ya
sea en el mismo momento de una de las administraciones que se hacen dos veces al dia,
0 en otro momento. Preferiblemente, al menos dos y mas preferiblemente todos los
principios activos se tomarfan juntos al mismo tiempo. Preferiblemente, al menos dos, y
mas preferiblemente todos los principios activos se administrarian como una mezcla.

Las siguientes formas de preparaciones se citan como ejemplos de composiciones
(formulaciones):

EJEMPLO DE COMPOSICION 1

Se prepararon 50.000 capsulas, cada una de ellas conteniendo 100 mg de sal de
tormetamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-difluorofenit)pirimidin-5-ilamino]benzoico
(principio activo), de acuerdo con la siguiente formulacion:

Ingrediente activo 5Kg
Lactosa monchidratada 10 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0,1 Kg
Almidén de maiz 1 Kg
Estearato de magnesio 0,2 Kg

Procedimiento



10

15

26

Los principios anteriores se tamizaron a través de un tamiz de malla 60, se cargaron en
un mezclador adecuado y se rellenaron con la mezcla 50,000 capsulas de gelatina.

EJEMPLO DE COMPOSICION 2

Se prepararon 50.000 comprimidos, cada uno de ellos conteniendo 50 mg de sal de
tormetamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-it)amino]benzoico

{principio activo), a partir de la siguiente formulacion:

Ingrediente activo 2,5Kg
Celulosa microcristalina 1,85 Kg
Lactosa secada por pulverizacion 9,95 Kg
Carboximetil-almiddn 0,4 Kg
Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0,1 Kg

Procedimiento

Todos los materiales en polvo se hicieron pasar a través de un tamiz con una abertura de
0,6 mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos y se
comprimieron formando comprimidos de 300 mg usando sacabocados de bisel plano y
disco de 9 mm. El tiempo de disgregacion de los comprimidos fue de unos 3 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de adici6n cristalina de (i) trometamina con (ii) un derivado de 4cido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1)

()
en la que
R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy, cicloalquilo C5-Cy y CF,
G' se selecciona de atomos de nitrégeno y grupos CH, C(CHa) y C(CFs), y
G representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de cloro, fluoro, metoxi, etoxi, isopropoxi,
trifluorometoxi, CF3, y CONR'R®, en donde R’ es hidrégeno y R® es ciclopropilo o
R’y R®junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo de
férmula

/" (CHzn
N

donde nes 1.

y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Una sal segudn |a reivindicacion 1, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), R' se selecciona del grupo que consiste en grupo

metilo o ciclopropilo.

3. Una sal segun |a reivindicacion 2, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), R’ representa un grupo ciclopropilo.
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4. Una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde, en el
derivado de 4cido azabifenilaminobenzoico de formula (1), G' se selecciona del grupo que
consiste en atomo de nitrégeno y grupo CH.

5. Una sal segin la reivindicacién 4, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), G' representa un 4tomo de nitrégeno.

6. Una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde, en el
derivado de 4cido azabifenilaminobenzoico de farmula (1), G? representa un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro, fluoro,
metoxt, etoxi, isopropoxi, trifluorometoxi y CFa,

7. Una sal segun la reivindicacion 6, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), G? representa un grupo fenilo opcionalmente

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de fluoro y CF,

8. Una sal segun la reivindicacion 1, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), R' se selecciona del grupo que consiste en grupo
metilo o ciclopropilo. G se selecciona de un atomo de nitrégeno y un grupo CH=;y G?
representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes

seleccionados de cloro, fluoro, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi y CF;.

9. Una sal segun la reivindicacion 8, en donde, en el derivado de acido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1), R representa un grupo ciclopropilo; G'
representa un atomo de nitrégeno; y G representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de fluoro y CFa.

10. Una sal segUn la reivindicacion 1 seleccionada del grupo que consiste en:
sal de trometamina de &cido 5-ciclopropil-2-{[2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-
illamina}benzoico,
sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-
illamino}benzoico,
sal de trometamina de acido 5-metil-2{[6-(2, 3-difluorofenil)piridin-3-

illamino}benzoico,

.
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y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

11. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz

de una sal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la

composicién comprende ademas una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o0 mas

otros agentes terapéuticos.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, donde el otro agente terapéutico

se selecciona de:

a)

b)

c)

Anticuerpos monoclonales anti-TNF-alfa tales como Infliximab, Certolizumab
pegol, Golimumab, Adalimumab y AME-527 de Applied Molecular Evolution
Antagonistas de TNF-alfa tales como Etanercept, Lenercept, Onercept y
Pegsunercept

Inhibidores de Calcineurina (PP-2B) / Inhibidores de |a expresion de INS tales
como ciclosporina A, Tacrolimus y ISA-247 de Isotechnika

Antagonistas del receptor IL-1 tales como Anakinra y AMG-719 de Amgen
Anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como Rituximab, Ofatumumab,
Ocrelizumab y TRU-015 de Trubion Pharmaceuticals

Inhibidores de p38 tales como AMG-548 (de Amgen), ARRY-797 (de Array
Biopharma), edisilato de clormetiazol, Doramapimod, PS-540446 (de BMS), SB-
203580, SB-242235, SB-235699, SB-281832, SB-681323, SB-856553 (todos de
GlaxoSmithKline), KC-706 (de Kemia), LEO-1606, LEO-15520 (todos de Leo), SC-
80036, SD-06 (todos de Pfizer), RWJ-67657 (de R. W. Johnson), RO-3201195,
R0O-4402257 (todos de Roche), AVE-9940 (de Aventis), SCIO-323, SCI0O-469
(todos de Scios), TA-5493 (de Tanabe Seiyaku), y VX-745 y VX-702 {todos de
Vertex)

Inhibidores de la activacion de NF-kappaB (NFKB) tales como Sulfasalazina e
Iguratimod

Inhibidores de Dihidrofolato Reductasa (DHFR) tales como Metotrexato,
Aminopterina y CH-1504 de Chelsea
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hh) Interferones que comprenden Interferédn beta 1a tal como Avonex de Biogen Idec,
CinnoVex de CinnaGen y Rebif de EMD Serono, e Interferdn beta 1b tal como
Betaferon de Schering y Betaseron de Berlex.

14. Una combinacién que comprende una sal como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10 y uno o mas de otros agentes terapéuticos, como se han
definido en la reivindicacion 13.

15. Una sal segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, una composicion
farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 o una combinacion
segun la reivindicacion 14 para uso en el tratamiento de una patologia o enfermedad
susceptible de ser aliviada por inhibicién de dihidroorotato deshidrogenasa.

16. Una sal, una composicion farmacéutica o una combinacién segun la reivindicacién 15,
donde el estado patoldgico o enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, esclerosis multiple, granulomatosis de Wegener,

lupus eritematoso sistémico, psoriasis y sarcoidosis.

17. Uso de una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, una composicion
farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 o una combinacién
segun la reivindicacién 14 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

una patologia o enfermedad como se han definido en las reivindicaciones 15 o 16.

18. Un método de tratamiento de un sujeto que padece una patologia o enfermedad
como se ha definido en la reivindicacién 15 0 16, que comprende administrar a dicho
sujeto una cantidad eficaz de una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, una composicion farmaceéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a13 o

una combinacién segun la reivindicacién 14.
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RESUMEN
SALES DE ADICION DE TROMETAMINA CON DERIVADOS DE ACIDO
AZABIFENILAMINOBENZOICO COMO INHIBIDORES DE DHODH

La presente invencidn se refiere a nuevas sales de adicion cristalinas de (i) trometamina
con (i) un derivado de acido azabifenilaminobenzoico de formula (1)

N._ G2

I
HN 2 -G

HOOC

R1

(1)
en la que
R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,, cicloalquilo Cs-Cs y CF,
G se selecciona de atomos de nitrégeno y grupos CH, C(CH,) y C(CFa), ¥
G? representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de cloro, ﬂubro, metoxi, etoxi, isopropoxi,
trifluorometoxi, CFs, y CONR’RE, en donde R’ es hidrégeno y R® es ciclopropilo o
R’y R%junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo de

formula

/(CHg)n
N

dondenes 1.

y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.
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Figura 1

Termograma DSC de la sal de trometamina de &cido 5-cic|opfopil—2-{[2-(2.6—
difluorofenil)pirimidin-5-ilJamino}benzoico
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Figura 2

Modeio DVS de la sal de troinetamina de acido 5-ciclopropil-2-{{2-(2,6-
difiuorofenil)pirimidin-5-iljamino}benzoico
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Figura 3

Espectro IR de !a sal de trometamina de acido 5—ciclopropil-2;{{2—(2.6-
difluorofenil)pirimidin-5-illamina}benzoico
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Figura 4

Termograma DSC de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-24{[2-(2-

{trifluorometilfenil)pirimidin-5-iflamino}benzoico
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Modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
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Figura 5

(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-iffamino}benzoico
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Figura 6

Espectro IR de ia sal de trometamina de acido 5-ciclopropil-2-{[2-(2-
(triflucrometilifenil)pirimidin-5-iflamino}benzoico
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Figura 7

M

Termograma DSC de la sal de trometamina de acido 5—metil—2-{[6-(2,3-diﬂuorofenii)piridih-

3-illamino}benzoico, -
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Figura 8

Modelo DVS de la sal de trometamina de acido 5-metil-2-{{6-(2,3-difluorofenil)piridin-3-

illamino}benzoico,
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Figura 9

Espectro IR de |a sal de trometamina de acido 5-metil-2-{[6-(2,3-difluorofenil)piridin-3-
iffamino}benzoico,
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Resumen:

La presente invencion se refiere a nuevas sales de adicién
cristalinas de (i} trometamina con (i} un derivado de &cido
azabifenilaminobenzoico de férmula (1)

N._G? N._-G?
g LS
1 .
N SO HN ¢
HOOC HOOC (1)
R1 R?
| 0 / (CH
en la que N {CHy)n (1A)

R! se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C1-C, cicloalquilo Ca-Cs y CF3, G! se selecciona de
atomos de nitrgeno y grupos CH, C{CHz) y C{CF3),
y

(2 representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno ¢ dos sustituyentes seleccionados
de cloro, fluoro, metoxi, etoxi, isopropoxi,
trifluorometoxi, CF3, y CONR7RS, en donde R7es
hidrégeno y R8 es ciclopropilo o R7y R8 junto con el
atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un
grupo de formula

/ (CHgn

—N
dondenes i,

y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.
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RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADGS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764102 22/08/2011 56.083.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTCO Mr UNDITARIO . Ve CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MDDIFICACIONE!NQ_INRSIE‘" AEC}%%BSIEIFEEACCION A SOLICITUD 118.000.00 $‘: ;lgggggg
SON: *CIENTOQO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Recibo de [aja Aplicado al Expediente No.

fﬁﬁﬁﬁiﬁmmcm DE INDUSTRIA Y ComERero

vttt
Fechs: 2011.09.01 11131- -00000-0000
T3 11 PATENTEY) 0 ¢8R 2020 DIR NUEVASC
v : R
Act. 411 PRESENTAC!ON Cvgoﬁgsﬁ g§SENAC|ONAL|

DOUD LA 1E3- - o225

Sada Centro: Carmera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 ¥ 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www,sic.gov.co s.mal: Info@sic.gov.co Conmutader: (5T1) 5370000 Fax: {571) 5470284 Linea: 042000-910165 Call Conter: {571) 6513240
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SUPERINTENDENGI!1A N°-11-112331-.0

Fecha: 204 1-09-01 145

Tra, 11 p 1 T154:20  pap, op
AG 411 ATENTE! vt o R 2020 DIR NUEVASCR

~ " Eve: 3 AQE
PATENTE DE INVENCION || MODELO DE UTILIDA. " 71 PRESENTAIoy /5,373 FASENACIONAL

EEENE

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENC!ON PCT E‘ MODELO DE UTILIDAD PCT EI Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

(X
7]
[

E.

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de |a solicitud en espafriol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa III Incompleta D

DISERO INDUSTRIAL | ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

[]
]

indicacidn que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HENREEN

Indicacion gue se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PINZ-FNR £2000.11-18)




