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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
}'7 SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patenta de Modelo de Utiided.
Kl Capitula 1. O capttuio II.
G Nemra: BAYER HEALTHCARE AG .
socledad constitulda y existenia bajo las leyes IDENTIFICACION
SOLICITANTE Reapiblica Fadersl de Alemania. e I:I NIT ]
14l
| Direcrisn. 51368 Leverkuaen, C.E. O Oimn O
Repdblea Federal de Alemenla
Cual
Darmnicilia. Lawoikusen, Nomera
Rep{iblics Federsl de Alarania
@ Nembre:; EMILIO FERRERD IDENTIFICACIAN
Drneccion: Carrera 4", Np, 72-35 C.C. [v24] NIT ]
Teldtono: UM N
REPRESENTANTE |- 5113880 CE . ore L
O AFPODERADO - Cual
E-mail; chienlas@tam.com. V3
Demicilic: _Bogets, Calambia Nimemn 438.0i¢ T.P31.929
® 1. Alfons GRUNENBERG 2. JanaLENZ
Crisenavstrasse 15, Barzatransd 7,
41530 Dormagen, 42117 Wugpanal,
| INVENTOR (ES) Rapablica Faderal de Alemania Repiblica Federal de Alemania

72
i : 5 PCT [8B)
) Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/010119 Facha- _2{ de septismbre de 2005
W Publicacion Internacional Mo, WO 2008/034787 A1 Facha: B de abril de 2005

TITULO (54) )
@ FORMA TERMODINAMICA ESTABLE DE UNA SAL TOSILATO
[ ) —

z:j Glastficachén Intermacional (51) C070 213081 AG| (31444

A61035/00
Prioridad _ | {33) Pals de Origen (32} Fecha (31) Nomero de Solcited
sid noll EP 28 de sepliombre de 2004 04023130.0

@ Comprobante de page No.: (7-10.38(¢ Fecha: § de mago de 2007
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Anexos:

®

Comprabente de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Cormprobante de pago por relvindicacién de prforidad.

Documenio que acredRia la exisiancia y represantacitn legal cuando el soficitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuare ol caso.

Documenta de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causants.

Declaraciones.

Copla de la sofcitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Ir:;uc;:iﬁn de la solicitud interacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
ibujos

Copla del axaman preliminar afectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preiminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia de! contrato de accaso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla 0 autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser gl caso, ceriificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser ¢l caso, inffomacidn sobre atras soliciiudes de patente o Llitulos obtanidos en el extranjero
por el miamo titular o su causante, relacionadas parcial o lolaimente con ia invencidn de esta
soliciud.

Otros

1 000 0000 008 00
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMJLL?EB&EBQ
FIRMA : i:.._@_..... Caa—es

C.C. 438.019 do Usaquén T.P. 31929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2006/034797 A1
Descripcion:
Paginas 35 en el idioma original
Péginas 40 en espafiol
Reivindicaciones: Numsero (s) 22
Figuras: NGmero {(s) 8

2. X] Forma PCTASA/210. informe de Basqueda Intemacional.

3. [X) Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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'R VR . o . ) -Repm-muit\n ¥ Poder eon autenticacién notarial y
CI:I:OFEEBIOE.R 179 Apastille pars  patentes, modeios de wotilidad, disefics
ELFPICIO SISKI industrisics, marcas dc fdbricu, nombres comerciales,
, CAIRERA 40 N'Y235 enscias, nombres d¢ dominio, lemas comerciales,
AQGOTA, ¢ - COLOWEIA (lcenciss.

Representation and Power-of- Attorney  with notarisl
authentication and Apustille for pateats, utility models,
industrial designs, trademarks, enmmercial names, trade

emblems, domain names, sloguns, licenses,

REPRESENTATION AND POWER OF
REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmmdo (s)1 (we), the ondersigae: df342
Bayer HealthCare AG
losiciliada (2) enfof

§1268 I.workuun. Gormany , herehy ratify the patent

@ spelization Bo, 05,029,757 f1led by RMILIO

per el Mrescate mmhmﬂ s EMILK) FERRERO. tm. M929
GONZALO PERDOMO. . 831 LUZ CLEMENCIA DE PARZ,
tm. 13555 ¥ GERMAN CAVELIAR, tpe. 812, domiciliedos cn b
Carera 4a N* 7233, Bogoth, Calombin. en cbedenmiento a lo
disputsiv en ¢f puiigmia lo del Articulo 343 de! Cédign de
Conerio. cf p:imm contd pin:ipal y los dends como suplented, =n
e orden, corw mis ('nemon) TEPVRSORIANECS en lodon los asun’os de
popretad indugisial con focaluel ram recibi nonlicacioncs y
nwnha wodendt mdldnlu o eijdiciasles. El  primer
represeitante auplcnu reemnpluzard al prinewpal en cas0 de ausencin o
unpedimenio tempora! o dtfimiive do aquél. La misma regla se

pplicard vaanein el segundu representante suplente haya de reemplaer .

al primero, a el tercerd af Seyundo, En tales casox, ¢ represcaisate
princrnd, o ¢l pinmro, o scgundo splente, on su cass, b ambos,
declonasin i wmiencibn de na ojerect la reprosenmcibn medipnte
declmacifn awtcrticada por Nomrio Piblicn en Colombia, o por
Miario v oo Tunclonsico Mikdico, 0 Cansul de Colamina, en ¢l
esionjero. v 4 se hmiare de impediments, con el centificada
sespentive Si algunn de los nowtnwios falere defindivamente, el
sguicme 1amerh st luger. Crendo cezare ln mmeacia 0 wpwhmonto
del represeateme principal, a de s primero o seyundo supleatew, en
Su casn, podnia erees (n ropredentacidn, o su owden, UB0 0 ObOS
segin o comn, ssuntidndala por ef sola hecho de cjereetls, cesando en
ecn momen'o el giercicio de In representaciin por o primero. seguadn
u tercer supléste en 50 caso.

Ademdn, conficra (conferimos) poder o los sbogados a

nombizdng, parn obtner a proteceibn de mi (Aucsi) mopiedad
industrial y contra b tompetencim deslesl, n cuyn clectt outonze
tunan) o los diches modorndos para fue me (NoS) representea aate
culeupioz ontidules ¢ prisones, cjerzn 0 an jurisdiceidn,
cspitialmente anie los del oiden administranva. consencioso-
admir istrarva y judicial, atl como Yoo tibualey dy arbitramentn, on

£: CAVELIFR ABOGADOS
WPPODGDI-1™ (MINUTA 12 1115

on April 5, 2005 and
in due conpimmce wirh (ke Jermix of porapraph 151 of antiele 343 of
the Cormoercial Code, do heitby appering EMILIO FERRERO, tpa.
11929; GONZALO PERDOMD, tpa. 831 LUZ CLEMENCIA DB
PAEZ. tpa 11335 and OERMAN CAVELIER, tps. £32. domiciled
a1 Currera 4a N* 72 )5, Bogock, Culembin, the flist o principa) and
the athers w1 nkemnates, in tbhe ordex of theiv appadntaen, =1 owr
repecteniatives Sor ol indusiripl propaity mamers with Gcubty to
restive neullcmions end o appnint stomeys m and out of Cousl
Tha frst aleeinale shall replace e prmcipal in case of his absence or
of temporsl of defimiive inmpedineat, ‘The sme rale will apply when
the seeomd akernzte representaben iy to replace the first onc. o when
the third 15 10 coplace the first ov second pltesnates in their tum. or
both of thern. scoond. In much cascs, the prinsipal repesentutive, or
the firw o socand altemnetes in their um, o both of them, shall uata
|urhmnmmmumhuumghnmm

:ln.lndl!le

protecton of my {oory ndustisl property owd ageinst the unfuir
conmpetiion, for which purpose | (we) awtharize the said atosneys to
represent e {051 befine ay suthorities o persons, with o withows
Aridiion, specholly  1hose  edminissative,  adminisistive
cartentions and juchzizl. 03 well s before Arbination Court, inall

ird ez LD



2 capeemicate & ke siguientes wnius 1) Obtecldn de
s gc invencidn, modelos de utilided y disehon industriales; o
tm ¢p inarcande fbrica, colectivas, defensivas, de  wervicio,
5 onercieies, nomives comercusles, ensefiss, nombwes de
Nnio, vaiededes vepolles y denominectomea de arigen; m
ovacon, UWSpasa, carmhia de nomive o domidlio, canechcidn
Jonturia. ¥ el registro de licencios de oo de e30s derechos; b) Laa
lorwn de  compeiencin  deglenl, peotexcidn del contumidor,
posiriones u ehearvacioncs, esncelaciin adminisrativa y judieisd,
rfided, medidas conclures, concesidn de Keeneise, b nneln, I
frotec=idn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
pendlcs. mdministrativos o contencioso_admimstrativeg relecionndos
con ¢xes derechor; soclones y procesos que prerecovamod 0 S NOE
piomevan, Y para que en todos bus osuntos ammiba detersninodos,
puicdon sust:iuir sste mandais, tronsigir, eoncilar, odmids log hechog
del preocso. Jematit, canotler, recibir, reauntias, y wtificar los acts
de sgemies oficiosus.

matters conecining the foliowing: 8) Obaabnent of patents, millty
models and Industrial desigrns. 1he ragisimation of ndermarks,
ollective, defonsive nod servico muwka, slogazs, commercin)
nammes, trode emhlemi, donmin nomes. vegwts] wwisties and
rlenantinationa af arigin: its senewnl, essignmers, changs of rzme or
domicile, voluntary canceljotion: and the registration uf licenses of
me of the akbove rights: b) Aalons of eafalr competition, protection
to (he caRSNTIEE, oppusitinns o obécrvistony, administratnve nr Court
canoellativn, nellity, jaftingement, granting uf lizenses, the acton for
writ mandusug, the protection ol ade seevets, and in peneral the
civil, penal, md alminiwvative suils reloting 10 thase rights; actions
and suits insticuted by me {us) or againz me (us). And that m alt the
shove mutiers they sy subminne thin Power af Atinmey,
compromise, cor<ifiate, adndit the fecey of the cose, desist, cancel,
recetve, resign. and renfy 3¢ dose by represeniatives without 2
penesr of sftomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

ewvin

porby

Flemu/Signuse
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

g‘mme of legal rﬂasantaﬂvej

. Ferdinand ler business address: D - 51368 Leverkusen, Bayorwerk, Germany
Or. vo)fgang Ehrenastain husiness addresa: L = 51360 Leverimsen, Baverwerk, Carmarny
Is authentic, that the signatory currantly acts in the position of

{position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of

Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document,

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon ination of the
Commercial Register of the legal court in_C9l0ane, Section 7 49094,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved In this
Certificate is active and exists as legal enlity.

e Oche s 1 e
Given and signed In (Chy) , (Country) o oo e e b S0
Leverkusen, Gernany :
On (Date) ¢, July 2005 :.‘-.-_ re 'H‘.""!;\:.,'-.‘,\-I.n-q‘-drn

4
o
=4
n b
By
S It
, ™ !’
\..u"'?.ry:ggf"."




URNg, 1085720

Ic¢h beglanbige die vor mir vollaogensn Unterachriften der
Harren 1

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschifisanslesig
in D - 51368 Leverkusan, Baverwerk, Germany,

2. ©Dz. Ferdinand Kihler, geschiftsanslssig in
p - 51368 Lavarkuben, Bayerwerk, Germany

- bgkannt =.

Ich beachainige anfigrund Einsicht vom heuvtigen Tage in das
Handelpregistar dep Amteqerichta XKéln - HRB 45894 -, dans
die zu 1, und 2. genanntan Hexren bereahtigt sing, die Bayer
HaalthCare Rktilengesallachaft ln Leverkusen als Prokaristen
elnzeln zn vertzeten.

Laverknsen, den 6. Jull A005.
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN Doc:tmmrro ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADR POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION S41 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR |
EL MINISTERIO DR JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PREBSENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DR 2005 y OTORGA PODER A BMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO BLANCO) . FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA}

El notaric abajo firmante certifica que la £irma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA, son
auténticas, y que el signatario actfla en el cargo de ( dato en
blanco} de 1la compafifa BAYER HEALTHCARE AG, una  empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las lleye.a de
ALEMANIA Yy que su direccién es 51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA,. - Ademés

que el pignatario tiene la facultad para otorgar este document .

El notario piiblico esti enterado y certifica =}.1°-§ qggggg;_‘_a_rrl'teriares
Jiomo NGTAR) BAXT ] Mk y

rFl

Después de examinar el registro comercial
Seccién B 49894. {2 mar 2007 § ¥
El notario piblico certifica que la compa :

a que se refiere este certificado es emprgia..)

ENOE? AasAieg o
VA Y, e, una

persona juridica actualmente exiscent?. \
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, de julio de
2005. Nota de apostilla numero 2507!05/dal 12 de julio de 2005.
Firmado (ilegibile) .

COLO-14033-841-014-9 - .

WPCL002G ID 6941 " Bsoerdo Ocloflo Te=R
Bogotd, 22 de julio de 2005. can-sils R
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TRACUCCION OFICIAL No. 10858

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministario de Justicia 599 del 8 de marzo 1978..

A confinuacién de un documentoc de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cval Bayer HealthCare AG, domicillada en 51388
Leverkusen, Alemanip, ratifica la solicitud de patente No. 05.020.757 presentada por
EMILIO FERRERO el § de abrl 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa B31, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN

CAVELIER, tpa 832, dt_:mldiat_los en |a Camrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firnas
legibles.

Sigue certificacion en espaiol e inglés de |a existencia de la compania y de las firmas de
los sefores Kohier y Ehrenstein, representantes legales de Bayer HealthCare AG,
donidhdaenlevarlmun Alamﬂua; Dadaylnmdaen Leverkusen, Alemania, el 06 julio
msmrdmhﬂodemgrkm Kiaus Striewski.. Hlloyoblaanotaﬂal

P, ] 5 .
Mﬂmhmmpemmmmwmmmfmrimuﬁom
1. deangErIanshn con domiciio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,

Alemania O T A R e

2. Dr. Ferdinand Kohler, con domiciiio comercial en 513%;3
» “-lm.u“"'ﬂ

Mﬂﬂ ?\( ..-\ i 'I'l lt
-a qUienes CONOZCD 8N persona-. i ‘Ejﬁ&fﬂm ;
Certifico por haber tenido a la vista el dia de hoy el Registro{ie Cisfiarcio Gel Huzgado
Municipal de Colonia - HRB 49894-, que los sefiores me: xos _Ioapunbuyz
estin facultados, en calklad de apoderados, para represaptarie la fima Bayer

HealthCare Aktiengesellachaft domicifiada en Leverkusen.

o L] (BER
) haGA 08 W |

60'
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2
Fdo.: firma Hegible
Notario
Leverkusen, 8 de Julio 2005
(hilo y oblea notarial)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repuliblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido fimado por el notario Kiaus Strieweki
3. Actuando en calidad de notario .
4, Lieva el sello del notario Kiaus Striewski, notario en Leverkusen
®. .
Certificado )

5. en Colonia 8. ol 12.07.2005
7 por el Presidenta del Tribunal Regional de Colonla
8. bajo &! No 2507/05
9. Sallo 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regionat de Colonia Fdo.: firma llegible

Caliebe '

Costas
(Begible) et e
Totel 38,28 m‘;;‘g:m:z.sﬁa
® Fdo.. Striewski f@q%:‘:' Raitbagtvi

Ms;. 23 MAR 2007 g‘
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cusl se deja’ Gobia éﬁ"‘"a‘iﬁhrgrpg ge
estas oficinas para su confrontacion. . L " 1‘35 ,l':f' wnd’ 3

Bogotd, 22 de julio 2005

M
C.1083 AGA ﬂE HHEER

Aﬂﬂl
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(12} INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPKRATION TREATY {PCT)
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(19) Worid lniclicctunl Property Orgonlzution
Inicrvationu) Burean

N
A il

{43) International Publiculivn Dule PCT

6 April 2006 (06.04.2006)

(10) Tnternationul Publication Number

WO 2006/034797 Al

{51} Internationn! Futenl Closslliention:
CO70 21381 QNOSO1Y  AGIP 35/00 (200A.01)
ASIK 1744 (2006.01)

21) Inlorrmiinanl AppBeation Nomber:
KTE 2

122) Inisroationsd Flling Dule:

20 Sopember 2003 (N,NO0003)
(29 Fllag Languwye: Haglish
(26) Publicailon Langonpe: English

(M) Priority Dain:
D230 20 Seprownber 2004 (29.00,2006}  EP

(TD) Applicunt (for all drslgnated State exceps 1i5 BAYER
NEALTHCARE AG (DAL 51368 Leverknsen (D).

(72} Inventors; and
78 loveutorw/Applennis (for US wnly)i GRUNKNRERG,
Alfens [DEDEE Guesascoutr. 13, 41530 Darmagen

(DE). LENZ, Jurm [DIVDET]; Benzate. 7, 42117 Wigpes-
Ll ().

(M) Commoan Heprewnistivees  BAYER HEALTHCARE
AG; Law and Patents, Puenis and |icensing, 51368
Lovorkusen (DML

Siotex (unleis vtherwins indizated, for evecy

GB, GD/OR O, (M, 1IR, HU, 1D, TL, TN, IS, 1P, kI,
. KP, KR, KZ. LC. LK. LK, 15, LT, LU, LV, LY,
MDD, MG, MK, MN, MW, MX. MZ NA, NQ. N1, NO,
NZ OM. i1, 11, PL, PT, RO, RU, 8¢, 81, Sii, 8G. 5K,
s"‘ su s‘.l TJ. mu TN- .r“- 11-. Tz ‘:A- Uﬂ. [S. II'I-.
VG, YN, YU, ZA. 7M, 7W.

(#4] Designated Stulen (anleee asherwise Imlicated, for evwry
it of regicant profection amitable): ARIPQ (BW, GH.
(M, XT3, LS, MW, M/, NA, 8D, 8L. 5Z. T2, Utk 7M,
ZW), Brusslan (AM, AZ, LY, KG, KZ, MDD, Ri}, T4 TM),
Eerupaan (AT, BB, BG, CH, Y, ¢/, M, DK, EL. ES, AL,
FR.OB,GR, I, 115 1S, IT, LT, LU. LY. M(., N1, PL, PT,
RO, SILSIL SK.TRL OAM (B, 1L, (4 CG, CL, OM, OA.
GN, GQ, GW. ML, MR, NIL, SN, TD, TG\

Published:
= with Inerutione! seerch repnm

For mo-ieDer codex and aslar ahiwrviarons. refer 1o the “Guid.
anxe Naies on Cruder and Alireviatium”™ appaaring a2 the brgin-
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(54) Tt THERMODYNAMICALLY STANLE FORM OF BAY 43-9008 TUSYLATL

(57) Abstruct: The pnaen invention rolates te 3 aovel furm, thermodynamica’ly atuble a1 mam temperziore, of the tosylsty sult of

d.[4-|{{ |4-chiom-3 - anotnthyl lphenylowino |arbonyamino jphenuy |- N-methylpyridine - 2-carboxampedy, fu proveasss (o
i« preprratlon, 10 medicaments eumpsistng it rnd 30 s nar to the control of Sannters,
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Im ical ble fa

The proseat invention relates to a novel form, thermodynamically stable at room tomperature, of
the tosylate salt of 4-{4-{({[4-chloro-3-(trifluoromethyl)pheayt]amino)carbonyl)amino]phenoxy)-
N-methylpyridine-2-carboxamids, to proccsses for its preparation, to pharmaceutical compositions
comprising it and lo ils usc in the control of disorders. .

The oaylate salt of 4-{4+|({[4-chloro-3-{triflsaromethyl)phenyTjamino ) carbonyfamino)phonoxy) -N-
methylpyridine-2-carboxamide is mentioned m WO 03/064228 and WO 03/047579 and comresponds
in the compaund of the formula (I): '

°W5tuiﬁ,© o
R

WO 03/068228 relales, inter alia, to the use of the compound of the formula (I) for the treatment of
disorders in which anpiogenesis plays sn fmportant role, for exampls in twmor growth.
WO 03/047579 relstes 1o asyhmeas in combination with cytotoxic or cytosiatic compounds for the
woatment of canter.

m

The compound 4-{4{({[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyljamino}carbomyi}amino]phenoxy)-N-
methylpyridine-2-carboxamide iz deseribed in WO 00/42012 and carresponds o the compownd of
the formula (0):

O “@:iﬂ”“‘m

The compounds and their salts, disclosed in WO 0042012, for example tagylatcs, sre described
there s inhibitors of the enxyme Raf kinase and may be used for the troatment of disorders, for
example cancer.
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The compoond of ih: fornmla (T} Is propared in tho penner desertbed a8 WO OVE10L2, The
compored nff the Lruda {T) {n prepamd sosoeding 1o 8 penera] siandard mcthod for tho preparation
of tosylare sali, a3 desocibod in cxamiple 1 of #he working examples, 1o this mathod, the componnd of
the fhemuia (1) i obtadeed in ane eryutal polymorph which i raibroed & hereinbelaw % polymorph 1L
Palymorph TE haz a transition poing of 194°C and o chistaeiedgfe X-roy diffaciogram, IR specitum,

. Waman spsotrum, BIR spectras upd NIR. spociram. (Teb, 1.5, Fig. 1-6) Tl has heen found that

pehymoorply T fe metestabrdo,

Surprininply, o ficthee polymorplis end two solvates of the sampound of the formula (1) havo bean
firund. The sompoend of tho fhimmla {f) in the polymorph Tmells noder desomposition at 223-231°C,
the componnd of (he [bermala (T} in the polymorph IT mehs ar 1 R7-190°C. "I be manomedhana] solvas
of the compound of the formula (T) contaies 4.8% medsncl end the moncethenal eolvet: of fhe
tumpound af tho formula () G.7%4 athesal. The Mwwentive pulvimorph | of the compoond of the
formula () is themmodynamicelly swhlc aft oom wopersinee sod & stoege-stahle svon afer
pocessmp vin emepenslons and s thereftne partleularly seiisblo for Des in phagmeacestical
Formulations, for exampls stpéxwions or oreams, bt alse [o other prepucatioon which are preparad
v snspestded ective mngrediont, for oxmmple in aquens grarmelation or wet grinding.

The prescnt fvertidn provides the suvmpoond of the fonmmla (1) in tha palysnyrph L The inveative
st of the compoond o the farmmia (1) i the stibl: polymonph T snsums that ao undesired comvension
Lo Another polymorph and an associsted change I the propertics of the oompoend of the formula (D),
for exampl: sulubility nr bioavallabilty, are prevedred This nereascs tha safety and yuelity of
pateqmaritlions corprising the conupound of the Bwmula (T) and the visk to the patiant i reduced,

" Polymatph T of the compound of the formmla (1), o eompurinn £o polvmonph I, palyusonph I, the

vihanol snd meftmnol solvate, has 8 clcarly difforamtishle X-ray diffinctogram, NIR spaptrum, FTR
spectrum andl Raman spectnan (Fig. 2-5). The compound of he farmnla (I) in the polymorph | malis
mder decompoaiion at 323-231°C and [y thus clearly differentiable frons polymomph T (conversion
polmt 194°C) mad polymosph L {neking point 187-150°C). Unlike thuse wlvemt-froo forme, the
¢/hann] sofvric of the compaund of the fenmuln {F) and the methimol zolvete of the compaund of the
foromsta (X) have losges off mass jn thormogravineeiric o (TGA) of 6.7% And 4.8% respectively
{Tig. 1),

The irwative chmpouad of the formwla (T) & the polymornph 1 je m9ed n high mwity in pharma-
aputicn] formeetions, For reassnn of slubliity, & pharmaceslios] Drpmlation comprises the componnd
of the formala (1) malnly i Lha polymaorpd 1 and no sigiiRomat factions of anotar fe, T coampls
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of another polymorph ar of & solvate of the compound of the formula (I)- The pharmaceutical
mﬁmmmmmmmmuwmmmmmmgs
percent by weight, of the compond of the formula (T) in the polymorph I related to the total amount
of the compound of the formula (T) present in the composition,

Methed for treaiment;

Tho prosent inveation furhor provides tho use of the compound of the formule (T) ix the polymorph T
for the treatment of disordcrs. Preforence is given to using it for the troatment of disorders which
featuro abnormal engiogenosis or hyperpermesbility proccsses, bone mamow diseases, for example
leokemis, or treatment of carcinoma, for example carcinoma of the hmg, of the pancrens, of the
thyruid gland, of the kidney or of the intestine, or for the treatment of carcinogeaic cell growth,

The present inventon further provides the usc of the compound of the formula (T) i the polymorph 1
for the preparation of a phermaceuticel composition for the treatment of disordera. Preference is
given 0 using it for the treatment of disonders which feature abnormal anglogenssis oc
hypcrpormeability perocesses, bone mamow dizeases, for example leukemia, or treatment of
carcinoma, for cxample carcinomn of the lung, of the pancreas, of the thyroid gland, of the kidney or
of the intestine, or for the treatment of carcinogenic cell growth. '

The compound of the formula () in tho polymorph 1 of the preacnt invention can bs used o treat,
moduiate and/or prevemt sny discasc or coodition mediated by one or more celluler signal
transdusiion pethways involving ref, VEGFR, PDGFR, pfll.mdforﬂi-!_ldmu.

The term “modinted” indicates, e.g., that the signaling moleculo is parr of the pathway which is
aberrant or disturbed in the discass and/or corlition.

While not wishing to bo bound by any theory or mechanism of action, it has been found that
compotnds of the present invention posscss the ability to modulate raf, VEGFR, FDGFR, p38, and/ur
fli-3 kinasc activity. ‘The methods of the present imvention, however, are nol limited to any particular
mechanitm or how the compounds achicve their therupeutic offect.

By the ttym “modulatr,” i is meant that the forclional sctivity of the pathway (or a componont of if)
ia changad in comparison to its normal activity in the absence of the compound. This fftct includes
any quality or degres of modulstion, including, incrossing, agonizing augmenting, enhancing,
facilitating, stinmiating, decreasing, blocking, inhibiting, reducing, diminishing, antagonizing, cte.

— - ——
L S 7~ > ]
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By the phrase “kinase activity,” it is meant a catalylic sctivity in which 8 phosphats from adenosing
triphosphate (ATF) is transfirred to a0 amino acid reaidue (e.g., serina, thwonine, or tyrosing) in a
prafoin substrate. Aeompmdcmmduhmkinmmivuy.c.g,hhibhiugitwmm
Whﬂ?rmdnﬂ'ﬂbindhgpoemofﬂum.bymm:mfomﬁmﬂdmphm
enzyme's swuctwre that affbots ity activity (o.g, by disrupting the biologically-active three-
dimensiousl structurc), eto. Kinase estivity can be deteymined rovtinely using conventional asmy
methods. Khmmmwmpinﬂnﬁmemmmﬂmmdmm
of a detection symem.

A diseasc or condition “medistod” by mf, VEGFR, PDGFR, p38, and/or fit-3 indicates that ono of
these receplors ia a part of a signal transduction puthwey thar is involved in any aspect of tho discass
phenotype (c.g.. where a defect in the recepior itsslf is involved in “causing® the discose; where
stimulation of the receptor by its ligand induces cell motility, migretion, and/or profiferation thar
produces a diseass phenolype; where receptor stimulation or phosphorylation results in resronosix;
any functivnul activity of ref, VEGFR, PDGFR, p38, aad/or M-3 that, when inapproprintely
oxpressed, results in a discase symptom and/ar phenotype).

The term “treating” s used conwentionally, o.g., the management or care of a subject for the purpose
of combating, sllcviating, reduoimg, relioving, improving the condition of, eto, of a discasc or
disorder. )

Diseases and conditions that can be treated include any of those mentioned above and below, s well
[ Y

Raf associated digeases include, 0.2, coll-profifsration disorders, cancer, tomors, elc.;

VEGFR-2 aasoclaied discascs inchudc, c.g., cancor, tumor growth, inflammatory dincie, rhoumatoid
arthritis, retinopethy, psoriasis, glomerulonephritly, ssthma, chronic bronchitis, sthoroscleroais,
transplant rejoction, conditions invalving angiogenesis, cfc.;

VEGFR-3 associnted disecases include, e.g., cancer, corneal disease, inflamed cornem, comeal
tramsplaniation, lymphatic hyperplasia, conditions involving lymphangiogenests, cte.;

PDGFR-botn sssociated discases include, o.g., disesses or conditions cheacterized by cell
proliferation, cefl matrix production, cefl movement, snd/or oxtracelluiar matrix production.
Specific examples, inciude, o5, tumors, malignancies, cancer, mecastasis, chronic myeloid
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loukomin, influnmation, renal discase, dinbetie nephropathy, mesangisl - proliforative
glomcrulonephritia, fibrotic conditions, athcrosclerosls, remtonosis, hyperiension-rolaiod
arteriasclerosis, venous bypass graft arteriosclorosis, scleroderms, interstitinl putmenary disoases,
synovial disorders, thritis, leukomias, lymphomas, etc;

F1t-3 associatod diseases include, 6.8, immune-rolsted dikorders, blood coll disorders, conditions
involving hematopoictic cell development (e.g., T-colla, B-cells, dondritic oells, cancer, anenia,
HEV, acquired immune deficioncy syndrome, ete.

P38 associated disoasos include inflammatory disorders, immunomodulatory disorders, and other
disorders that havo been linked to abnormal cytokine production, especially TNF-alpha, or
obnormal MMP activity, These disorders inchide, but aro not limited to, rheumatold arthritis;
COPD, osteoporosis, Crohn's disease and psoriasis,

Methods of the present invention include modulating tumor call proliferation, including inhibiting
coll proliferation, The latler indicates thot the growth snd/or differentistion of tumor cells is
roduced, decreased, diminished, slowed, ete. The tarm “proliferntion™ mcludes any process which
relntes 1o coll growth and division, and includes differentintion and apoptosis. As discusscd sbove,
mf kinsscs play a key rolc in the activation of the cytoplasmis signaling cascadc involved in oclt
proliferation, differentiation, and npaptosia. For examplo, studics havo found that inhibiting c-raf
by anti-sense olignnucleotides can block cell proliferation. Any amount of inhibition is considered

therspoutic.

Methods of the present invention elso include treating mammalian hyper-profiferative discsders.
Ryper-proliferative disorders inctude but are not limited to solid tamors, such az cancers of the
breast, respiralory tract, brain, roproductive organs, digestive tract, urinary tract, eye, liver, skin,
head and neck, thyrold, parathyroid and their distant metastases. Those disorders ako includs
fymphomas, sarcomas, and lsulemias.

Any tumor or cancer can be treated, including, bul not Yimiled to, cancers having one or more
muiations in mf, ras, VEFGR, PDGFR, p38, and/or fii-3, 23 well as any upsirsam or downsiream
mcmbor of the signaling pathways of which they are a part. As discusacd earlier, a oancer can be
treated with 2 componnd of tho presear inventlon frrespective of the mechanism which is
respoasible for it. '

Cancers of any organ can bc fresied, including cancers of, but are pol limited tn, og., colon,
pancruas, breast, prosists, bono, liver, kidney, lung, testes, skin, pancrons, stomsch, coloreetal
cancer, renal cell carcinoma, hepatocellular carcinoma, molanoma, etc.

N g SE— - o—
e — —~ T |
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Examples of breast cancer inchude, but arc not limited 1o, invasive ductal carcinoma, invasive
bbuhrumhnnn.dummmm,md!obuhrm&wminshu.

Examples of cuncers of the raspiratory tract include, but are not limited to, amall-ce1 and noo-
small-cell hmsmclmnu.umﬂashmamladenmmmﬂpleumpuhnombm

|

Rxamplea of brain cancers inclade, but a7e nor Timited 10, braln stem and bypophralmic glioms,

cerabeliar and carebenl mstrooyloma, medulloblastoms, cpendymoma, as well as neuroeciodonnal
snd pincal tumor.

Tumors of the roale reproductive organs incinds, but are nat limited to, prostate aml festicnlar
cancer. Tumors of the femalo reprductive organs include, but are not Limited to, endometriaf,
cervical, ovarian, vaginal, and vulvar cancer, s well 05 serooma of tho uterus,

Tumors of the digestive tract inchude, but are not limited to, anal, colon, colorectal, caophageal,
imlibladder, gastric, pancreatic, roctal, small-intestine, and salivary gland cancers.

Tumors of the urinery tract inolude, but aro not limited to, blrdder, penilo, kidney, renal pelvis,
urcior, and vrethral cancors.

Eye cancers include, but are not limited to, intruocular melanoms snd retinohlsstoma.

Examples of liver cancers include, but src not limited to, hepatocellular corcinoma (liver cell
carcinomey with or without fibrolametlar variant), cholangiocarsinoma (inimahepatio bile duct
carcinoms), sad mixed hopatocoliular cholengiocarcimoma.

Skin cancers include, but are uot limited to, squamous cell carcinoma, Kaposi's sarcoma,
maligoant melanoma, Merkel cell skin cancer, and non-mojanoma skin cancer.

Head-and-nock cancers include, but ars not limited to, laryngenl, hypopharyngeal, nasopharyngeal,
and/or oropharyngenl cancers, and lip and oral cavity cancer.

Lymphomes include, but sre not limited to, AlDS-relatod lymphoma, non-Hodgkin's lymphoma,
cutaneous T-ocl! lymphoma, Hodglin's disuass, and lymphoma of the eentral nervous system.

Sarcomay include, but are not limited 10, sarcoma of the soft tissne, osicosarcoma, malignant
fibrous histiocytoma, lymphaxercoma, snd rhabdamyossrcoma,

Leukemins include, but are not Limited to, scote or chromic, acute myeloid lenkemis, acute
tymphoblnsric: leukemis, acute Lymphooytic Loukemin, chronic lymphocytic leakemis, chronie
mryelogenous Joukemnia, heiry cell lsukemia, undifferentisted AML, promyeclocytic lcukomia,
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myslomonocytic leukomia, monocytic, leukemia, o erythroloukemia, megakaryoblastic foukeniia,
ot .

In eddition to inhibiting tho proliferation of tumor cells, compounds of the préacnt invention can
also cause tumor regresyion, o.g., A decroase in the size of a tumor, or in the exiont of cancer in the

body.

The presont investion also rolaes to methods of modulating angiogenesis andfur
lymphavgiogenesis in @ systom comprising oclls, comprising administering to the system an
offective smount of a componnd deseribad herein, A system comprising cells can be an i1 vivo
system, such < a tumor in a patient, isolsted organs, tissuss, or colls, in vitro aysays systems
(CAM, BCE, ex), animal models (c.g, in vivo, subcutoncous, cancer models), hosts in nsed of
treatment (o.g., bosts sulfering from disoases having angiogenic and/or lymphangiogenio
component, suoh as cancer), etc.

Insppropriate and ectopic cxpression of anglogenssis (e.g, aboormal angiopencsis) can be
deloterinus 10 an organisn, A mumbor of pathological conditions tre associnted with the growth of
extrancous blood vessels. These includs, 8.4, diabetic rotinopathy, ntovascular glaucoma,
psoriasis, retrolenta) fibropiasias, anglofibroma, inflammation, et0. In addition, tho increased
blood supply sssocisted with cancerous and ncoplastic tissue, encouragas growth, leading to rapid
tumor oniargement and mctastasiy, Moreover, the growth of now blood and lymph vessels in @
tumor provides an csoape route for renepade cells, cncouraging metastugis and the consoquence
spread of the cancer,

Mecihods of the present invenrion nlso relats to treating and/or proventing disorders or conditions
associated with, or resulting from, vascular hyporpermoability.

For example, VEGF increases endothalisl ccll permsability. As a consequence, any condition
which results In tho relcase of VBGF, especinlly in higher than normal amounts, can bo associated
with vascular hyperpcrmeability and ity accompanying deleterious cffects. The present invention,
however, provides for the treatment or preveniion of my condition or disorder associated with, or
resulting from, vascular yperpermenability, regardless of the mechanism of action.

Rdema formation is a lifo-threatoning complication of various discascs of the coniral norvous
Systam, including head injury, tumors, stroke, hypoxia, and bigh altitudo sickness. The underlying
causo of cdoma i3 vascular hyperpenneability. Compounds of the presenr inveation oan be atilized
to treat and/or prevent vascular hyperpermeonbility, thareby tresting and/or prevonting odema, and
the deleterions efTocts esmociated with It.
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Othor byperpermeability conditions (or conditions that produca vascular hypermesbhility), inchudo,
but are not limitod to, tlssuc odoma (e.g., lung, kidnoy, brain, etc.), vasogenio brain cdema, chrogio
inflammation, wound healing, ischemia, tumors, atherosclerosis, peripheral vascular disenss,
ascites, effusions, exudstes, nephrotic cdcma, primary glomerular disease, peripharal artery
discase, diabetic retinapathy, disbetic retinal disoasc, obstruction of respiratory sirweys during
asthma and othor pulmonary disorders, clrculatory collapse in sepsis, scute lung injury, acute
rospiratory distress syndroms, eto.

Assnys for vasculsr permeability can bo doue routinely, o.g., Heiss et al., J. Clin. Invest., 98:1400-
1108, 1996; Fischer ol al, Am. J. Physiol,, 276{4 Pr 1):CB12-20, 1999; Fischer ¢t al., Am.. J
Physio). Col), Physiol., 279:C935-C944, 2000.

The compound of the formula (I) in the polymaorph I of this invention aiso bou & broad therapeutic
sctivity to treat or prevent the progression of a broad amay of discascs, such as inflammatory
conditions, coronary restenosis, lumor-associzied angiogenesis, atherosclerosis, autoimmuns
discases, inflammation, certain kidncy diseases associated with proliferation of glomerular or
messngial colls, and ocnlar disenscs associsted with retinal vessel prolilaeation. psoriasis, hopatic
cirthosis, dinbetes, atherosclerosis, restenosis, vascular gralt restenosin, in-stent stenosis,
sngiogenesis, ocurlar discascs, pulmonary fibrosis, oblitsrative bronchiolitis, glomerular nephritis,
theumatoid arthritis.

Tho present invention also provides for trealing, preventing, modulating, otc., ons or more of the
following conditions in hummns and/or other mwmmals: retinopatiy, Inchuding dishetic
ret , ischemio retinal-vein occlusion, revinopathy of prematurity and age rolated macuiar
degeneration; theumatoid arthritis, psoriasis, or bullons disorder sssaciated with subopidcrmal
blister formation, including bullous pemphigoid, erytbema multifore, or dermatitis hespetifemis,
thcomatic fever, bone resorption, postmanopnusal asmeoperusis, scpais, gram nogative scpais, soptic
shock, endofoxic shock, foxic shock syndroms, systemic inflammatory response syndromo,
inflammatory bowel diseass (Crohn’s dissase and ulcerative calitis), Jarisch-Horxheimer reaction,
osthma, adult vespiratory distress syndrome, ocuie pulmonary fibrotic disesse, pultmunary
sarcoidosis, allorgio respiratory disease, silicosis, coal worker's pneumoconiosis, slveolar injury,
hepatic failure, liver diseass during scuto inflammation, sovoro alooholic hepatitis, malsria
(Plasmodium falciparum malark and cerebrnl maluris), non-inulin-dependent diabeics mellitns
(NTDDM), congeslive hemt faflure, damago following heart disease, atheroscierosis, Alzhsimer's
discasc, acufc cnccphslitis, brain injury, multiple selerosis (demyelation und oligiodontrocyle loss
in multiplo sclorosis), advanced cancer, lymphoid makignancy, pancroatitis, impaircd wound
healing in iufction, inflammation end cancer, myclodysplastic syndromes, systomic lupus
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orythematosus, biliary cimhosis, bowel necrosis, radistion injury/ toxicity following administration

of monoclonal antibodies, host-versus-graft roection (fschemin reperfusion injury and allograft

rejestions of kidney, liver, heart, and skin), hing allograft rojection (oblitcrative bronchitis), or

complications due to total hip replacoment, ad an Infectious disonse selected from tuberculosis,

5 Helicobacter pylori infoction during peptic ulcer discase, Chagn's diseaso resulting from

" Trypanosoms cruzi infction, offects of Shiga-like toxin rasulting from 5. coli infection, cffects of

enferioxin A resulting from Sizphylococeus fnfection, moningucoccal infection, and infections

from Borrelin burgdorfiri, Treponcma palfidum, cytomegmioviras, influsazs virus, Theiler's

oncephalomyelitis virus, and tho bnman immunodeficiency virus (HIV), papilloma, blastoglioma,

10 Kapos?s sarcoma, melanoma, hmg cancer, ovarian cancer, prostato cancor, squamous cell

carcinoms, astrocytoma, hesd cancer, neck cancer, bladder cancer, breast canoer, coloroctal cancer,

thyroid cancer, pancreatic cancer, gasiric canoer, hepatocellular carcinoma, lenkemis, lymphoma,

Hodgkin's discase, Borkitts disease, srthritia, rheumatold artbwitis, dinbctic retinopathy,

mnglogensasis, réglenosis, in-stent restencais, vascular graft restenoaia, pulmonary fibrosis, hepatlc

1S chrhosis, atherosclcrosis, glomerulonophsitis, diabetic nephropothy, thrombic micoangiopathy

syndromcs, transplant rejection, psorinsis, diabetes, wound hesling, Inflemmation, and

neurodegenorative discasps. hyperimmune disorders, hemangioma, myacardial angiogenesis,

coronary and cerebral collaternl vascularization, hchmh,mddhmmmmu

glaucoma, macular degoncration retinopathy of promaturity, wound healing, nicer Helicobactor

20 reiated diseases, frectures, endumetriosis, a disbotic condition, cat scraich fevor, thyroid

hyperplasia, asthma or odema following bumns, trauma, chranic lung discasc, stroks, polyps, cysts,

synovitis, chronic and allergic inflaramntion, ovarisn hyperstimulation syndrome, pulmonary and

corobral cdoma, keloid, fibrosia, cirrhosis, carpal tunnel syndrome, sdult respiratory disiress

syndrome, escilos, an ocular condition, s cardiovascnlar condition, Crow-Fukese (POBMS)

25  digoase, Crohn's discass, glomerulonophritls, osteoarthritia, muitiple sclorosis, graft rejoction,

Lyme disense, sopsis, von Hippel Lindau discaso, pomphigoid, Pagot's diseass, polycysilc kidncy

discnse, sarcoidosis, Ghroiditis, hyporviscosity syndrome, Osler-Weber-Rendu discaso, chronie

occlusive pulmonary disease, mdiation, bypoxia, procclampsia, menometrorrhagia, endometriosis,

infection by Herpes simplox, ischemio retinopathy, comsal asglogsnesis, Herpes Zoster, human

30 immunodeficiency virus, parapoxvirus, prolozos, toxoplasmosis, and umor-associated effusions
and edomn.

The present invention furthor provides e method for the prevontion or troatment of dissases,
capecially of the aforementioned diseasey, using an offioctive amount of the compound of the formula

(@) i the polymorph L.

——ete e w— - — i
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The compound of the formula (T) in the potymorph 1 of this invention can be administered as tho sole
pharmaceutical agent or in combination with one or moro other pharmacentical agents where the
combination causcs no wmacceptable adveras offects. “this may be of particular relovanca for the
treaiment of hyper-proliferative disonses such as cancer. In this Instance, the compound of this
invention can bo combined with known cytotoxic sgents, sigaa! trmnaduction inhibitors, with other
anti-cancer agents, or with antiensties, as weli a8 with admixiuros and combinations thereof..

In ane embodiment, the compound of the formula (T) in tho palymorph L of the present invention can
bo combincd with oylaloxic anti-cancor agents. Examplcs: of such ngents can be found in the 11th
Edidon of the Merok Index (1996). These agents inchide, by no way of limilstion, aspsraginasc,
blsomyciu, carboplstin, carmustine, chlorambucil, cispiatin, oolaspase, cyclophosphamide,
oytarabino, dacarbuvine, desiinomycin, dmmoruhicin, doxorubicin (sdrismycinc), cpirubicn,
ewposide, 5-fluorouracil, hexamethylmelamine, hydroxyures, Hosfamide, irinotecan, leucovorin,
lomustine, mechlorethamine, 6-mercaptopuring, mesna, methotrexate, mitomycin C, mitoxantrone,
prodnisolono, prednisons, procarbazine, raloxifea, streptozocin, tamoxifen, thiognanine, topotocan,

Other cytotoxic drugs suitable for use with the compounds of the invention include, but ars not
Timited 1o, thoss compomnds acknowiodged w0 he used in the trealment of neoplastic disesses in
Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (Ninth Bdition, 1996, MoGraw-
RIl). These ogents inchde, by no wey of limitation, aminoglutcthimide, L-asparaginase,
azathioprine, S-azacytidine cladribine, busulfan, disthylstilbesiro), 2, 2“-difluorodeoxycytidine,
docciaxe), erythrohydroxynonyladenine, cthinyl estradiol,  S-fluorodeoxyuridine, S-flworo-
dooxyuridine  monophosphats,  fludarsbine  phosphate,  fluoxymestorone,  flutumide,
Iyydroxyprogestarone caproate, idarubicin, inierferon, medroxyprogesterone acetats, mcgestrol
ocetats, meiphalan, mitotane, peshiowel, pantostatin, N-phosphonoscotyl-L-sspartate (PALA),
plicamycin, semustine, teniposide, testosteronc propionate, thiviaps, trimsthylmelamins, uridine, and

In another embodiment, the commpmmd of the formulu (T) in the polymorph 1 of the present invention
can be combined with antismetics. Antiemetics suitablo for us: with the compounds of the invention
nelude, bt sre nol limited (o, antihistamines, H; receptor blockers, 5-HT; antagonists, neurok:plios,
anticholinergics, dopamine antagonists, scrotonin antagunisis, ghucocorticoids or cannabinoids. These

T e r T T
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egeats include, by no way of limitation, meclazin, dimenhydrinato, phenothiszin derivatives (X
thiethylperazin, triffupromazin), benzamido or benximidazolon derivativos (0.8 metoclopramid,
bromoprid, domperidon), butyrophononcs, scopalamin, pyriduxinc, chlorphenaxemin, granisetron,
mmuﬂ&mmhjvumﬂbm:m;
ondansetron, tropisetron, or dexamethason.

“Combination” mean for the purposcs of the {nvention not only & dosage form which
contains all the components (so-called fixed combinations), anx! combination packs
containing the componcnts separate from one mnother, but also components which are
administerod simultsnecusly or scquentially, as long as they are employed for the
prophylaxis or treatmont of the same discase.

The active ingrodicnts of the combination according to the invention can be converted in a
known manner into the usual formulations, which may be liquid or s0lid formulations.
Examples urc tablets, coated wblats, pills, capsules, granules, acrosols, syrups, emulsions,
suspensions, solutions.

Since the combinarion according to the invention is well tolcrated and in some cases is
effective sven in low dosages, a wide rnge of formulation variants is possible. Thus, one
possibility is to formulate the individual active ingredients of the combination according to
the invention separataly, In this case, il is not absolutely necessary for the individual active
ingredienis to be laken at the same time; on the conirary, scquontial intake may be
advantageous to achieve optimal effects. it i3 appropriate with such separatle administration
to combine the formulations of the individual activo ingredients, for example tablets or
capsulos, simultaneously together in o suitable primary packaging. The active ingredienis
are present in the primary packeging in each case in separate containers which may bo, for
example, tubes, bottlcs or blister packs. Such separate packaging of the components in the
joint primary packaging is also referred o as & kit,

Further formulation variants which arc suitablc and preferred for the combination
uccording to the invention are also fixed combinations. “Fixed combination™ is intonded
hore to mean pharmacentical forms in which the components are present together in a fixed
retio of amounts. Such fixed combinations may be, for example, in the form of oral
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solutions, but they are prefarably solid ol pharmaccutical preparations, c.g. capsules or
tablets. '

This invention nlso relates to pharmaceutical compositions containing the compound of the formula
(T) in the pnlymorph T of the presont invention and methods of administoring to a patient in need
thercof a pharmaceutical eomposition of this invention.

A pationt, for the purpose of this xvention, is a mammal, inchiding a human, in need of trestment for
the pasticular condition or disease,

The pharmsceutionl compositions of the preacnt inveation are comprised of a phammaceutically
accoptable carrier and a pharmaccutically effective amount aof the compound aof the formula (1) in the
polymorph T of tho prescnt invention.

A pharmacoutically acceptable carrier is any carvicr which is relatively non-toxic and innocuons to &
patient ot concentrations consistont with effective activily of the active ingredient so that any sido
effects ascridablc to the carrier do not vitinte the beneficial effccts of the aclive ingredient,

A pharmaceutically effective amount of compound is thar amount which produces a result or exerla
an influence on the particalar condition being treated.

The compound of the formula (1) in the polymocph [ may be administored In a suitabls munner, for
example by lhe oral, parentoral, pulmonary, nasal, subliogual, lingua), bwocal, rectal, dermal,
traredennal, conjunctival or atic routs, or as an implant or stent.

For these application ruutes, the inventive compounds may be administered in snitable administration

forms.

For oral administration, saitable administration forms are those which fimction according to the prior
art and deliver the compaund of the formaula (1) in the polymarph T in = rapid and/or modified manner,
for sxamplc tahlets (voncoated or coated tablets, for example with coatings which are resistant to
grstrio juicc or have rotarded dissolution or aro insoluble and which control the release of ths
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inmﬁwwmpound),nﬂd:wbichdhhtegtmmpﬂbhﬂwmﬂnvityorﬁhm&m
ﬁhﬂ‘bﬁphﬂhdﬂ.upsuhs(ﬁ)rmpkhndwwﬂgshﬁnqpmh),mmm
granules, pollcts, powdors, suspensions or acrosols. l

Parcutorsi sdministtion ean tako place with avoldance of an shsarption step (for cxampls in an
intravenous, intreartcrial, intracerdisc, inirespina) or imraiumbar manner) or with inclusion of un
absorption (for example in an infromocular, subcutansons, infracutancous, perculancous or
intraperitoneal marmer). Adminisiration forms snitable for parcateral application include injection
and infusion proparations in the form of snspensions, lyophilizates or sterilo powders,

Suiteble for the othcr administration routcs evo, for example, medicinal forms for inhalation
(inchoding powder inhalers, nobulizers), tablets for lingual, sublingual or buceal administration,
films/wafors or capsnles, suppositories, propamtions for the ear or eyu, vuginal capsulcs, aqueous
suspensions (Jotions, shaking mixtures), lipophilic suspensions, ointments, creams, tansdesmasl
therapeutic systoms (for exampls paiches), pastes, dusting powdors, Implanis or stents.

The inveutive compound may be converted 1o the application forms Usted. This may take place in a
known manner by mixing with incrt, nontoxic, pharmaceutically snitabls excipisnts, These excipients
include carriers (for sxample, microcrystalline colfulase, lactose, mannitof), solveats (for example,
liquid polyethylenc ghreols), emulsifiers and dispersants or wotting agems (for example, sodium
dodacylsulfate, polyoxysorbitan oleate), binders (for exnmpls, palyvinylpymolidone), synthetic and
nstural polymers (for example, albymin), stabilizrs (for examplo, sntioxidants such as ascorbic acid),
dyes (for example, inocganic pigments such as iron oxides) und substances for mesking Mavors and/or
odors.

The presoot invention finthar provides medicaments which comprise at lcast the compoend of the
foemula (I) ia the potymorph 1, typically together with one or more inert, nontoxic, pharmaceutically
suilable excipients, for exampls binders, [lers, elo, and to the use thercof for the afurementioned

Based upon standard borstory techniques known to ovaluate compounds useful for the treaiment of
any of the aforomentioned disorders, by standard toxicity tests and by standard pharmacological
asyays for the delermination of treatment of the conditions identifind sbovo in mammals, und hy
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comparison of these results with the resulin of known medicaments that are uscd to treat theso
conditions, the effective dosags of the compounds of this invention can readily be determined for'
treatmont of cach dosired indication. he amount of the ective ingredient to be administerod in the
treatment of one of thesc conditions cen vary widely according to such considerations =s the

S  particular compound and dosage unjt employed, tho mode of acministration, the peviod of treatment,
tho age ond sex of the paticnt treated, and ihe nature and oxtent of the condition treated.

Tho total amount of the active ingredient to bo adininistered can range from abom 0.001 mg/kg 10
sbout 200 mg/kg, and preferably from about 0.1 mg/kg to about 50 mg/kp body weight per day. A
unit dosago may prefarably contain from sbout 5 mg to about 4000 mg of active ingredicnt, and can

10  be ndministered one or mure times per day. The daily dosags for ol administration will proforably
be from 0.3 to 50 mg/kg of toml body woight. The daily dosage-for adminisiration by igjection,
including intravenous, intramuscular, subcutencous and parentoral injections, end use of infusion
techniques will preforably be from 0.1 to 10 mg/ky of total body weight. ‘I'ho daily recia] dosage
regimen will preferably be from 0.1 to 50 mg'kg of wial body weight The daily vaginal dosage

15 regimen will prefersbly be from 0.) to 50 mg/kg of total body weight, The daily topical dosage
uginmwillpxd’mblyhoﬁmo.ltolOmdkgldminiltuedbuwunonemfomli_muddb'.m
transdérmal comcontration will preforably be that reyuired to maintain a dafly dose of from 0.1 o 10
mg’kg. The daily inhalation dosage regimen will prefcrably be from 0.1 to 10 mg/ky of total body
woight. Othor dosages and amawnts can be selected routinely,

20 'Noverthaleas, it nay in some cases be advantagoous to deviate from the amounts specified, depending
on body weight, adminisiration routs, individnal behavior toward the astive imgredicnt, type of
preparntion and time or interval over which the administration is effected. For instance, less than the
lmmenﬁonedmmmmmybmmmmmwﬁbmWIm:pciﬁed
has to be excocded in other cases. Tn the case of administration of relstively large mmounts, it may be

25  advizablo to divide thess into soveral Individual deses over the day.

Erocess for preparing:

The invention furthor provides a process for proparing the compound of the formula (T) in the
polymorph |, by effecting the compound of the formula (1) in tho polymorph 11, abtainod a3 described
in cxample 1, in mn incrt solvent at a temperature of, for example, from 50°C up to the reflux
30  temperature of the solvont, proforably from 60 to 80°C, in the absonco of crystals of a solvate of the
compowund of the formula (I), for exampls in the absence of erystals of the methano] sulvate or the
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othanol, a mixruro of both aolvents or s mixture of both solvents with wator, preferably a 1:] mixture
with water, and shaking or stirring at & tempersture of frem $0°C up to the reflux temperature of the
soltvent, preferably st from 60 @ 80°C, in the absence of crysals of a solvato of the compound of the
formuls (), for examplo in the absence of crystals of the methamol solvate or the sthanol solvato of
tho compound of formuls (T), for up to one day. Tho crystals are cooled 1o from -30°C to room
temperature, preferably from -25 to 10°C, isolated snd drisd. The compound of tho formula (f) is thus
obtnincd in tho polymorph I. Most proferably isopropanol, cthrylacclate ar s mixiurg thereof is wacd
a5 solvent.

Preforcnco is likewise givon o preparing the compound of the formula (I) in the polymorph I by
offieting the compound of the farmula (T) in the potymorph I, obtained as deseribed in cxamplo 1, in
mcthanol, ethanol, s mixture of both solvents ar 2 mixture ol both solvonits with water, and shaking or
stirring at a tempernture of from 10°C up to the reftux tempecature of the solvent, proferably at room
temporaturo, for up to 1 day. The mixiure is subsequently seeded with crystals of the compound of
the formula (T) in the polymarph T and stirred or shaken, for example at room temperature, for from 1
hour 1n 14 days, preforably from 2 bours to 7 days. The orystals are isolated and dried. The compound
of the formula (1) is thus obisined in the polymorph L Most preferably isopropanol, cilylacctato or a
mixture thereof is used s solvont.

Profcrence is likewise given to preparing the compound of the formula () in tho potymorph I by
effecting the compound of the foruula (T) in the palymarph TI, obtaincd as deseribed in exumple |, in
ap ineet solvent apart from methonol and/or othanol, proferably isopropanod, avetune, tetralrydrofiran,
acelomitsile, othyl ecctate, folucne, or & mixture thereof end stirring or shaking &t o temperature of
from 10°C up to the reflux tmpemiure of the solvent, preferably at from room tempematurs to 90°C,
for up t0 2 weeks, proferably from 1 day up to cne week. If sppropriats, the mixture s cooled to roum
temperalure and the orystals aro isolatod and dried. The compound of the formula (T) is thus obtained
in the polymorph I, Most preforably isopropansl, ethylacciato or » mixture thereof is used as solvent,

The compound of the formula () may likewiso bo prepared in the polymarph I by heating the
compound of the formula (1) in the polymorph 11 to from 195 10 222°C, proferably from 195 to 215°C,
for example ot a heating rate of from 10°C to 30°C per minute, preferably from 15°C to 25°C per
mimze, and subsequently cooling to from 10°C to 30°C, preftrably to rootn tamperamure, for example
at a cooling rals of from 1°C to 4°C per minute, preferably from 1°C to 3°C per minute.
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ethanol uolveee of the compomd f Brouls (1), for wp to ona day. The mburo is cooled to from
J6C 0 ponm wmperstoes, preferzbly fam <25°C o 10°C, and the erysielu sre isalated snd dried
The compound of the Frmula {T) Is fins obtalasd in te polyaaph 1.

The inwention fikcwie providcs a pooiss fiw preparing the soenpound of the feomeda (T) in the
polymorph I by effecting (he compousd of fix lormwie. (T} inthe polymorph T1, abteined a3 desmribad
I example 1, in &n ineyf solvent at 4 kapenrtore of, Ibvr cxagmple, from 10°C wp to the refler
kaperatare of he eolvent, peafbrgbly at room temperatere, for up 19 one day. Subsequently, the
mixiure is gedai with crysiels af the sompound of ihe foemmla (1) in tha polymorph ¥ and stiered o
shalen, for cxample at roon temparanse, b foom | how fo 14 dows, preferably fros 2 homoh jo
7T days. The ceystaly are ivolatcd and dried. The compound of the Sty {I) is thms obluined i e

nofymomh L

" Tho Fvention Hiewise provides a procams for wopering the compooud of the formula (1) n tho

polymatph 1, by effecling the oompound of the formula {0) it the palyrnorph T, chixined s described
in exumple 1, in an incet sobvent nntl des desied degree of convarslon i atiained, peedorahly ntil
quantitive convendon 1a the polymorph L I eppropriats, arystals of the tompound ofthe inmmh M
in the patymarph | are addad. The eesulting crysiabs ave icolnted mnd, fo romove solvent present, dricd
1o constanl walphl et room tcmperature of af elevamd tempemlure, {fox exemple from 40 to BOPC, The
cormpound qf the formmla (1) Ja s obtainel in e polymorph L '

Tiffecting. tho somponnd of" the ormula {T) in e polymorph [l & e ettt solveni moms, that f
example the eumpound of e fovmmba (I i the polymorph 1T is dissolved somplaiely {soluion) o
oaly in put (suspanalan). Tl méctre o be, for examiple adned ar shakan,

Srdtablc ineet salvesis are [ower slcoboks, for sxample melbano!, cthsmol, n-propanal, lsopropamd, n-
bulonl, scc-twteaol, Bsobutamed, or kejoncs yoch B3 acetone, or alkenix such s n-pemaes,
eyclopentane, n-hexins, cicloheens, oo teinelordrofaran, or scetonlile, or tolwene, or atiyl scetale,
ot mixinns of the solvents mentioned, o mixinress of Sw solvenis mentioned with weier, Prefemnos:
is given to mothanol, ethanol, b-propenol, izopropancl, acemns, 18tcahydmforn, acctoniirile, (oleeno,
iyl acetals, miziwes of the solvents mantionsd o mizberes of dse solvants niemimoed with winer,
Eopropamol, cirylacerss or o mixtue thereof anc used most pralerably s Inart. sobvess.

"Freference i given io proqesring the somponnd of ke formola {T) in the polymoph I by elfccting ihe

vompond of the formula (T} in the polysurph IL oblained ag desarlbed in exemple 1, in mefhans],
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The compouwnd of {1 forttola {T) im the polymorph (1L can be prepared by effecting the compound of
the formuls (T) in the pohapcrph I fn an inert salvent, for sxniple mefanol, Filimtlon is affeciad
afier frum 1 day 1o | weok, amd e producy i driod and keai-tresteal ot from 145 to 160°C for from
[5 minwioe to 1 hour- The commpoend of the formmEa {I) i thos obiaimed n the polymorph. L

The Tnuﬂ'u.nn] sahate off the convpiued oF the formula (7} can be propared by elifeciing fhe compownd
vfthe formula () in the pohmorph II in wethanol. Alter 1 week, flitratlon is effected, and the profock
k dried upd stored umlsr o methane! pmesphara for from 5 hours te 1 week. The methanol sabvase ol
tha gompound of the frmuly (1) & tes obtadsed with 2 methanod condent of 4.5% by wedght

The ethasot sobvaie of the compound af the formuls () can bo preparod by cifecting the compound of
the formwa (1) in the polymarph 1L In efbana]. Afler | week, Sarion |s ¢fforist and fhe produet Is
dirlodl. The: ethanol rolvale of the compound of the formeda (D & thus oltsined with an ethmed Tastor
of 6.7 pervent iy waipht.

The processen arg gepcrally camiod oet af aimospheric. pressora. However, it iz alyo possible fo wark
st clevated pressese or at redoced pressore (for sxemple in g range of from 0.5 to 5 bat).

Tho welght data in the toste aod examples whish fallow are, onless stuted plherwise, percomages by
weight; parta are parls by weipht. Solvent mtios, dilution raéios and concesornthon data o kguid/ligkE
snlulicng gre hased on tach casc oo the volmes,
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Workipe epumples

The thermsogramg wers oblalned ueing m DSC 7 or Pyris-1 differenlial scaming cakwimeter and TQA
T termugravimetric salymr from PerkinBimer. The X-may difraciograms werc registered in a Sioc
trusminsion diffvactomstar. The IR, FTR, NIR and Kaman spocira worc reonrded msing IFB 86+ (I,
PIR). IFS 284N (NIR) = BES | ) (Romen) Fuurier spestromeler from Rroker,

Flevlpvreidine-2 Iy id A g polymagrph 1T

XEg of A-{4{({[chivm-3-{ailuammelylphenyl]smino) cabanyTimino]pbenoxy ) -N-methyl-
pyridine-2-carbozamide, peepercd as deseribed in WO 0044201 3, arc initially churged [@ 2700 ml of
ethanal. 451,7 i1 of p-tolussnsokfosn acid moaohydrate are dissalved in 1340 £ of aschanol and added
dropwise at voom wmperene, ‘the suspension B sthred ab room femperatare Thr | howr, then filterod
off with metion, aed tha meidue iz washed hree 1imes with RI0 inl sxch tima of aanol, The dryisg
is vdiced or 50°C wder reduced pressnre with sepply of ai. 1129.6 g of the tiile compound in the
polymornk IT aro obiained,

Fxamph 1.1

5 i of tha rosylale sal of 4-{4-[({[4-obkwo-3-(rithareathyTpheryJaunine ) mrboayT)aminc)-
phonoxy}-A-methylpyridine-2-carboxamido in fbe polymorph 1 arc heated o0 200°C at a healing
rate of 20°C/min and metesquently cooled to room ismperaiure at a cooling rate of 2°C/min. The
sample ig Leuted thermommalyioalfy (DSC) sl comesponds 1o he ke eompound in the polymorph
L.

Example 22

75mp af the inaylate: sl of 4 [4-[({[4-chboco-3-(trifluoromsothy[iphenyljamion } carhomyl)-
wrrino [phenoxy }-N-muthy ipyridine-2-onebooamide i polymowpl 71 we diesalved In 10wl af
oihmoliwater (1:1) at sppeoximately 30°C and lilteved. The mixture is diviled iote 1wo camples
and saomple A 18 cryxiallized in 5 rcfiigemior at +8°C and zample B in a froezer at -20°C, After
waporization of the solvemt mixiures, the two crystals of sample A and B are tesled
Ihermoamalytionlly (DEC). Bath smples egrrespond b fhe 1l comapuund in the pobymuoph T,
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Example 2.3

In cach case 400 mg of the tosylste salt of 4-{4-[({[4-chloro-3-(trifluoromeihyDphenyl)-
amino}carbonyJamino]pbenoxy}-N-methylpyridine-2-carboxsmids in thc polymorph I are sus-

" pended in a) 8 m] of methanol and b) in B mi of ethano] and each stirred a1 room temperaturo for

2 houra. The suspensions are each sceded with 2 mg of the tille compound in tho polymarph I and
subscquently stirred st room temperature for 1 week. ARcr filtration, the solid residues of the two
sumples are dried ar room fomporature, The residues are each tesred thermosnalytically (DSC) and

currespond to the title compound in the polymarph L
Examplc 2.4

200 mg of the tosylaie salt of 4-{4-|({[4-chloro-3-(wifluoromethy)phonyljamino)carbanyl)-
amino]phenoxy}-Atmethylpyridine-2-carboxamide in the polymorph Ll are susponded in 5 ml of
othanol/water (1:f v/v) myd stirred at room Lemporaturs for 2 hours. The suspension is seeded with
2 mg of the title compound in the polymorph 1 and subsequeantly stirved at room temperature for
| week, After filuntion, (he solid rosidue i3 drisd at room tcmporature. The residue i3 tested
thermoanalytically (0SC) and correapands to the title compound in the polymorph L

Example 2.5

In each cose S0 mg of tho tuuylstc salt of 4-{4-[({{4-chioro-3-(triftuorometlry()phenyljamina}-
carbonyl)aminophenoxy) -N-methylpyridinc-2-carboxamide in the polymorph 1T aro admixed with
in oach casc 2 ml of a) isopropancl, b} scetone, c) tetrahydrofuran, d) actetonitrils, ¢} ethy! acelate
and ) whens, end in cach caso stimed at room tempetature for 6 days. In the case of ¢)
tetrahydrofuran and ) tolucne mather | mi of the particular solvent ia added. The mmspensions are
each Filtered and tho partioular residues are dried at room temperaturs. The residuss arc each tested
by X-ray diffraotometry and corrospiond to the titls compound in the polymarph ¥,

Examplo 2.6

200 mg of the toaylals salt of 4-{4-[({{4-chloro-3-(trifiuvoromethyl)pheayl]amino}carbanyl)-
amino]phenoxy)-N-methylpyridine-2-carboxamide in the polymorph T arc suspeaded in 4 ml of
wiuene and the suspension is stirred at 80°C for one week. After cooling to room temperature, the
residue js filicrod, dricd at room temperature amd tested by X-ray diffractomotry. The tille
compound is obtalned in the polymarph L
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3.5 g of the tosylate salt of 4-{4-{({[4-chloro-3-(irifluoromethyl)phenyllamino)carbonyl)-
emino]phenoxy}-N-mcthylpyridine-2-cerboxamido in the polymorph 1T are suspended in 15 m of
mcthano! and stirred st room (emperature. After onc woek, the susponsion is fillered and tho
tesidue dricd st room temperstur. Subsequoatly, the product is heat-truated at 150°C for 30 min.
The rosiduo is enalyzed by X-ray diffractometry and comresponds to the title compound in the

3.5 g of tho tosylate salr of 4-{4-{({[4-chloro-3-{trifluoremethyl}pheny{Jamino}carbonyl)amino]-
phenoxy}-N-methylpyridine-2-carboxamide in the polymorph 1l are suspended in 15 ml of
methanol and stirred at room wmpernture. Aficr one week, the suspension is filtored and the
rosidue is dried at room tsmperaturo, Subsequently, the product is stored in a desiccator with a
methanol atmosphere for onc day. The residuc is amnlyzed by X-ray diffractomctry ead
corresponds 10 tho methanol solvate of tho title compound with a methanol ooutont of 4.8 percent
by wolght.

3 g of the tosylate salt of 4-{4-[({[4-chloso-3-(triflooromethyl)phenyljamino}carbonyl)amino)-
phenoxy }-N-methylpyridine-2-carboxamide in the polymorph II are suspended in 15 ml of ethanol
and stirrod at reom temperature. Afler one week, the susponsion is filtered and the residuo i» dried
at room tompereturc. The residue is analyzed by X-ray diffractometry and comresponils (o the
cthanol salvate of the tiile compound with an ethanol content of 6.7 percent by weight.
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What Is elalmed b;

ll

A compound of the formula (T)

Fa
c 0 ~CH,
ﬁnj\ﬂ,@ o
X H,t:—@—so,u ]

A preparution of the compound of tho formuls () in the polymorph 1, which comprises
offecting the compound of the formula (1) in the polymosph T in an Inert solvent until
quantitative conversion to the polyworph 1.

in the palymorph L

The preparstion of the compound of the formula (1) in the polymorph 1 of claim 2,
wherein the compound of the formula (1) In the polymorph W i offocted in.an inert
solvent and seeded with crystala of tho compound of the formmta (I} in the polymorph 1,

‘The proparstion of the compound of the formuls (1) in the polymorph I, Wherein the
contpound of the formcia (T) in the polymorph I is heated i from {935 10 222°C ara
hesting rate of from 10 to 30°C per minute and subsequonily cooled  from 10 to 30°C
at a eooling raic of from 1 to 4*C por minute.

A compound of the formuln (I) in the polymorph I for the trestment of disordars which

featare sbrormal engiogenesis or hyperpermeabllity processes, bone murrow dissaxcs,
carcinoma or careinogenic ceill growth,

A compound of tho formula (1) in the polymorph I as claimed fn claim § for the trestment

of leukamia or for the treatment of esrcinoma of the ung. of the pancreas, of the thyroid

gland, of the kidney or of the intestine.

The use of tho compound of the formula (I) in the polymorph T for the prepamtion of a
pharmacoutical corposition for the treatment of disorders which feature abnommal
angiogenesis or hyperpamenability processes, bone mamow discases, carcinoma or
cnrcinogeuic cell growth,

N NPT N N v e S | S—— ™ ] A - ]



10

I5

20

25

30

U3

WO 2006034797 PCTRP2005M0119

10.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

-37-

Thomofﬂteompuundofthofomuh(l)inthepnly:mrph!farths Fqnmli.unofa
pharmacoutical composition as claimed In claim 7 for the troetmont of lcukemis or for
the treatment of carcinoma of the tung, of the pancress, of the thyroid pland, of the
kidney or of tho intestine.

A phermaceatical composition comprising the compound of the formnls (T) mainly fn the
polymorph I end no significant fractiony of another form of the compound of the formula
.

The pharmaceutical composition as claimed in ciaim 9 containing moro than 90 percent
by wcight of the compound of the formula (I) in the polymorph 1 related to the total
amomnt of the compound of the formula (I) prascat in the composition,

The pharmaceutital composition as chaimeal in ono of claims 9 or 10 for the treatment of
disorders,

The pharmecoutical composition ax claimed in oo of claims 9 to 11 for the treaiment of
disorders which feshwo sboormal angiopenssis or hyperpermesbility processes, bone
marrow diseases, carcinuma or carcinogenic celf growth.

The pharmuecutical composition 8s clsimed in anc of clakms 9 10 12 for the treatment of
leukemia or for the trestmeat of carcinoma of the hmg, of the pancress, of the thyroid
gland, of the kidnsy or of the intcatine.

The pharmacculical composition a3 olaimed in one of claima 9 o 13, comprising one or
more inert, nontoxic, pharmaceutically suitable excipients.

A method for treating disorders which feature abmormal angiogenesis or hyper~
permesbility proccsses, bone marrow dizenses, carcinoma or carcinogonic celi growth,
uvaing an effective amount of the compound of the formula (T) in the palymarph T or of o
pharmaceuticsl compasition as defined in ons of claims 9 to 14.

The method as claimed in claim 15 for the treatment of teukemia or for the treatment of
carcinoma of the hing, of the pancreas, of tho thyroid gland, of the kidney or of the
intestine.

A compound of the formula (T) in thc polymorph 1, obtainsble by dissolving ar
suspending the compound of the formula (I) in the polymorph 11 in an inert solvent and
stiming or shaking it unti] quantifative conversion to the pofymorph L
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18,

19.

21

T-38-

A compound of the fonmula (T) as olsimed in claim 17, obtainsblo by disolving or
suspending the compound of tho formula (I) in the polymorph T in an incrt sofvent and
seeding it with crystals of the compound of the formula (1) in the polymorph I,

A combination comprising the compound of the formula (T) in the polymorph 1 and one

'or more other plarmaceatical agents.

Tho combination ss claimed in claim 19 wherein tho ono or more other pharmaceutical
fgenis sro oylotoxic sgents, signal transduction Inhibitors, anti-cancer agenis, or
antiemetica.

The pharmmceutical composition as claimed in onc of the claims 9 to 14 comprising one
or more other phaymaceutical agonis.

The phammaceaticsl composttion as claimed in elaim 21 whorein the one or more other
pharmecoutical agents are cytotoxic agents, signal transduction inhibltors, anti-cancer
agents, or antiemetics.
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Fig 2

Absofute Intensity

X-Ray diffraction patterns of compound (1),
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Fig.4
Raman spectra of compound (1).
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Fig5

FIR spectra of compound (1).
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FORMA TERMODINAMICAMENTE ESTABLE DE UNA SAL TOSILATO

La presents invencidn se reflere a una nusva forma, termodinamicaments
eslable a temperatura ambiente, de la sal tosilalo de 4-{4-[({j4cloro-3-
(trifluorometilfeniljamino}carboniljaminolfenoxi}-N-metilpifdin-2-carboxamida, a
procedimientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que la
comprenden y a su uso en el control de trastornos.

La sal tosilato de 4-{4-[{{[4-cloro-3-
{trifluorometilfenillaminc}carbonil)aminoffenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida  se
menciona en los documentos WO 03/068228 y WO 03/047579 y corresponde al
compuesto de formula (1):

ﬂuing o

= ”’
p
-
@

El documento WO 03/068228 se refiers, entre otros, al uso del campuesto
de formula (1) para el tratamiento de trastornos en los que la angiogénesis juega
un papel importante, por ejemplo en el crecimiento de tumores. El documento WO
03/047579 se refiere a arilureas en combinacidn con compuestos citotdxicos o
citoestéticos para el tratamiento del céncer.

El compuesta 4-(4{{(J4-dloro-3-
(trifluoromotiI)fenil]amino}carbonII)amlno]l’anoxi}-N-metilpiridin-z-carboxamida se
describe en el documento WO 00/42012 y comesponde al compuesto de la férmula
{n):




15

20

25

AR T

Los compueslos y sus sales, descritos en el documenta WO 00/42012, por
ejemplo tosilatos, se describen alli como inhibidores de la enzima Raf quinasa y
pueden usarse para el iratamiento de trastormnos, por ejemplo cancer,

El compuesto de férmula (Il) se prepara de la manera descrita en el
documento WO 00/42012. El compuesto de férmula (1) se prepara de acuerdo con
un procedimiento convencional general para la preparacion de sales tosilato, como
se describe en el ejemplo 1 de los ejemplos de trabajo. En este procedimiento, e
compuesto de formula (I) se obliene en forma de un cristal polimorfo que se
denomina en lo sucesivo en este documento como polimorfo Il. El polimorfo I
tiene un punto de transicién de 194°C y un difractograma de rayos X. espectro IR,
aspectro Raman, espectro FIR y aspectro NIR caracteristicos, (Tab. 1-6, Fig. 1-8).
Se ha descubierto que el polimorfo Il @s metaestable.

Sorprendentemente, se han descublerto dos polimorfos més y dos solvatos
del compuesto de formula (l). El compuesto de férmula (1} en el polimorfo | funde a

_descomposicion a 223-231°C, el compuasta de férmula (1) en el pofimarfo il funde

a 187-180°C. El solvalo de monometanol del compuesto de fdrmula (1) contiene un
4,8% de metancl y el solvato de monoetano! del compuesto de férmula (I) contiene
un 6,7% de etanol. El polimorfo | de la invencién del compuesto de formula (1) es
termodinAmicamente estable a temperatura ambiente y es estable durante sl
almacenamiento incluso después de procesario via suspensianes y, por lo tanto,
es particularmente adecuado para usar en formulaciones farmacéuticas, por
ejsmplo suspensiones 0 cremas, aunque también en otras preparaciones que se
preparan mediante el ingrediente aclivo suspendido, por ejempio en granulacidn
acuosa o molienda en himedo.

La presente invencién proporciona el compuesio de férmula (I) en el
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polimorto 1. El uso de la invencidn del compuests de formula (1) en el palimor |
establa asagura que se evitan urad convarsidn na deseade B otm palimorfo ¥ un
cambl asociado en las propiedades del compuesto da formula (1), por ejemplo
solubilidad o bindisponibilidad. Egly aurnents la seguridad vy le calidad de las
prepareciones que comprenden e compuesto da la fdrmula () ¥ se reduce el
riesgo para @ paciente.

El palimorfo | del compuesto da farmula {1). en comparaeidn can el pofimorfa
I, &l polimarfa IiE, o galvaio da etanol y matangl, tiana un difractograma de rayos
X, un aspecte NIR, un saspectro FIR y un espectro Raman claramenta
diferenciables (Fig. 2-6). El campuesto de la fdrmula (1) an el polimorfo | funde &
descomposicion a 233-231°C y , por 1o tanlo, eé claraments diferenciable dal
pafimarfo Il ftemperalura de conversidn a 194°C) v del polimorka 1l {punto de
fugitn 187-180°C}. A diferencia de Ias formas sin disolvente, el solvain de etancl
dal compueste de la fdrmula (i) v & solvate de metanal del compuesto de la
fdrmula (I} tienen pardidas de masa en el andlisis tamogravimétrico {TGA) Jel
B.7% y del 4,8%. respectivaments (Fig. 1).

El compuesto da |a fdrmula (1) de de Invencidin en sl polimorfo | se usa con
aita pureza en formulaciones frmacéuticas. Por razones de establlidad. una
formulacidn  farmacéutica comprende el compuesio de la fimula (I}
fundamentaimants en el polimorfo | ¥ tin fraccdiones significatives de otra forma,
par sjemple de olro palimarfo o d@ un solvato del compuesio de la Rmula {1k La
composncion farmaceutica preferiblemente cantiens mae del 20 por clento en peso,
mas preferiblaments mas del 95 por ciento en peso, del compueste da la fénmula
{1} en el polimorfo | respecia a la cantidad total dal compuests de le férmula {1
presente en |a composlclén.

Frocedimiento de tratamients;

La presenta invancion proporclona adicionalments el usg dal compuesto de

la formula {1) en &l pollmorfo | para el iratamiento de trasmrnos, Sa da preferenda

8l uso para el lratwmienio de trasiomos que presentan procesos anormales de
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angioganesis o hiperpermeabilidad, enfermedades de méadula 4see, por slemplo
leucemia, o prra el tratamienlo de carcinoma, por ajamplo carcinoma de pulmon,
de pancreas, de la glandula tiroldes, de rifidn o dal Intesting, o para el tratamiernto
del crecimiento de células cartinagénicas.

La presente Invenclan proporclana adlcionalmente el uso del compuestn de
la farmula {I) en el polimosic | para la preparacion de una composkckdn
farmacéutica para e tratasmlento de trastornas. Se da preferencia al ueo para sl
tratamiento de irastomos que presentan procesos anommales de anglogénesls o
hiperpermeabilidad. enfermedades de madula Gsea, por ejamplo lsucemia, o para
el tratamiento de carcinama, por ejemplo carcinoma de pulmdn, de péncreas, de la
glandula firoides, de rifidn o del istestins, o para el tratamianto del crecimienta de
células carcinogénicas.

El compuesto de la Eirmula {I) &n el polimorio | de la presente invencitn
puede usarse para ftratar, modular yio prevenir cuakjier enfermedad o afeccitn
madiada por una o més rutas de transduccion de saiiales celulares que imgplican
quinesas raf, VEGFR. PDGFR, p38 wo fit-3.

El tdrmino "mediada” indica, por ejemplo, que la mokcula de aefalizacion
a3 parte de la ruta que es aberante o esta alterada en la enfarmedad yfa afaccian.

Aunque ne 5= des=a cefirse & ninguna tecrla 0 mecanismo de acclén, se
ha descubierto que los compuestos de la presents invencidn posesn la capacidad
para modular la actividad de les quinasas r=f, VEGFR, PDGFR, p38 yio Nil-3. Los
prucedimientos do la prassnée imvancidn, Bin embargo, no sa limitan a ningln
mecanlemo particuler o e comg los compuestos congiguen su efecto lerapéulico.

Madiante el téhmino “modular” sa antiende cue la actividad funcional de Ia
ruta {p un componente de |a misma) se cambia en comparacién con su actividad
narmal #n ausencia del compuesto. Este efecto incluy= cuakier calidad o gradao
da modulacion, incluyando incremamto, agonizacion, aumento, potenciacion,
fucililacién, eslimulacidn, disminucian, blequeo, inhibicién, reduceion, disminucian,

antagonizacitn, ete.
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Madignte | exprasion "activided de quinasa” entiande uUna actividad
catalilica en la que un fosfato de adenoslne brifosfato (ATP) se transhere a un resto
amincacilica (por ejemplo, serlna, treonina o tirpsina) en un sustrato proteice. Un
compuesto puede modular |3 activided cuinasa, por ejempk inhibléndola
compltiendo directamente con ATP para la cavidad de la quinasa de unlén & ATP,
produciendo un cambio conformacional en la eetructura de la enzima que afacta a
su actividad (por ajemplo, alterando 8 estructura tridimensional biologicaments
activa), efz. e actividad quinesa pusds detesminarse de manera rutinaria usando
pracedimiemos de ensaya canvancionakes. Los enseyos da dguinasa comprenden
tipicamende la enzima quiness, suetraios, tampones, y camponerdes de un
sisterna da deteceidn.

LIna enfarmadad 0 afeccion "madiada® por raf, VEGFR, PDGFR, p38 y/o fit-
3 indica que une de estos recepleres es una parte de una ruta de raneduccién de
sefiales que asla impliceda en cualquier aspecla del fenotlpo de la enfermedad
{por sismplo, cuanda un defecto en o propio recapior estd Implicado en "causar”
k2 enfermedad; cusndo la aestmulackdn del receptor por su ligando induce la
motdidad, migracién wo proliferacidn celular que produce un fenotipo de
anfermadad; cuando la estimulacion ¢ fosfarliacion del resepinr da como rasultado
restenosis; cualquier actividad funcional de raf, VEGFR, PDGFR, p38 yio fil-3 gus,
tuando se expresa de una manera no apropiada, da cams resutedo un sintoina
yfo fenolipo de anfenmedad).

El tdrmino "irata”™ se usa convencionalnente, por ejemplo |a gestdn a
cuidado de un sujeta can &) propésila de combatir, mitigar, reducir, aliviar, mejorar
el estado de, eic., de una enfermedad o frastorno.

Las enfermedades y afacclones que pueden tratarse Induyen cualquisra de
la3 mencionadas antarior ¥ posteriprmente, asi coma:

Las enfermedades asociadas con Raf incluyen, por efemplo, trastomos de
proliferacidn celular, céncer, tumores, 6ic.; -

Las enfarmedades asocladas con VEGFR-2 Incluyen, por ajemplo, cancer,
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erecimlente da tumares, enfermedades Inflamaicrias, artritis reumatoida,
retinopalia, sorasis, giomerulonefritls, asma, branquitis crénica, atemsclerosis,
recheza de Iransplantes, afeccionas que implican angiogénasis, etc.;

Les enfermadades asocladas con VEGFR-3 incluyen, por ajemglo, cancer,
erdermedad cornesna, cdrmea Inflamada, tmnsplante cornesno, hiperplasta
linfMica, afecciones qua implican linfangiogénesis, atc.;

Las enfurmedades ascciadas con PDGFR-beta incluyen, por ejamplo,
enfermedadas g afecciones caracterizadas por proliferacion celular, producckin de
mahiz celular, mavimiento celular, yo produccion de matriz extracelular, Los
ejemplos especificos Incluyen, por sjemplo, tumores, tumores malighos, cAncar,
matdstasla, leucemia miglolde crdnica, inflamacion, enfermedad renal, nefropstia
diabstica, glomerulonefiitls proliferativa mesangial, afecciones fibedticas,
serosclernsis, rostencels, arleriosclerosis  relacloneda  con hipertenslan,
arteringclerosls por injerla de derivacién venosa, esclercdermia, enfermedad
pulmanar intersticial, trastornas sinoviales, arlilis, leucemias, linfomas, aic.;

Las enfermedadas asocladas con Fit-3 incuyen, por ejemplo, trastomos
Inmung-relacicnadoas, basiomas de las células sanguineas, atecciones que
implican el desarrolio de célylas hematopoyéticas [por ejempla, células T, céldas
B. células dendrtices), cAncar, anemls, VIH, sindmme de inmunodsficiencia
adquiridz, efc.

Las enfermedades asociadas con p38 ncluven trastomas Inflamatorios,
trastomos inmunomoduladores, y ofros trastornos que se han redacionado con la
producelédn anormal de cilnquinag, especisimante TNF-alfa, a la actvidsd anormal
de MMP. Ests trasztarnas induyen, aunque sin [imitacion, artriis reumetolde,
COPD, astsaporasis, enfermedad de Crahn v soriasis.

Los procedimientos de la preseite invencitn incluyen moder la
profiferacion de las céulax lumosales, incluyende |a inhiblclkén de la proliferacion
celuvlar. Egto dlimp indice que & crecimlanto wo la diferenciacion de las células

tumorsles 3= reduce, desciende, disminuye, 28 ralentiza, efc. El témmino
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*prafiferucion” incluye cualguier procedimlento que gse refiera &l crecimlento v la
division celular, & Incluye diferenciacion y apoploeis. Como se ha analizado
antetiorments, las quinasas raf jusgan un papel clave en la activacion de la
cascada de safiafizeciin clloplasmética Implicada &n I8  proliferacion,
diferenciacién y apoplosls calular. Por gjemplo, lod estudios han descublerto que
inhibkenda c-raf mediante oligonucladtidos anti-santido puede bioquear le
profiferacion cehdar. Cualquisr cantided de inhibicion se consldera erapéulica.

Loz procedimientos de e presante nwencidn Incluyen tambi&n tratar los
trastomos hiper-polendtivoe de mamiferos. Los traziomes hiper-prolifaretivos
incluyan aungue sin limitacion tumoras sdlklos, tales como cinceres de mama, del
tracto respiralorio, del cerebro, de loa drganas reproductores, del tracto digeslive,
del tracin winesio, del ojp, del higado, de la piel, de cabeza y cuello, de tiroides, da
parstiroldes y 5us metastasis Iejanas. Estos frastornos induyen también linformas,
marcamas y leucemias.

Puedle tratarse cualkquler tumor o cancer, inclhuyendo, aungue sin imilacian,
cancares que tienen una o més mutacionas an raf, ras, VEFGR, PDGFR, p3a yio
fit-3, asi como cualquisr mismbro aguas ariba o aguss abajo de les rutas de
safalizacion de las que forman parte. Como se ha smalizado amesiormente, un
cédncer puede fIratarse con un compuesto de fa presents  inwvencitn
ndependientamenta del mecaniama responsabla del mismo.

Puaden fratarse cancergs de cuslquier drgano, incluyendo cénceres de,
auncque sin limitacibn, par sjamplo colon, pancreas, mama, prostate, hueso,
higado, rifon, pulmon, testiculos, pial, pancreas, estdmago, cincer colorectal,
carcinema de células renalea, carcinoma hepatocsiular, melanoma, atc.

Las ajermplos de céncer de mama Incluyen, aunque sin limitacion,
carcinoma ductal invasivo, carcinoma kobular invasivis, caminoma duelal in situ, v
carcinoma |obular In situ.

Los ejemplos de canceres del trecto respiretorio inciuyen, awmgue sin

limilacitn, ardnoma de pulmén de células pequefias y de células no pecueiias,
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asi como adanoms brongulal ¥ blastoma pleurcpulmonar.

Los ejemplos de céanceres cersbrales incluyen, aunque win limitackin,
gloma del wronco cerebral a hipotalamico, astmcitoma cerebelar y cerebral,
maduloblastoma, ependimoma, asi como tmor neurcectodsmmal y pineal.

Los fumoree de los drganos reproductores masculinoe induyen, aunqus sin
limitacién cAncer de prostata y de kestlculos. Los tumoreas de Ioe dnganos
reproduciores femeninos incluyen, sungua sin Bmitacién, céncer andomeirial, del
cuallo del dterp, de pvarios, vaginal y vulvar, agi eamo sarcoma del Uieno.

Los tumores dal trachy digestivo incluyen, aunque sin limitacldn, canceras
anal, de eolon, colorectal, esofdges, de la veslcule billar, géstrico, pancreatico,
ractal, def intesting dekado, y de las glandulsa salivares.

Los tumoras dél tracto urinara incluyen, eungue sin limitacidn, cincetes de
vejiga, dal pane, de rifidn, de pelvis renal, dal urétar ¥ de la urelra,

Los pédncares del ojo incluyen, aungue sin limilacidn, melanoma Intreocular
y retinoblastoma.

Los ejemplos da cdnesres del higadoe incluyen, eungue sin Smilacion,
earcinama hepatocelular (carcinoma de las células del higado con o sin varlante
fibrolemelar), colangibcarcmoma (carcinoma del conducto biliar intrahepético) v
colangiocarcinemas hepatocelularas mixtos.

Los cancerse de piel Incluyan, aungue ein limilacion, carcinoma de células
S5CAMGSas, sarcoima de Xaposi, melanoma mallgno, céneer cutdnes de células de
Merkel, ¥ cancer de piel que np es melanoma.

Los canceres de cabeza vy cuslo incluyan, eunque sin limitagitn, cénceres
Iaringes, hipofaringeo, nasofaringed, wo canceres orofaringeos, ¥ cancer da los
lablos y da la cavided oral.

Las linfornas incluyan, aendgue sin limitackn, linfoma relaclonado con SIDA,
linforma que no de Hodakin, linkorma de células T cutaneo, anfermedad de
Hodgkin, y Infoma del sisiema nervioso central,

Los sarcomas incluysn, augue sin imitacldn, sarcoma de los lajidos
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blandos, osteogarcoma, hiatfocitoma flbrosa  mellgne,  linfosecoma  y
rebdomigsarcoma.

Las leucemins incluven, aumque sin limitacion, leucemia aguda o oronica,
leucamia aguda mislcida, lsucemia aguda linfoblastica, leucemia linfocitica aguda,
laucemia linfoclica crdnica, leucemia mieldpena crinlea, laucemla de calulas
vallgsas, AML no diferenciacdia, keucemia prommiglociiica, leucamia mialomanocitica,
leucarmia monocitica, o efoleucernia, leucamia megakariobiastica, etc.

Adenis de [nhlbir la profiferacisn de las céllas tumaoreles, los compuesios
de la presente invanciin pueden provocar también la regresion de los tumores, por
alemplo, una disminucidn en &l tamafio de un turmor, o @n le exteneitn del cincer
an al cuerpo.

La presente invanciin 3s refiere lambisén a procedimientos de modulacidn
de la englogénasis yio linfangiogénesis en un sistemna gue comprende células, que
comprende administrar al sletema una cantidad eficaz de un compuesto deescritn
en este documento. Un sistema oue compranda células pusde ser un sistema
viva lal comg un tumor en un paclent®, drganos elslados, iejidos, o cHulas,
sistemae de ensayn in wvilro (CAM, BCE, etc.), modelos animales (por ejemplo,
modelos de cancer, in vive, subcutinens), huézpades en necesidad de tratamiento
{por ejemplo, huéspades que padecen enfermedades que tlenen un componsnle
angiaogenico yo infanglogénico, lales coma cincar), ate.

La expresion inaproplada y ectdplca de lz anglogénasis (por sjemplo,
angiogénasis encemel} puede ser perjudicial para un organlamo. Numarozas
afaccones paloidgicas estan asociadas con ol crecimiento da vasos senguineos
@¥trafios, Estas incluyen, por ejempio, refingpatia diabétca, glaucoma
necvaseular, soriasls, floroplasias retrolentales, anglefibroma, inflamacion, etc.
Adamias, el suminfstro sanguines aumantads asocado con el lejido canceroso y
neoplésica, estimula el crecimiento, conduciendo 2 un répido aumenta dal tumor ¥
metastasls, Ademas, ol arecimianto de nievos vasos sanguineos y Infiticos en un

tumor proporclona wna via de eacape para las células renegadas, estimulando In




13V

23

b6

11

matdstasis y ka cohgecuente extension del céncer.

Los procedimiantos de la presente invancidn s& refleren tambisén a tratar wo
prevenir  trastomos o efecciones  esociados con, o resultantss de, |3
hipetpermeabilidad vascular,

Par ejemplo, VEGF aumenta |a permeabiided de las células andoteliales.
En consecuencia, cualquler afeccitn que dé como resultade la liberaclén de
VEGF, especlalments en cantidades mayores da lo normal, pueda asociarss con
la hiperpermeabilidad vascular y & efectos perjudiciales que la acompafian. La
presente Invencidn, Ein embargo, proporciona tratamilentoc o prevencion de
cualquier afeccldn o trastomno asociado con, o resultanta de la Wpeipermeabilidad
vascular, indepandiantementa del mecanisma da acclén,

La formackin de edsmas ez una complicacién que amenaza a la vida de
diversas anfarmadades del slstemnsa nerviosc cantral, incluyendo lesiones en la
cabeza, tumores, apoplejia, hipodda, vy mal de altura. La cawsa subyacente del
edema o5 la hiperpermeabllidad vascufar. Los compuestos de la presenke
invenckin pusdan utilizarse pare tratar yo prevenir la hipepemeabilidad vascular,
tratando yio previnlendo, por lo tanto, el edema y los efecns perdudiciales
relaclanedas can el mismo.

Otras =fecclonss de hiperpemmesblidad {o afecciones que producan
hiparparmesabilidad vescular) induyen, aunque sin imitacion, edema de tejkios
ipor elemplo de puimon, rifidn, cerebm, eic.), edema cerebral vasogénico,
inllamacion odrica, curada de haridas, isquemia. lumoras, atsrosderosis,
anfermedad vascular periférica, sscites, efusionas, exudados, edema nefrético.
enfermedad glomerutar primaria, enfermedad arlerial periférica, retinopatls
diabética, enfermedad retinians diabétics, obstrucrign de fas vias respiratorias
durante el asma y otros trastornos pulmpnares, colapse circulatorio en septicemia,
lesion pulmenar aguda, sindrome de insuficiancla reapiratoria aguda, alc.

Los ensayns para permeabllided vascular pueden reallzarse de manera

rulinaria, por ejemplo Helss et al.. J. Clin. Invest., 58; 1400-14G8, 1806; Flacher et
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al., Am. J. Physial., 276 (4 Pt 1); C812-20, 1999; Fischer et al., Am, J. Physiol.
Cell. Physiol., 279:C935-C944, 2000.

El compuesto de la férmuta (1) en el polimorfo | de esta invencion también
tiene una amplia actividad terapéutica para tratar o prevenir la progresiéon de un
gran conjunto de enfermedades, tales como afecciones inflamatorias, restenosis
coronaria, angiogénesis asociada con tumores, aterosclerosis, enfermedades
autoinmunes, inflamacion, clertas enfermedades del rifidn asociadas con la
profiferacion de células glkomerulares 0 mesangiales, y enfermedades oculares -
asociadas con la proliferacidn de vasos retinianos. soriasis, cirrosis hepética,
diabetes, aterosclerosis, restenosis, restenosis de injerto vascular, estencsis en
stent, angiogénesis, enfermedades oculares, fibrosis pulmonar, bronguiclitis
obliterativa, nefritis glomerular, artritis reumatoide.

La presente invencién proporciona también tratamiento, prevencion,
modulacién, etc., de una 0 mas de las siguientes afecciones en seres humanos y/o
otros mamiferos: retinapatia, incluyendo retinopatia diabética, oclusién isquémica
de (a vena retiniana, retinopatia de premadurez y degeneracidn macular
relacionada con la edad: artritis rgumatoide, soriasis, o trastomo bulloso
relacionado con la formacion de ampoBas subepidémmicas, incluyendo penfigoide
bulloso, eritema multiforme, o dermatitis herpeliformis, fiebre reumatica, resorcion
6sea, osteoporosis postmenopausica, septicemia, septicemia gran negativa,
choque séplico, choque endotdxico, sindrome de choque tdxico, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa), reaccitn ds Jarisch-Herxheimer, asma, sindroms de
insuficlencia respiratoria en adultos, enfermedad fibrdtica pulmonar aguda,
sarcoidasis pulmonar, enfermedad respiratoria slérgica, silicasis, neumoconiosis
de los trabajadores del carbdn, lesidn alveolar, insuficiencla hepatica, enfermedad
del higado durante inflamacién aguda, hepatitis alcohblica grave, malaria {maleria
por Plasmodium falciparum y malaria cerebral), diabetes mellitus no dependiente
de insulina (NIDDM), insuficiencia cardiaca congestiva, lesién después de una
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enfermedad cardiaca, aterosclerasis, enfermedad de Alzheimer, encefalitis aguda,
lesion cerebral, esclerosis miitiple (desmielinizacién y pérdida de oligodendrocitos
en esclerosis multiple), cancer avanzado, tumor maligno linfoide, pancreatitis,
curado de heridas deterioradas en infeccién, inflamacién y céancer, sindromes
mielodispldsicos, lupus sistémico eritematoso, cirrosis biliar, necrosis intestinal,
lesibnftoxicidad por radiacién después de la administracion de anticuerpos
monocionales, reaccidn de huésped frente a injerto (lesidn de reperfusion por
isquemia y rechazos de aloinjertos de rifién, higado, corazdn, y piel), rechazo de
aloinjerio de puimdn (bronquitis obliterativa), o complicaciones debidas a
sustitucién total de la cadera, y una enfermedad infecciosa seleccionada entre
luberculosis, infeccion por Helicobacter pylori durante la enfermedad de ulcera
péptica, enfermedad de Chaga resultante de infeccidn por Trypanosoma cruzl,
efectos de la toxina de tipo Shiga resultantes de infeccién por E. coli, efectos de la
enterotoxina A resultante de infeccion por Staphylococcus, infeccidn
meningacdcica, e infecciones de Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum,
citomegalovirus, virus de la gripe, virus de encefalomislitis de Theiler, y el virus de
inmunadeficiencia humana (VIH), papiloma, blastaglioma, sarcoma de Kaposi,
malanoma, cancer de pulmén, céncer de ovarios, cancer de préstata, carcinoma
de células escamosas, astrocitoma, cancer de cabeza, cancer de cuella, céncer de
vejiga, cédncer de mama, cancer colorectal, cancer de tiroides, cancer pancrebtico,
cancer gdstrico, carcinoma hepatocelular, leucemia, linfoma, enfermedad de
Hodgkin, enfermedad de Burkitt, artritis, ariritis reumatoide, retinopatia diebética,
angiogénesis, restencsls, restenosis en stent, restenosis de injerto vascular,
fibrosis pulmonar, cirrosis hepatica, aterosclercsis, glomerulonefritis, nefropatia
diabética, sindromes de microangiopatia trombética, rechazo de transplantes,
soriasis, diabetes, curado de heridas, inflamacibn, y enfermedades
neurodegensrativas, trastomos hiperinmunes, hemangioma, angiogénesis da
miocardio, vascularizacién colateral coronaria y cerebral, isquemia, enfermedad

comeana, rubeosis, glaucoma neovascular, degeneracion macular, retinopatia de
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premadurez, curade da heridas, enfermedades relecionadas con tlcera
Helicabacter, fracturas, endometriosis, uma afeceidn diabstica, fiehre deblda a
arafiazos de gato, hiperplasia de tkvides, asma o edema despuss do quemaduras,
trsumatismo, enfermedad pulmonar cronica, apaplejia, pdlipos, quisles, sinowitis,
iflamackdn crdnica y alérgice, sindrome de hipereslimulaclién ovarica, edema
pulmaonar ¥ cerebral, quelgide, fibrosis, cimosls, sindroma del Wnel caplano,
sindrome da insuficiencia respiratoria sn adultos, ascltes, una efeccidn ocular, una
aleccion cardiovasculer, anfemmedad de Crow-Fukase [POEMS), enfarmedad de
Crohn, glomemnkonefiitis, osleaarlitis, asclemsis miltiple. rechazo de injertos,
enfermedad de Lyme, seplicemia, enfarmedad de von Hippel Lindau, pénfiga,
enfermedad de Paget, enfermedad de Afidn poliquistico, sarcaldoais, liralkditis,
sindrome de hiperviscosidad. enfermedad de OslerWaber-Rendu, enfermedad
pulmonar oclusiva crinica, radlacién, hipoxia, preeclampsia, menometrorragia,
endometriosis, infeccion por Harpes simpley, retinppatia isquémica, anglogénesia
carmneana, Herpes Zoster, viia de Inmunodeficiencia humana, pamapaxvirus,
protozoos, loxoplasmosls, v efusiones v edema asoclados con tumares.

La presentt Wmvencidn proporciona también un procedimiento para |a
prevencion o tratamienlo de enfermedades, especialmenta lag enfermadades
mencionadas antetiomente, usando una cantidad eficaz del compusatn da la
farmule {I) =n el polimoarfo .
combinacion con otros agent: racsiticos:

El compuasto de la frmula {I) £n &l polimorio | de esta invencin pueds
administrarse como agenta farmacéwtiop Gnlco o en combinacidn eon uno o mas
agentes farmacéuticos distintos donde B3 combinaclkin no provoca efectos
advarsos inaceptables. Esio puade ser de particulsr relevancla para el tratamisnio
de enfermedadss hiper-proliferativas tales como cancer. En este casp, o
compuestc de esta invencidn pusde combinarse con agemtes citokixicos
cohocldos, inhibldores de la transduccidn de sefiales, con otros agemes anti-

CANCcerosos, o oon antieméticos, asi camo con mezclas y combinaciones do los
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En una realizacidn, el compuesto de la formula (1) en el polimorfo 1 da Ia
presente invencidn puede combinarse con agentes anti-cancerosos cilotéxicos.
Los ejemplos de dichos agentes pueden encontrarse en la 11* Edicion de Merck
Index (1996). Estos agentes incluyen, aunque sin limitacion de ningun tipo,
asparaginasa, bleomicina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino,
colaspasa, ciciofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina,
doxorubicing {adriamicina), epirubicina, alopdsido, S5-fluoruraciio,
hexametilmelamina, hidroxiurea, ifosfamida, irinotecan, leucovorin, lomustina,
mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina C.
mitoxantrona, prednisolons, prednisona, procarbazina, raloxifen, estreptozocina,
tamoxifeno, tioguanina, topotecan, vinblastina, vincristina y vindesina.

Otros famacos citotbxicos adecuades para usar con los compuestios de fa
invencidn incluyen, aunque sin limitacién, los compuestos reconocidos para usar
en el tratamiento de las enfermedades neoplasicas en The Pharmacological Basis
of Therapeutics de Goodman y Gilman {Novena Edicibn, 1996, McGraw-Hill).
Estos agentes incluyen, aunque sin limitacidn, aminogluletimida, L-asparaginasa,
azatioprina, 5-azacitidina  cladribina, busulfan, dielilestibestrol, 2'2"-
difivoradesaxicitidina, docetaxel, eritrohidroxinoniladenina, efinilestradiol, 5-
fluorodesoxiuridina, S-fluoro-desoxiuridina monofosfato, fosfato de fludarabina,
fluoximesterona, flutamida, caproato de hidroxiprogasterona, idarubicina,
interferbn, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, meifalan,
mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L_-aspartato (PALA), plicamicina,
semuslina, tenipdsido, proplonato de tesiosterona, liotepa, trimetiimelamina,
uridina y vinorelbina.

En otra realizacidn, el compuesto de la férmula (1) en el polimorfo | de la
presente invencidon puede combinarse con antieméticos. Los anlieméticos
adecuados para usar con los compuestos de la invencién Incluyen, aunque sin
limitacién, anlihistaminas, bloqueadores del receptor Hy, antagonistas de 5-HT,,
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neurnlépiicos, anticolindrglcos, amtagonlstas de dopemina, amagenisiss de
saraloning, glucocosticoides o cannabinoides. Estos agentes incluyen, suncue sin
Imitackdn, meclozin, dimenhidringtn, dervados de fenoliszin (por ejemplo
tiatilparazin, tiflupromazin)., banzamida o derivados de bancimidazokon (por
gjemplo metoclopramid, bromoprid, domperidon), butirofenonas, escopalamin,
piridexina, clgrfenoxamin, granisetran, ondanselon, fopiselron, y dexametasan.
So da preferancia a los antieméticos: granisetron, pndansetron, opeinsn, o
dexametason.

"Combinacién" significa para las propdeitoe de la invencidn ng solo una
torma de dosticaclon cue conflene todos loe componentes (las denominadas
combinaciones fijas), ¥ paguetes de combinacion que contienan los componentas
separados entre si, sino también componentes que se administran simultdnea o
secuenciziments, sismpre y cuando se empleen para ka profilaxis o tratamianto da
la misma enfermedad.

Los ingredientes activos de la combinacién de acuerdo con ke invencidn
pueden convertirse da una manera canocida an las fomulaciones usuales, que
pueden ser formuiacionea llquidas o sdlidas. Los elemplos son comprimidos,
comprimkios recublertos, piidoras, capsulas, granulos, aarpsoles, jarsbes,
emulsiones, suspensiones, solucibnes.

Como la combinacién de acuerdo con la invencidn sa tdara bien y an
algmnos casos es eficaz incluso a dosficaciones bafas, es pogble un ampllo
Intervalo de varlantes de karmulacian. Par lo Eante, una posibilidad es fonmular los
ingredientas aclivos individualeme de la combinacidn de acuerdo con la invencidn
paor separedo. En este ¢azo, no ea absolutaments necesario amar los ingredientes
actives individuales Al mismo iempo; por sl contrario, la ingesta secuencial pusde
ser verialoas para consegulr ks efectos dplimes. Ex apropiado para dicha
administracién separada combinar las formulacianes de kos ingredisntas actives
individuales. por alsmplo comprimidos o capsulas, emultaneamente juntos en un

envase primario adecuado. Las ingredlentea activos estan presentes en el envase
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primaric en cade casa en reclplenkes diferentes que pusden sar, par sjemplo,
tubos, botellas o ammeas tipo bllster. Dicho emwasado por separado de kos
companentes en & envase primarlo conjurto tambsén s& danomina kit

Las variantes de formulacion adicionzles gque son aderuadas vy preferdas
para ks comhblnacidn de acuerdo con ka imsencian Embién son combinaciones fijas.
"Combinacion fija" pretende significar en esle documents formas tarmacéwticas en
las que los componemtes eskn preeendes juntoe en una proporcidn ja da
canlidades. Dichas oamblinaciones fllea pueden estar, por elemplo, en forma de
solucipnes oralss, awnque prefedblemente son preparaciones farmacéuticas
orales s0lldes, por sjemplo cépaules o comprimidos.

Le Inwencldn ea roflere temblén & composickanes [armacéuticas que
contienan el compuesio da |a férmula {1) en el polimarfe | de la presente invendon
y procedimientos de administracién a un pacieme que o necesite da una
compasiciin farmacéutica da esta Invencidn.

Un pacients, para o proposic de aesta invancian, 4 un mamilero,
induyende un ser humano, en neceskdad de fratamlento pawa la afecckdn o
enfarmedad particular.

Lea composiclones fmrmecéutices de e pressnte Inwenclén estdn
comprendidlas por vm vehiculo farmacauticamente aceptable y una cantidad
farmacétticamente eficaz dal compuesto de la férmula {1} en el poimorfo | de la
presenta nvencikin,

Un vehlculo famacéuticamenée aceptable es cualquier vehlculo gque sen
relativamente na toxico & inocuo para un pacignt= a concentracionas consistentes
ton una actividad eficaz del ingredienta active de manera qua cuakuior sfecto
secundaro atrbulble &l vehlculo no afecte negativamente & ke efectos
beneficiosos del iIngrediente activo.

Una cantidad farmacauticamante eficaz del compuesto es la cantidad cque

produce un resultado o que elerce una Influancle sobre la afeccldn particular cque
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se estd tralando.

El commpuesio da la fdmula (1) en el polimarfo | puede administrarse de una
manera asdecusds, por ejemplo por via pral, parenteral, pulmonar, nasal,
sublingual, lingual, bucal, rectal, dormica, transdérmica, conjuniiva u dtkca, o eh
forma de un implante o stant.

Para estas vias de aplicacion, ks compuestos de la Invencikin pueden
adminigtrarse en formas de administracion adecuadas.

Para administracidn oral. las formas de administrackdn adecuedes son las
que funcionan da acuamda can la tecnica amarior ¥ suministran sl compuesto de ia
formika (I} en o polimarfo 1 de una manara répida yio modificada, por ejemplo
camprimidos {comprimidos recubiertos o no recubieros, por ejEmplo con
recubrimlentos resistentes 8 los jugos gastricos o que trenen disolucian refardada
o qua sen insolubdas y que controdan la iberacion del compuesio de |a invencidn,
comprimidoa que sa disgregan rapidamente en la cavidad oral o peliculasioblaas,
peliculasiiofiizados, cipsulas (por sjemplo cApsulas de gelatira duras o blandas),
comprimidos recubierios de azicar, granulos, pildoras, polvos, suspensines o
Harogoles.

La administracion paremteral pueds Bener lugar svitanda una elapa de
absorcidn (por ejemplo de una manera Imtrevenose, intreertedal, intrecardiaca,
intrasepinal o mtrakimbar) o con inclusidn de absarcion {por ejemplo de una
manera intramuscular, subcutdnea, intracutanea, percutinea o infraperiioneal).
Las farmas da administracidn adecuadas pare la aplicacidn parenteral incluyen
preparaciones de inmyeceian e infusin en forma de suspensiones, liofilizados o
pohvos esteries,

Son adecuadas para las oiras vias de administracion, par ejismplo, formas
medicinales para Inhalackhn {inciuyendo nhaladores de polvo, nebullzadores),
comprimidas para administraciin lingual, sublingual o bucal, paliculas’ohlaas o
capsulas, supositorios, preparaciones para et oido o al oo, capsulae vaginales,

suspenalones acuosas (loclones, mezciss aghedes), suspensiones |pdfllas,
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pomadas, cremas. sistemas terapéuticos transdérmicoa (por ejemplo parches),
pesins, polvos finos, implanies o stenls.

El compuesio de la Invencidn puede converiirse en las formas dae aplicackin

mencionadas. Eeto puede tener lgar de una manera conocida mezciandolo con

$ gxcipientzs inertes, no téxicos, farmactéuticamente adecuadoe. Estos axcipientas

ncluyen vehiculos, {por &jamplo, celulosa microcrstaling, lactosa, manhol},

disolventea {par e|emplo, paletile'ngl'::nles liquidos), emulsionames y dispersantes

o agentes de humectacion (por ejemplo, dodedisulfaie sddica, poloxisorbitan

olegio}, eglutnanies (por ejemplo, pelivinipimolidona), polimeros sintéticos v

1) naturales (por ¢jempla, albimina), establlzadores (por gjempla, antioxidantes tales

eomoa Acido ascarbica}, colorantaa {por elemplo, pigmantos inorgdnicos tales como
Bxidos de hierro) v sustanclas para enmascarar sabores yo olores.

La presante imwencidn proporcipna adicionalmenta medicamentos que

comprenden gl menos &1 compuesto de la formula (1} en el polimorda |, ipicaments

15 junto con uno @ mas excipientes inertes, no taxicoz, fammacéuticaments

adecusdos, por sjemplo aglutinantes, cangas, eic., y al ueo de los miemos para los

propcsitos mencionades anteroimente.

Baséndoge en tdenlcss de laboretorio convendonales conocidas para

20 ovaluar los compusstos (tiles para el tratamiento de cualquiera de los trastornos
menclonedos anterorments, medlente ensayns de oxicidad convencionales v
mediante ensayos farmacolégicos convencionales para det=rminar o tralamients

de Ias sfecciones ikentificadas antesionmente en mamiferos, y comparando estos

resultados can los resultados de medicamentos conoclkios dque se usan pare trakar

lnd
v

estas afecciongs, pusda determingrse fAcimanle la dosis eficaz de los
compuestos de esta Invencidn para el tretamiento de cada una de Ies Indkaclones
dessadas. La cantidad de ingrediente aclivo a administrar en el trataimlento de una
de estae afecciones puede variar ampliamente da acusrdo con consideracicnes

tales como el compueesto particular y la unidad de dosflcackin empleados, el modo
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de mdministracidn, el periodo de tratamiento, | eded vy sexo del pacients tratada, y
la naturaleza y exlansién de la afeccion iratada.

La camtided fotal de Ingrediende ectiva & administrar puede wvariar de
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadaments 200 mgfkg, ¥ prelenblemente
de aproximadamente 0,1 mghkg & aproximadamente 50 mg'kg de peso corposal
por dia. Lna desificacion unilaria puede confaner preferblements de
aproximadamente 5 mg a aproximadamenta 4000 mg ds ngredients activa, y
puede administrarae una o mas veces al dia. La dosificacidn diada para
adminietracion oral prefariblamente sard da 0,1 a 50 mgikg de peso corporal total.
La dosificacion dlarda para adminlstracidn por Inyeceldn, Incluyendo Imyecclones
intravanosas, ntramusculares. subcutanaeas ¥ parenterales, vy &l uso de tecnicas
de Infusitn prefariblamenle serd de 01 a 10 mgkg de peso corporal tobal. El
régimen de dosificacin rectal diario sesd prefedblemende de 0,1 a 50 mgikyg de
peso corporal total. El régimen de dosificacion vaginal diario sera preferibemente
ge 0,1 a2 50 mg/kg de pesa conporal total El régimen de dosficaclon tapica diado
sera prefariblemente de G,1 a 10 mg'kg administrados antre una y cuatrp veces al
dia. La concentrackn transdérmica preferiblemente serd |8 necessra para
mantenéer una dosis diaria de 0,1 a 10 mg/kg. El régimen de dositicacion por
inhalechtn diario aerd preferblements de 0,1 a 1 mgthg de peso corperal tobal.
Okras dosificaciones y cantidades pueden seleccionarse de manara rutinaria.

No pbsiante, an algunos casps puede ser venlsjoso desviarue da les
canmidades espaviicadas, dependiando del peso oorporal, de la wvia de
administracion, dal compoertamiente individual hacia el ingrediente activo, del fipo
de preparacidn y del tlempo o Intervale duranie el que se efectda la
adminssiracion. Par ejemplo, menas de las cantidadee minimas mencionadas
antorkorments puede ser suficlente en algunos casce, mientras que el limie
superior especficado tiene que sobrepasarse en ofros casos. En el caso de
administrackén de cantidades relativamente grandes, puada ser aconsajable dividir

estas en varias dosis individuales durante el dia.
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Procedimiento de preparachin:

La invencidn praoporciana adicionalmenta un procsdimienio'de preparacion
del compuesto de la fdrmula {1} en &l polimorfa |, procesando el compuesto de la
[Grula {1) en al polimorfe Il, obtenido como se describe en & ejemple 1, &n un
dieoivente inarte a una lemperatura de, por ejemplo, de S0°C hasta la temperalwa
de retiujo dal disolvenin, prefesiblemente de 60 a 80°C, en ausencla de cristales de
un solvato del compuesto de la frmula (1), por sjgmplo Bn ausencia de crislales
del solvato de metanol o del aolvako de etencl del compuesto de la firmula {l),
durante hasta w dia. La mezcla se enfrfa da -30°C hasta lemperatura ambients,
preferblemente de -28°C a 10°C, v los rristales e sislan y se secan. El
cempuesto da la fémula {1) se obtiane, de asla forma. en al pelimor o 1.

La Imvenchbn properciona igualmente un procedimianto de praparacién del
compuasto da la fiormula (1) el polimorfo |, procesande = compueslo de la
formula (1] en el polimorfa 1), obtenide como se describe en o sjemple 1, Bn un
digolvanle inerte & una temperatura de, por ejemplo, desde 10°C hasta la
temperatura de reflujo del disclvents, prefariblemente a temperalura ambianle,
durante hasta un die. Posteriorments, la mezcla se slembra con cristalas del
comptiesto de la formula (1} en &l palimorfo (1) ¥ 58 agita ¢ remueve, por ejernplo a
temperatura ambiente, durante de 1 hora a 14 dias, preferblemente de 2 horasa 7
dias. Los cristalas se aislan y 3= secan. El compuesto de la formula {I) e obtiene,
de esta forma, en el polimorfo 1.

La immencion proporciona igualments un procadimianto de preparacién del
compuesto de la formula {I) en el polimerfo |, procesando el compuesto de la
férmula (1) en &l polimarfo I, obtenide como se describe en e ejemplo 1, en un
disolvente inerta hasta qus obiiene o grado deseado da conversion,
preferblemenie hasta la conversldn cuantigthe al pollmarfo |, 51 fuera aproplado,
se afladen cristales del compuesto de la foamula (1) en el polimorfo | Los crislales
rasultantes s aistan y, para retirar €l disolvents presante, se secan hasta pesa

congkante a temperatura ambiente o a una Emperatura elevade, por ejemplo de
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40 a 80°C. El compuesto de le férmula (1) se obtiene, da =eta lorma, en sl
polimorfo L.

Procesando el compuesto de la formula (1) en &l polimorfo Il en un
dispdvants inerts, significa que por ejemplo el compuesto da |a fimula (l) en el
pollmorio |l se disuelve completamente (solucidin} o efla an parte (suspensiin}. La
mezcla pvade, por ejempla. agitarse o remaoverse,

Los disolvenkes inertee adecuados son alcoholes infariores, por ejemplo
melancl, etanol, n-propend, Isopropanol, n-butanol, sec-butanol, isobutanal, o
cetonas talae comn acatona, ¢ alcanos tales como n-pentano, cklopentano, n-
hexano, clclohexane, a lelrahidrofurano, o acetonitrilo, o toluene, o acetato de
atilo, © mezclas de los disolventes mancionadas, 0 mezclas de ks disolventes
mencicnedos con agua. Se da preferencia a mefanal, atanol, n-propanci,
isopropanol, acetona, lewrakidrofurano, acebonitrio, tolvenn, sceteto de elfo,
mezclas de los disolventes mencionados © mezclas de los  disolventes
mencionadcs con agua. Isopropanal, ecetate de etile ¢ une mezcla de los mismos
se usan de la forma méie prefenibla como disclventes inartes.

Se da preferencia a |a preparacidn del compuesto de la formula {1} en el
pelimorfa | procesando e compuesto da ta fdrmula {1} an =l palimarfo |1, shlenido
coma se deseribe en el ejemplo 1, en metanol, ei@nol, una mezda de ambos
disolventes o una mezcla de ambos disolventes con agua, preferiblemerte une
mezcla 1:1 con agua, y agitando o removiendo a una temparalura de desde 50°C
hasta |a temperslura de refiujo del disalvente, preferiblemente ce 60 a 80°C, an
ausancia de crietales de un solvato del campuesta de la farmula {I), por sjsmpla en
susencia de cristales del solveto de metsnol o del solveto de etencl del compuestio
de [a formuda {1). durante hasta un dia. Los cristales se enfrian desde -30°C hasta
Eempereture ambiente, preferiblemenle de -25°C a 10°C, se alslan y se secan. £
compuesto de la térmula {I) se obllene, asl, en el polimorfo |. M&s preferiblemente
86 Usa isopropanol, acatato de etilo o una mezcla da los mismos coma disolvents.

Iguaimenie s& da preferencia a la preparaciin del compuesto de la fannula
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(1) en el polimorfo | procesenda el compuesto de la farmula (1} en el pelimorfo I,
obletido como &2 describe on el ejemplio 1, en mefanal, etanol, una mezclz de
ambos disolventes 0 Uns mezcla de ambas disolventes con agua, y agitando o
removiendo a una tempearatura de desde 10°C hasla i temperatura de reflujo del
disolvente, preferiblamente a temperatura amblente, durante hesla 1 dia. La
mezcka se siembra posterisrmente con cristeles del compuesio da la fidSrmula (1} en
al polimarfo | vy se agita o remueve, por ejemplo & temperatura ambiente, durante
de 1 hara a 14 dias, preferiblemente de 2 horas a 7 dlas. Los cristales se alslan y
sacan. E! compuesio de la formula (t) ee abllene, asi, en el poimarfo |. Mas
preferiblements e usa mopropanol, acetate de eiio o une mezcla de los mismos
como disolvante.

iguaimenta s da preferencia a le preparacion del compuesto de ia fdmula
{I} en el polimorfo | procesando el compuesto de ka formula (1) en el palimorio I,
abtenikdo como sa deaclbe sn &l elemplo 1, en un disolvante Inerte dislinta de
melanod yio etanol, prefardblements isopropancl, acetona, tetrahldrofurane,
acatonitrlto, acetato de etio, tolueno, o una mezcla de los mismos y agitando o
removiendo a una temperaiure de desde 10°C hacta la Eemperatura de reflujo del
disalverte, praledblemente desde temperatura ambiante a 90%C, duranle hasta 2
semangs, prefariblemeante de 1 dia hasta uma samana. Si fuera apropiadn, la
mezcla sg enirla & lamperatura ambiente y los cristales e aislan y se secan. El
compuesto de [a formula (1) se oltiene, asi, en & palimoro |. Mas preferiblamente
B¢ Ura izoprapanol, acetaky de etilo 0 una mezcla de los mismos como disphvente.

E! compuasto de |e fomula {I) puade prepararse igualmente en el polimoido
| calentando &l compuestc de la Krmula {1} en & polimorfo Il hasta de 195 a
222'C, preferiblemente de 195 a 215°C, por ejempla @ una velpcidad de
calentamiento da 10°C a 30°C por minuto, prefariblemente de 15°C & 25°C por
minuiz, ¥ enfrlende posteriorments hagta de 10°C a 30°C, praferiblaments a

termperatura ambiente, por ejemplio 8 una vaelocidad de enfriamiento de 1°C a 4°C

par minuto, preferblemente de 1°C a 3°C por minuto,
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El compuasty de la farmula () en el polimorfo |l pueds prepararée
procesantdo el compuasto da la [Ganula (1) en 8l pelimorfa Il en un disolvente
inarte, por ejernple metanol, La flikracidn se realiza después de 1 dia a 1 eamana.
y 8l producta se seca vy se trata térmicamente 2 de 145 8 160°C duranta de 16
minutes a 1 hora. El compuesto de la #amula {I) se obliana, asl, en e polimoro I

El solvalo de metanol del compuesto de la férmule (I} puade prepararse
procasanda €l compueslo de la formula {1} en el polimorfo 1| 6n metanol. Daspués
da 1 semana, &6 realiza la fitracion, ¥ el products 3¢ seca y se almacana en una
atmbsiera de metancl durania d& & horas a 1 semana El solvale de metanol del
compuesia de 1a fonmulg {I) se obtlene, asl, con un contenido de metanal del 4,8%
€n peso.

El solvato de etanol del compuesto de la fonmula () pusde prepararse
procesando 6l compuesta de ka frmula {I) en el polimarfo Il en etangl. Después de
1 semana, se realiza B filtracién y el producty se seca. El solvato de stanol del
compuestn de la f&rmula (1} se obtlene, asl, con un factor de etanol del 8,7 por
cienko e peso.

Los procedimlentos se resllzan genemimente a presién atmosférica. Sin
embargo, también ea posiNe trabajar & una presian elevada o 8 una presion
redducida (por elemplo en un Intervalo de 0.5 a 5 bar (60 a 600 kPa)).

Los datos de peso en lps ensayos y en 03 eeimplos que siguen son, a
mengs que se indique ctra cosa, porceniajes en peso, las partes son partes en
peso. Las proporciones de disoventes, proporclones de diluckdn y los datos de
concentracion de las soluciones liquidofliquids se basan an cada caso &n el

vglumen.
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Elsmplos de trabaio

Los termogrames se obtuvieron usendo un calorimetro de exploracion
difarengial DSC 7 o Pyns-1 y anakzador termogravimétrice TGA 7 de Perkdn-
Elmer. Los dilractogramas de rayos X 5o reglatraron en un difractdmetro de
ranamigicén Stoe. Loz espectros IR, FIR, NIR ¥ Raman se registraron usando
aspectrémetros de Fourier IFS 88v (IR, FIR), IFS 28N (NIR) y RFS 100 {Raman)]

de Bruker.

Elsimplo 1: tosilato da d-44-[1{[4-clora-3-

carboxamfda gn ¢l pelimerio O
Se cargan iniclaimente o903 g de 4-[4-[{{{4-clorp-3-

(tttiuarometilifienil]aminojearboni iaminolfencod}-N-metipiridin-2-carboxamida,
praparada como se describe en el documento WO 00/42012, en 2700 ml de
gtanol. Sa disueiven 451,7 g de dcldo p-loluencsulfdnk:o monohidrato an 1340 g

de etanal y se afadan gota a gota a temperetura embienle. La suspensidn g6 aglia
a temperatyra embients durante 1 hora, después se mtira por fillracién con
succkin, y el residuo e lava tres veces con B30 ml cada vez de etancl. El secado
ga maliza a 50°C a presion reducida con suministro de aira. Se obtlenen 11286 ¢

del compuesto dal titulo en al palmarfo 11
Eismplo _2: Praparaclén___ge tosllato de  4-44-[{{[4-clorg-3-

nileminofanoxi}-N-metll

carboxamida gn gl pslimorfo |
Ejempla 2.1

Se calentan 5 mg de |a sal fosilato des 4{4-[{{[4-coroud.
{riflucrometilyfenillaminojcarbonil Jaminclfenoxi}-N-metiipiridin-2-carboxamida an al
polimorfe 11 a2 200°C a una wvelocidad de calentamlento de 20%Vmin ¥y
posterionmanta se enfria & temperstura ambieme a una velpedad de enfrdamients
de 2°Cimin. La muesia se ansaya termcanaliticamemnte (DSC) v comesponde al
eompuesto dal tiulo en el polimorto 1.
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Ejemplo 2.2

Se disuelven 75 mg de la sal tosilato de 4-{4{({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenflamino}carboniljamino}fenoxi}-N-metiipiridin-2-carboxamida en el
palimorfo || en 10 ml de etanolagua (1:1) a aproximadamente 80°C y se filtran. La
mezcla se divide en dos muestras y la muestra A se cristaliza en un refrigerador a
+8°C y la muestra B en un congelador a -20°C. Después de la vaporizacién de las
mezclas de disolvente, se ensayan termoanalllicamente (DSC) los dos cristalas de
las muestras A y B. Ambas muestras corresponden al compuesto del titulo en el
polimorfo 1.
Ejemplo 2.3

En cada caso se suspenden 400 mg da la sal tosilato de 4-{4-{({[4-cloro-3-
{trifivorometilfenillamino)carbonil)amino]fenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en el
polimorfo Il en a) 8 ml de metanol y b) en 8 ml de etanol y cada uno se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. Cada una de las suspensiones se siembra
con 2 mg del compueslo del titulo en el polimorfo | y posteriormente se agita a
temperatura ambiente durante 1 semana. Después de Ia filiracién, los residuos
sélidos de las dos muestras se secan a temperatura ambients. Cada uno de los
residuos se ensaya termoanaliticamente (DSC) y comesponden al compuesto del
titulo en el polimorfo I.
Ejemplo 2.4

Se suspenden 200 mg de la sal tosilato de 4-{4-[{{[4-cloro-3-
(triflucrometil)feniljamino}carbonil}aminojfenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en el
palimorfo Il en 5 ml de etanolfagua (1:1 v/v) ¥ se agitan a temperatura ambiente
durante 2 horas. La suspension se siembra con 2 mg del compuesto del titulo en
el polimorfo | y posteriormente se agita a temperatura ambiente durante 1 semana.
Después de la filtracién, el residuo sélido se seca a temperatura ambisnte. El
residuo se enseya termoanaliticamente {DSC) y comresponde al compuesto del
titulo en el polimorto 1.
Ejemplo 2.5
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En cada caso se mezclan 50 mg de la sal tosilato de 4-{4-[{{[4-cloro-3-
(trifluoromelil)fenilJamino}carbonil)jaminojfenaxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en el
polimorfo Il con 2 m en cada caso de a) isopropanol, b) acetona, c)
tetrahidrofurano, d) acelonitriio, @) acetato de etilo y f) tokieno, y en cada caso se
agitan & tamperatura ambiente durante 6 dias. En el caso de c) tetrahidrofurano y
f} tolueno se afiade 1 ml adicional del disolvente particular. Cada una de las
suspensiones se fitra y los residuos pariculares se secan a temperatura
ambiente. Cada uno de los residuos se ensaya por difractometria de rayos X y
corresponden al compuesto del titulo en el polimorfo .

Eijemplo 2.6

Se suspenden 200 mg de la sal tosilato de 4-{4-[{{[4-cloro-3-
(tritluorometilfeniljamino}carbonilyaminolfenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en el
polimarfo 1l en 4 ml de tolueno y la suspension se agita a 80°C durante una
semana. Después de enfriar a temperatura ambients, el residuo se filtra, se seca a
temperatura ambiente y se ensaya mediante difractometria de rayos X. El
compuesto del titulo se abtiens en el palimarfo .

Ejemplo _ 3: Preparacién __de _ tosilate de _ 4-{4.[{{[4-clorp-3-

trifluorometilifenillaminolcarbonillami no -metilpiridin-2-

arboxamida olimorfo il

Se suspenden 35 g de la sal tosllato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(rifluorometilfenillamino)carbonil}amino)fenoxi}-A-metilpiridin-2-carboxamida en el
palimorfo Il en 15 ml de metanol y se agitan a temperatura ambiente. Después de
una semana, la suspensidn se filira y al residuo se saca a temperatura ambiente.
Posteriormente, el producto se trata térmicamente a 150°C durante 30 minutos. El
residuo se analiza por difractometria de rayos X y corresponde al compuesio del
titulo en el palimerfo ll.

Ejemplo 4: Preparacién del solvato de metanol del tosilato de 4-{44{{[4-¢cloro-

3 oro l)ifenillamin rbo minclifenoxi}- atilpiridin-2-

carboxamida
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Se suspenden 35 g de la sal tosilato de 4-{4-[({{4-cloro-3-
(trinuorometil)fenil]amlno)carbonil}amho]fenoxd}-N-motipiﬁdln-z-carboxanﬁda en ol
polimorfo il an 15 ml de metanol y se agitan a tamperatura ambientes. Después de
una semena, la suspension se filtra y el residuo se seca a temperatura ambignte.
Posteriormente, el producto se almacena an un desecador con una atmosfera de
metanol durants un dla. El residuo se analiza por difractometria de rayos X y
corresponde al solvato de metano! del compuesto del titulo con un contenido de
metanol del 4,8 por ciento en peso.

mplo §; Prepa n del solyato de etano| del tos|lato de 4 4-cloro-3-

Se suspenden 3 g de la sal tosilalo de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometiljfeniljamino}carboniljaminc]fenoxi}-N-metilpiridin-2-carboxamida en el
polimorfo it en 15 m! de etanol y se agitan s temperatura ambiente. Después de
una semana, la suspension se filira y el residuo se seca a femperatura ambiente.
El rasiduo se analiza por difraciometria de rayos X y correspande al solvato de
etanol de! compuesto del titulo con un contenido de etancl del 6.7 por cienlo en

peso.
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Tabla 1: Calori ad ergncipl imetria

Polimorio irmoro | Polimorfo ' Solvatode | Sofvalo |

| ! ] metanol de etanol
Ponto de Tuaidn 1223 - T | m
194+ ' 187-190 . .
FC] *
Pérdida de masa
<05 <05 <05 48 6.7

[% en pesc)
= fusidn a descomposicion —

** = punto de convarsién

e Sep— S A S B S— ————— T -
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Tabia 2: Difractometrfa de ravos X
I ‘Reflexiones
FPolimorlo I~ [ Polimorts T 1~ Polimors T |~ Soivalo de T Solvato da |
[2 theta] {2 theta] {2 theta} metanol atanol
(2 theta] (2 theta]

[T 44 73 7T 80 79
10,7 8.8 8,5 8.4 6.4
111 10.5 9.8 8.3 8,3
114 124 10.6 11,2 8.5
116 12.8 12,0 12,2 112
12,2 13,1 12,3 13.0 12,0
12,8 13.4 129 134 12,2
13,2 13.8 134 158 12,8
148 14,0 13,5 16,3 134
18,5 14,7 154 16,9 15.9
16,7 16.5 16,0 17.7 16,1
17,7 15,7 18,5 18,3 16,8
179 159 16.9 18,7 174
1828 164 17,3 18.0 7.7
19,3 170 17.8 194 18,1
19,6 17,8 18.7 20,2 18,3
20,1 179 188 20,5 18,6
20,5 183 19,3 20.9 18,8
20,8 19,3 19.9 214 194
215 20,2 20,3 217 20.0
21,7 208 20,8 22,3 204
223 21.1 21,2 224 210
225 219 216 238 212
229 226 225 24,0 21,5

S ———r
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Reflexiones
| PolimortaT | Polimoifo T [ Polmodo Tl | Solvato de | ~Solalode
{2 theta) [2 theta) [2 theta] metanol etanol
[2 theta} [2 theta]

~ 284 — 228 23,0 ~244 21,7
237 23.2 23.4 24,7 223
24,0 24,0 24,2 24,9 24
24,5 246 24,5 26,2 22,8
25.1 25,4 248 25,7 233
254 25,8 25,2 28,0 23.6
26,0 26,7 25,9 26,1 23,8
28,4 271 269 26.4 24,3
26,6 282 27,5 26,9 24,7
27.0 28,4 27.7 270 25,3
27,6 29,7 28,2 27,5 25,8
28,2 30,7 29,2 27,7 259
28,6 314 294 28,1 26,4
28,8 32,5 208 283 26,9
29,3 33,4 30.3 28.8 273
29,8 34,7 31,4 29,1 276
29,9 35,0 32,2 29,7 28,3
30,8 359 33,5 30,2 28,8
31,2 36.5 34,0 304 291
31.8 352 30,7 29,5
31,8 36.1 30,8 20,7

321 37,2 314 30,2 ;
324 T 31,6 304
327 21,9 30.9
33,1 32,3 31,4
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T T TTReflexones |
 Polimorto | Polimarfo [ | Palimorto T [ Solvatode { Solvalo de
[2 theta] [2 thela) [2 theta] metanal atanol
[2 theta] [2 theta]
338 3205 300
34,2 32,9 32,6
34,6 334 32,9
5,4 33,8 33.2
35.7 34,0 337
7.1 34.2 33,9
34,5 34,5
M9 355
38,2 38,0
36,6 36,3
37.2 36,6
37.7 371
a7.7
“Tabla 3 Espectroscopla IR -
Pico maxima
 Polimarfo1T™ Polimorfioll | Polimorfio I | Solvalo de Solvalo de |
fem™) [em™] [em] metanol etanol
fem™) [em™ |
3390 3315 — 3374 3T — 3313
3289 3277 3280 3098 3237
3256 3108 | 3250 3072 3087
3212 3073 3081 2948 2980
3144 2044 2955 2836 2895
. 3113 1908 1917 1712 1710
3080 1718 1715 | 1692 102
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— Pico mAximo
™ Polimoro Polimorfo It ~T_ Polirnorfo 1l “Solvalo de Soivato de ™|
fcm™) fcm™] [em™) metanol atanol
fem] [em™)
- 2043 1696 16T 1832 1633
1908 1632 1632 1608 1607
1724 1597 1604 1548 1545
1689 1547 15651 1506 1506
1630 1521 1539 1483 1483
1611 1506 1526 1464 1465
1598 1486 1503 14086 1408
1558 1468 1484 1337 1337
1629 1403 1461 1314 134
1506 1333 1418 1287 1286
1485 1307 1404 1258 1258
1458 1287 1385 1232 1234
1419 1255 1337 1193 1M
1401 1237 1308 1170 117
1327 1206 1284 1140 1140
1310 1189 1258 1128 1115
1281 1163 1234 1116 1044
1256 1135 1209 1030 1035
1239 1125 1189 1017 1006
1220 1116 1178 1008 947
1188 1031 1140 947 925
1182 1007 1127 925 896
1132 944 1118 904 879
1117 820 1034 877 861
1032 900 1010 848 849
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Pico mAxine
" Polimorio 1 Polimorfo I ' Padlimorfo I | Salvato de Solvato da
fcm™] [cm™] fem™) metanol etanol
fem] (om™)
1008~ — B8O 7 g3 830 |
950 843 920 822 823
939 827 900 779 778
922 813 877 744 744
879 787 842 720 721
848 779 834 71 711
822 745 825 683 682
777 720 818 863 663
748 708 776 617 992
721 884 744 591 570
71 660 724 571 562
681 568 710 561 533
662 552 683 534 510
565 544 663 509
553 505 572 488
533 564 468
513 648 442
509
484
469
443
!

-y S BN B Y S N e




Tabla 4: Espectroscopia Raman

Polimorfo I
[cm™]

3100
3068
2986
2951
2925
2817
2577
1723
1689
1613
1606
1556
1529
1508
1442
1419
1401
1369
1328
1310
1278
1267
1245

T |
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~Pico maximo ]
[ Polimorfo Il ;, Pollmario Il | Solvalo de "Solvalo de

fem™] fcm] metanol etanol
fem™] fem™]

3115 3107 T, 3088 1 3094
3095 3069 3066 3068
3064 3016 2929 3048
3052 2058 2838 2977
2924 2930 1711 2027
2812 2883 1668 2884
1719 2814 1608 2812
1696 2741 1548 1710
1608 1715 1507 | 1690
1604 1690 1408 1635
1550 1632 1386 1607
1521 1805 1334 1547
1507 1587 1313 1508
1414 1549 1299 1461
1402 1504 12686 1406
1376 1475 1235 1385
1334 1448 1213 1334
1312 1413 193 | 1313
1268 1404 1172 1299
1255 1388 1114 1288
1234 1334 1033 12684
1207 1310 1004 1235
1161 1284 925 1213
1136 1265 863 1104
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“Plico méximo 1
“Polimodfo T |~ Polimerfo IT | Polimodo Il | Solvalode | Solvalode !

[om™] [em™ fem™] metanol etanol

[em™) [em™
1212 116 — © 1236 819 1168
1188 1103 1215 802 1141
1163 1031 1180 786 1113
1134 1009 1161 746 1033
1117 944 1120 721 1017
1032 922 1108 684 1003
1010 858 1034 663 925
922 825 1009 638 891
880 813 926 618 862
862 798 860 556 850
824 787 815 492 819
802 746 801 442 802
789 718 785 397 786
748 684 746 372 779
722 662 716 359 748
662 836 883 339 720
683 560 663 310 694
663 553 637 207 684
6837 619 235 663
552 553 176 638
492 510 130 616
471 481 108 590 |
445 443 553
436 418 512
423 49
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B Pico méximo 7
[ Pdlimorio I, Palimorfo I | Polimodo T | Solvalode | Solalode |
[fem™] [em™) [em™) metanol etanol
[em™) [em™)
[ T 399 459~ |
390 442
367 396
313 367
305 373
, 292 362
231 353
337
313
306
295
237
217
1/
109
|
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Tabla 5: Espectroscopla FIR
f Pico m&ximo

[ PolimodoT [~ Polimodo Il T Polimorio T Solvatode |~ Solvaloda |
fem’?] fcm™] fem™ metanol etanof
fem™] fem™)
705 r /T A 50
470 468 468 468 469
458 457 443 460 459
445 443 432 442 441
436 429 423 433 433
423 413 417 425 428
408 400 396 3g7 396
399 386 381 386 387
368 366 370 372 a73
356 345 358 358 353
321 321 351 351 337
304 304 335 338 . 318
' 291 203 309 316 204
252 255 301 296 280
238 237 290 280 ' 266
210 213 255 252 252
173 180 241 236 237
120 175 224 216 216
14 156 210 178 180
137 177 146 168
106 147 114 152
108 104 143
99 116
106
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— Pico maximo
[ Pdimofol | Polimorfo il | Polimoria T | Solvelode ' Tolvatode ]
fem™] fem™] fem™] matanol etanol
fem] fem™)
—57— |
93




Tabla 6: Especiroscopia NIR

kL)

A5

Fico maximo !
~ Polimofo ! '~ Polimorfo T | Folimordo Il | Salvalo de | Solalode |

fem™] fom™] [em™] metanol atanal

fem] fom™)

T 6820 140 T o3 8829 “B828

8407 8395 8420 8424 8442
8186 8167 8200 7191 7191
7182 T122 7155 6421 6631
6934 6111 6658 8081 | 6422
6664 6017 6510 6024 6073
6494 5974 6432 5064 6022
6087 5914 6108 5896 5962
6030 5789 6023 5555 5891
5088 5746 5691 5288 5785
5934 5641 5793 4908 5287
5861 5555 5739 4661 . 4908
5747 5501 5652 4608 4659
5648 5330 5262 4574 4605
5338 5218 4982 4404 4572
4984 4895 4919 4329 4421
4914 4789 4847 4278 4346
4791 4661 4788 4207 4259
4691 4608 4708 4174 4202
4573 4563 4666 4080 4170
4399 4512 4571 4057 4096
4312 4403 4409 4080
4275 4275 4344 4051
4208 4226 4305

L IR Y]




- —Pollmorfa T |

fem™]

40
| Pico m&ximo
| Polimorio I~ Polimorfo Tl | Solvalo de Solvato de
fom™] [cm™) metanol etanol
fem™) fem™)
— 4155 4282
4005 4227
4064 4200
4091
4063

Zle
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Habiendo descrilo la invencién como antecede, se dedara como propiedad
lo contenido en las siguientas

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

en el polimorfo |.

10 2. Una preparacidon del compuesto de la férmula (1) en el polimorfo I, que
comprende procesar el compuesto de la férmula {Ij en el polimosfo Il en un
disolvente inerte hasta la conversién cuantitativa al polimorfo |.

3. La preparacidn del compuesto de la farmula {I) en el polimorfo | de la

15 reivindicacion 2, en la que el compuesto de la formula (1) en el polimorfo Il se
procesa en un disolvente inerte y se siembra con cristales del compuesto de la
férmula (1) en el polimorfo 1,

4.  La preparacién del compuesto de la formuia (1) en el polimorfo |, en la que el
20 compuesto de ta férmula (1} en el polimorfo il se calienta hasta de 195 a 222°C a

una velocidad de calentamiento de 10 a 30°C por minuto y posteriormente se

enfria a de 10 a 30°C a una velocidad de enfriamiento de 1 a 4°C por minuto,

5. Un compuesto de la formula {I) en el polimorfo | para el tratamiento de
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traslomos que presentan procesas anormales de anglogénesis o
hiperpermeabilidad, enfermedades de médula 6sea, carcinoma o crecimignto de
células carcinogénicas.

8. Un compuesto de la férmula (1) en el polimorfo | de acuerdo con ia
reivindicacién 5 para el tratamiento de leucemia o para el tratamiento de
carcinoma de pulmon, de pancreas, de la glandula tircides, de rifidn o del intestino.

7. El uso del compuesto de la formula (I} en el polimorio | para ia preparacién
de una composicion farmacéutica para el tratamiento de trastomnos que presentan
procesos anormales de angiogénesis o hiperpermeabilidad, enfermedades de
médula dsea, carcinoma o crecimienio de células carcinogénicas.

8. El uso del compuesto de la férmuda (1) en el polimorfo | para la preparacidn
de una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 para e
fratamiento de leucemia o para ol fratamiento de carcinoma de pulmén, de
pancreas, de la glandula tiroides, de rifidn o del intestino.

9. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesio de la formula
{1) fundamentalmante en el polimorfa | y sin fracciones significativas de otra forma

del compuesto de la fdrmula (1).

10. La composicién farmacdutica de acuerdo con la reivindicacion 9 que
contiene mas del 90 por ciento en peso del compuesto de la formula (1} en el
pofimorfo | respecto a la cantided total del compuesta de la férmula (1) presente en
ia composicion.

11. La composicién faimacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 9

o 10 para el tratamiento de trastomos.
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12. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 9
a 11 para el tratamiento de trastornos que presentan procesos anormales de
anglogénesis o hiperpermeabilided, enfermedades de médula 0sea, carcinoma o

crecimiento de células carcinogénicas.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 9
a8 12 para el tratamienio de leucemia o para el iratamiento de carcinoma de
pulmdn, de pancreas, de la glandula tirokdes, de rifidn o del intesting.

14. La compesicion farmacéutica de acuerda con una de las reivindicaciones 9
a 13, que comprende uno © mdés excipientes Inertes, no tdxicos,

farmacéuticamente adecuados.

15. Un procedimiento para el tratamiento de trastornos que presentan procesos
anomales de angiogénesis o hiperpermeabilidad, enfermedades de méduls dsea,
carcinoma o crecimiento de células carcinogénicas, usando una cantidad eficaz
del compuesio de la férmula (1) en el polimorfo | o de una composicién
farmacéutica como se ha definido en una de las reivindicaciones 9 a 14.

16. El procadimiento de acuerdo con la relvindicacion 15 para el tratamiento de
leucemia © para el tratamiento de carcinoma de pulmdn, de pancreas, de la

glandula tircides. de riflén a del intestino.

17. Un compuesto de la férmula (1) en el polimorfo |, que puede obtenerse
disolviendo o suspendiendo al compuesto de |a férmula (I} en &l palimorfo Il en un
disolvante inerte ¥ agilando o removiéndolo hasta la conversién cuantitativa al
polimorfo I.
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18. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidn 17, que
puede obtenerse disolviendo o suspendiendo el compuesto de la férmula (1) en el
polimorfo || en un disolvente inerte y sembrandolo con cristales del compuesto de
la férmula (1) en &l polimorfo |

19. Una combinacién que comprende el compuesto de la férmula {I) en el
polimorfo | y uno @ mas agentes famacéuticos distintos.

20. La combinacidn de acuerdo con la reivindicacion 19 en la que el uno 0 mas
agentes farmacéuticos distintos son agentes citotdxicos, inhibidores de la

transduccidn de seflales, agantes anti-cancerosos, o antieméticos.

21. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 9

a8 14 que comprende uno o més agentes farmacéuticos distintos.

22. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 en la que
e} uno o mas agentes farmacéuticos distintos son agentes cilotdxicos, inhibidores
de la transduccidn de sefiales, agentes anti-cancerosos, o antieméticos.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogord,
2020
Doctor (a)

FERRERDO EMILID

Apoderado(a) y/e Reprosontante de
BAYER HEALTRCARE AS.

REFERENCIA Radicacién No. 7 31445
Bolicitud intornacional PCT/EP2005/010119
Pocha inicio fasa nacional 29/04/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430
Ofiocio No.

Lov 5883

Como resultade «dol examen de forma, ronlimado con fundamento en ol articulo 318 da
la Doolsién 486 da la Comipidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado do
Cooperacién en Materia de Patantes (PCT), regla 51 bis dal Reglomento y Circular
fnica de la Suparintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

i. La solicitud no contiene la copia del documanto an que canata la cosifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a pu causante. {(Art. 26-k}
Decismién 486. Cuamdio =sa trate de documentos otorgados en ol axtranjero, deben
legnlizarse de conformidad con lo dispueste por los articulos 259 y 260 dal Cddigo
de Procedimiento Civil.

En cunplimiento da 1o dispuesto poxr al articulo 39 de la Decisifn 486, Be le
requiere para gue dentro del t#rmino de dos masea giguiontes a la fecha da
notificaciém del presente oficio, complete los roquisitos antariormente enunciados.
En ¢cAsO0 de no dar cumplimiento al presente roquerimiento, la aolicltud se
considarard abandonada y perdard su prolacidn.

Notificquese ol presents ofiecio
o), del capitule

forma a lo dispusstd ¢n ol numeral 5.2, literal
o primorc de la Cirenlar Unica Xo.l0 de 2001.

El anteritr 2. fuo notificado por fijacién en 1lista do



