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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

o ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:

X Patente de Invencién [l Patente de Modelo de Utilidad

& Capitulo |. | [:I Capitulo ll
Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA|  IDENTIFICACION
@ N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS,

LTD.
SOLICITANTE | ce. [0 wr [
(71) Direccién: =~ Turnhoutseweg 30, B-2340| g D otro [ ]

Beerse, Bélgica y EastGate Village,
EastGate, Little Island, Co Cork, Irlanda.
Nacionafidad o Domicilio: Beerse, Bélgica y Cual

Co Cork, Irlanda. Namero

Lugar de Constitucion; Bélgica.
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701

E-mail:_jllcco@lioredacamacho.com

0 Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE o
| c.c. NIT
| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5,| CE. [] oOtro
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia . :
O APODERADO _ |
“ Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Namero 39.690.713 TP §3.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho com

@ Nombre: STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef; VANDECRUYS

R : TA lisabeth PMA
INVENTOR(ES) Hggﬁ; nlf’eetru.s‘. Gerebern; STAPPERS, Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex,

(72)
Direccién: ¢/o Janssen Pharmaceutica N.V., Toumhoutseweg 30, B-2340
Beerse. '
Nacionalidad o Domicilio; Bégica.
() PCT (86) "
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/054341 Fecha: _02/09/05 .

Publicacion Internacional No._WO 2006/024667 A1 Fecha: _09/03/06

Titulo (54) “FUMARATO DE 4-((4-((4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-
PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO"

-Ca Clasificacién Internacional (51)4ﬁ§= §14505‘4// A@PZ’)I/’('X

. Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha ~_(31) Numero de Solicitud
MY 02/08/04 P120043578

SI ‘ NO D EP 03/09/04 PCT/EP2004/052028
EP 25/02/05 05101447.0

. Comprobante de Pago No. 07-14,3§§ o Fecha: _19-02-07
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitu

Documento que acredita la existencia y representacion legal c

Documento de Representacion Legal. (Poder Janssen Pharm

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, rei

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resume

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabi

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

\
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradncionales ‘ l
N

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente ¢on la invencion de esta solicitud.

\
. \
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaq‘:ional ;
Otros: Reporte de Blsqueda internacional con su traduccién Publica ién con su traduccién, Capitulo Reivmd:catonb

como fue originalmente presentado en fase Internacional con su
Anexo Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.

d.
sando el solicitante sea persona juridica. 3

ceutica N.V.) |
|

indicaciones, dibujos)

, descripcién, reivindicaciones)

idad.

o titulos obtenidos en el extranjero poryy

‘
\
i
|
|
\

duccién, Opinién Escrita con su traduccion y
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El documento que - acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215

b
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N.V., una sociedad organizada y existente .de
.|conformidad con las leyes de Bélgica.

con domicilio en Turnhoutseweg 30
' B-2340

Beerse, Bélgica.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
'Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderadgs que cualquisra de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todes los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicade; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos ¥ presentar  desistimientos;  formular
descripcionés, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciohes, - renunciar total o
parciaimente a los. registros, ‘abonar todos los
impuesins y cuotas: y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los docurnentos
y valores, dando el descargo “respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; -y-“gn: ‘caso- de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a'los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, v por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

- Agimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
prolocolizacion de este documento y de cualquier
podet que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y lirmado

ok X
J P N ¢
L 7 -4Los abajo firmados, JANSSEN PHARMACEUTICA The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V., a corporation organized and existing under the
laws of Belgium.

Turnhoutseweg 30
B-2340
Beerse, Belgium.

domiciled at

hereby  appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file. amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, whete the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers,to make
arrangements, to submit to arbitrators, to\gesist o
collect, to appeal and, in short, with all such further *°
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vglid and -.good all that said
representatives and/or the agents by any one of thern -
appointed may do for our benefit.

PE BOGOTA, HAGO CONR
FOTACGRIA COINGIDE Cf

and/or GUSTAVO: T
SANTAMARIA and/or E
for protocolization of thi

of attorney by any one ¢ B
before the Office of Indusgrial Property! LA% 10
Given and signed this

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CER’TIFICADO NOTAFIIAL (SOCIEDAQ)

S Bélgica

(58

" de 200 , comparecié
A X Sy aquien conozeo y -
.dg qulen me oonata que ﬁrmé elanterior documento,

 lgyes de Bélgica, domicillada - en la ciudad . de

o 7 duragidn que aln no ha terminado, que éjorce su
T objeto social; conforme- a-las leyes de. Bélgica,

gue, el declarante estd autorizado por dicha
. Compafila: para_conferir este poder:: que el _sello
. estampado por é| al pie dé tal poder, en nombre.y en

" representacién de la expresada Compafila, es ef

- sello oficial de ella; y qus el objeto para el cual se
" del de la sociedad.

~incorporaeién ﬂrmados en.
~rgonfecha & |

... gonformidad con. la. ieglslacién -dedicho Pals, la

- anterior  declaracién juramentada. . es . prueba:

e mefms o verdadems, de io cua! da fe.

"Notéry_ Fubtié:_ ;(;Notaﬁd Pﬁbiico)._

'..'eemn door cns, Jozaf COPPENS. notarts

“voor._echtverklaring van' de handiskeniog

SR LR ST T W) N T TR R

vm::r. dg T A Do
SN pag nogs. Jozet OOPPENS, mn.iﬁ

eSsident 8 P 2350 Vosselaar, Bel pour
mi*tommn do i s!gznm du

_\‘{mm!!"w M 1__(1 "M L&« \_‘

- Beerse

.personaily _ P
.came Tl _

o me known, and _known to me o be tha person who R
- signed the foreg ng instrument, who being- by me

- -duly swom dtd - and say that heis the - e

: ~of JANS&EN- R I

5 'PHARMAGEUTIG N.V., the cormpany named within, oo

" @ Corporation organized and existing under the laws
" of the Belgium, ‘amlcnled at the City of ' Beerse,

- logally constituted for a peﬁod of tenure not yet .
. - -expired, which exercises iis corporate purposes

' aceordmg fo.the laws

I8 authorized by said Company to confer this power of

o é quien debidamente juramentado dec!ard ¥ dib quée'b -

o de " . JANSSEN ‘. :

‘PHARMACEUT!CA N.V., ld compaﬁfa nombrada.en .
- ¢l -documento que antecéde, " una sociedad
deb»damente organizada y existente conforme @ las

. Besrse, legalmente constitlida para tn perfédo de

" confiere aste’ mstmmento astg comprendido dentro _

Company. =
- The undersigned N tary Public has sean the artwlss

‘El stisorito Notarid ha. wsto !oa Estatutns de |
o : oﬂncmpemhon of

v oemﬁcsa que de =

“guficierite de que los hachos sobre qua elia versa son.

verblijvendo' te- B2350 Vossglaar, Belgis - R

_ NdTABlAI-,j_CEHT‘,

Belgium .~

On thig - '-_d-fa‘y .

of. Belgiui, that the deponent
sttornay; * that the. seal affixed hereunto by the

deponent in- the| name and on behalf of said .
* Corporation Is the eorporate seal thereof; and thatthe
purpose- for which- this ‘instrument is ‘granted  is-
a ccrporata purposes of the__

included.  within’

icl C:orparation exacmsd at
L yun erdateef

4. is voorzien van het zegel/ de stempel van:  Notaris -

“APO

. (Convenic van Doh Haag van S oktaber 1961) -+~ 1S/ S] 2

bl

r echt verklaard- ~ .

3. handelend in de hoedanigheid van:

5 TeBrussel 6.0p:

S , and haraby ‘

--eertiﬁes that under the laws of said County the .

o foregoing acknowl dgment s sufficient proof that the
‘ ed are true, whuch he atteats' o
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RECHTBANK VAN KOGPHANDEL ' 4/

. AKTEN VAN ONDERNEMINGEN .
A - . NIEUWE KAATL 41 - 2300 TURNHOUT _ '
_ — RIFT ¥ /ING
KOST:30.00 . euro Rep.nr.2004,00307 ROR.426

ordergetekende Griffier van de Rechtbank van Koophandel, zitting houdende te Turnhout,bévestigt dat
Naamlozé Vennootschap JANSSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV),met maatschappelijke getel
te 2340 Heerse,Turnhoutsewsy hr 30,ingeschreven is in het handslsregister te Turnhout onder nr 4.203,
en gekand bij de Kruispunthank van Ondernemingen onder nr 0403.834.160, werd opgericht veoor het zmbt
van Notaris Fernand Dierckx te Turnhout op 23 oktoher 1934. .
De vennootschap kan ook binnen het kader van haar onderzoeks- en ontwikkelingsdwisie de handelsnaam
*Jekinson & Johnson Pharmaceutical Research & l)evelopment" gebruiken.

He .xatschappeliak kapitaal van de vennootschap bedraagt vi:}ft:ig ,miljoen tweehonderdduizend -
(50.200.000) Eure. »

De maatschappelijke doelstelling is: alle handelingen die rechtstreeks of onrechtstreeks verband
houden met het wetenschappelijk onderzoek, het aankopen, de fabricage, de conditionering of het
wedervorpakken, de vertegenwoordiging.het: licentiegeven of het in licéntie nemen,de - verkoop, de

aanvetwante produkten, alsmede medische, veterinaire, hospitaal- en laboratotariunbenodigdheden, wvan
slectronische apparatuur en hun onderdelen, waarondér begrepen computers, bestemd voor commerciéle,
finanecidle en . industrigle ondernemingen, +van textielwaren, voedingswaren, plastiekwaren en

pakkingswaren;het deelnemen, in de ruimste betekenis op alle mogelijke wijze din andere op te

andels of financigle bewerkingen ; roerende of ‘onroerende, die rechtstreeks of onrechtstreeks met het
vapbschappelijk doel wverbandhouden, met inbegrip van het steéllen van alle daden van beheer en

< llier Dirk, geboren op 16.02,1956, wonénde ta& E‘azant:enlaan 20, B-2610 Wilrijk

De Chaffoy de Courdelles bidier, geboran op 19.11.1952, wonende te Karel van Nyenlaan 4, B-2340 Beerse
Hex Rend, geboren op 15.03.1951, wonende teé Dorpsveldstraat 200, B-3280 Diest :
Lauwers Ludo, 27.09.1951, wonende te Mussenburgle:. 120, B-2650 EBdegem -

Papa John A, geboren op 01.11.1950, wonende te 3 Stonehenge Lane, Bridgewater, NJ 08807, USA

Van Reet Gustaaf, geboen op 02.10.1945, wonende te Populierenizan 14, B+2460 Kasterlee
n Waeyenberge Piet, geboven op 27.10.1938, wonende te Eikelenbergstraat 20, B~1700 Dilbesk
1sman Harlan, geboren op 17.07. 1952 wonende te Rese:mom, Pennsylvania 19010 759 Applegate Lzme USA

WG eChier, Wdet
auz/z_ ntiek de izandtekenmg van de Heer J. Meyvzs, grzﬁiei b deze Rechtbank hiervoor gekwal ﬁceerd

whd, Voorzitter
G Somers




Gezien in de FEDERALE OVERHEIDSDIENST \

JUSTITIE voor | alnsg:ivan dﬁgandtekenmg

van .......
Brussel,
0 -08~"200%
De gemachtigde ambtenaar,
— S
QLl A, lDP 1&-

Y VAN HAUWAERT

APOSTILLE

(Conventie van Den Haag van 5 oktobe

1, Land: Belgi# _
2. Deze openbare akte is ondertekend door: -~ Van Hauwaert} Yannick
3. handelend in de hoedanigheid van:  Ambtenaar

4, is voorzien van het zegel/ de stempel van:  FOD Justitie

B 1
: Vogr echt verklaard ruxetles

5. Te Brussel 6.0p:  31/08/2004
7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse
Handel en Ontwikkelingssamenwerking

8, Onder nr.  9805040831267340

Ze LJempel
"6'\7‘%@ AR




e

S

i

R

.

i

SR

Baim,

TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-469 de un documento escrito en Inglés/
espaniol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de JUStICIa

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:
Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacion Notarial (Corporacion)
Certificacion por la cual se certifica la firma precedente.
(fdo)

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacion mediante Apostilla

copia para futuras referencias

Q.B.QUdaGém ~
MARTHA LUCIA ARCINIEGASAC 2
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
CION 1523/88 MINJUSTICIA
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Traduccién oficial Nr 0465/04 del holandés al espafiol por Sylvia E, van Uden,
traductora oficial

Visto para legalizacion por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2350 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el
24/8/2004.

Vosselaar, 24-08-2004.

Sello redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

TI
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta publica
2. ha sido firmada por Coppens Jozef
3. actuando en calidad de Notario »
4. vy esté prevista del sello de Notaria Vosselaar i
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por ¢l Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacion
al Desarrollo
8. bajo el nr: 9805040831267560
9.sello 10. firma
{fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacién al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. syLvia £
Bogota, 2 octubre 2004

RESOLUCION No. 1116
MINJUSTICIA 1908 ¥
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Traduccion oficial Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,

traductora oficial

JUZGADO DE COMERCIO

Acta de empresas
Nieuwe Kaai 41 ~ 2300 Turnhout

ACTA DE INSCRIPCION

Nr rep. 2004.00307 ROR 426

Gastos: 30 euros

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede en
sociedad anénima JANSSEN

Turnhout  confirma | que la
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en

2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Tumhout bajo ¢l no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
el no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Fernand Dierckx en
Turnhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre  de * Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development” dentro del marco de su departacmnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de la sociedad y la denominacién comercial pueden
utilizarse o bicn sea en forma separada o en forma conjunta. El capital

2y HAuO CONETAR QUE 1.4 &
ot BCGNA GDINGIU! SOM £ ff iu!hALgs

otorgamiento de licencias o tomar licencia, la venta f& :tmggmdéﬁ,m

exportacion, arrendar y en general cerrar toda clase de transacciones con
veterinarios,

relaciébn a productos farmacéuticos, fitofarmacéuticos
biol6gicos, quimicos o relacionados al igual que accesorios médicos, ..

veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electrénicos y §
$YRVIA & VA N PEREX
rr DJICION )
=141 |5
KEBOLUCION No. 1118
MINJUBTICIA 1998



accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras ¢ industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de
plastico y de empaque; la participacion en el amplio sentido de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso;, bienes muebles o inmuebles que tengan una relacidén directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestién hasta la
obtenci6n, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencidn y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fabrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo esta excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de la Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete.

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

Collier Dirk, nacido el 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-
2610 Wilrijk

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio en
Karel van Byenlaan 4, B-2340 Beerse.

Hex René, nacido el 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, B-
3290 Diest.

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en Mussenbyrglei=120:-B-2650

NOTARIO SEXTO OEL

i DE BOGOTA, HAGO GONSTAR OLE LA |
FOTOGCOPIA COMMGIDE CON EL
. \

Edegem

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos S
Peterson Per, nacido el 11.07.1944 con domicilio en 380 MAGirttifin] 0l j '
Basking Ridge New Jersey 07920, Estados Unidos
Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con domicilio Library Place,
Princeron NJ 08540, Estados Unidos

SYLVIA E. VANAJRTEN PEREZ
TRADUCTOR RPRETE
OFl
RESOLUCIOR No. 11186
MINJUSTICIX 1998



Sheffield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, Estados Unidos

Shetty Ajit, nacida el 20.05.1946, con domicilio en Wielewaalstraat 12, B-
2350 Vosselaar

Van Reet Gustaaf, nacido el 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan
14, B-2460 Kasterlee

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilioc en
Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

Weisman Harlan, nacido el 17.07.1952, con domicilio Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitié un fallo sobre declaracién de quicbra y no se entregd una
solicitud para llegar a un acuerdo judicial. Tampoco se ¢stablecié un acta
de disolucion de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacién arriba mencionada es correcta.

Se procede a expedir el acta en Turnhout el 23 de agosto 2004.

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis

OF RGIOTS, HAGD CONSTAR QUE L
QVOCE A OINGIDEISOK By OnSiNaLL
QUG HE TERION A LA WVisrA

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Turnhout

secretario ante este juzgado es auténtica.
Turnhout, 24 de agosto 2004

[fue firmado]
SYLVIA E, V, EN FEREZ
presidente encargado, G. Somers TRAPUCTOR® | IIEPRRETE

RESOLUCION No. 1116
MINJUSTICIA 1998

[0
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Sellos:

Visto por el servicio Federal estatal de Justicia para legalizacion de la firma
de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004,

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais; BELGICA
Esta Acta ptiblica
2. hasido firmada por Van Hauwaert, Yannick
3. actuando en calidad de funcionario publico
4. vy estd prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por ¢l Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacidn

al Desarrollo

8. bajo el nr: 9805040831267340

9.seflo 10. firma
{fue firmado]
C. Melard

_ Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y

Cooperacion al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogota, 2 octubre 2004

D2 Lo6oTa, Q CONSTAR QIE L4

FoTSCOmA Col GON EL OretGoeally
T
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA _SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicifud: : (51) Int CI: AB1K 31/505
(ZL) Fecha de solicitud: 08-03-07 (71)Solicitante(s) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y
. TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.
(3%)) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fécha (33) Pals STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes;
| P120043578 02-09-04 MY - PEETERS, Jozef; VANDECRUYS,
PCT/EP2004/052028 03-09-04 EP ](72) Inventor(es) Roger, Petrus, Gerebemn; STAPPERS,
| 05101447.0 25-02-05 EP Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex,
Herman.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85 Fecha limite inicio fase nacional:  02-04-07 (87)  Publicacion internacional
(86 Datos relativos a la presentacion.de la solicitud PCT Fecha: 09/03/06
: Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 02/09/05 N° publicacion: WO 2006/024667 A1
| No. de solicitud PCT/EP2005/054341 _
‘-
(54) Titulo: “FUMARATO DE 4-((4-((4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO”

R

R

—

r

8

c

|

umen - Reivindicacion(es):

ivindicacion niimero 1;

Un compuesto de formula (1)

HOO

H H

N :
. \[;/h COCH
N-CH=CH™ ¥

un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

5 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA _PATENTE DE INVENCION _____ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

T ———

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 08/03/07
(51) Clasificacion Internacional : AG1K 31/505

(71)Solicitante(s) JAINSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.

(72) gnventor(es) STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef, VANDECRUYS, Roger, Pefrus, Gerebern, STAPPERS, Alfred,

Elisabeth y COPMANS, Alex, Herman.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridad ~ (31)  No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
PI20043578 - 02-08-04 MY
PCT/EP2004/052028 . 03-08-04 EP
05101447.0 25-02-05 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-04-07 (87)  Publicacién internacional
(86) DDatos relativos a la presentacion de la solicitud PCT 'Fecha: 09/03/06
Fecha de presentacion de la solicitud: 02/09/05 N° publicacion: WO 2006/024667 A1

No. de solicitud PCT/EP2005/054341

. 154) Titulo: “FUMARATO DE 4-((4-((4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO"
f
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In {us y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

, TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SURERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
(1) $° de solicitud: : (22) Fecha de solicitud: 08/03/07 : |
lasificacion Internacional : AG1K 31/505

—

51)
é;) ?Tolicitante(s) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.

(72) Inventor(es) STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef, VANDECRUYS, Roger,
Petrus, Gerebern; STAPPERS, Alfred, Elisabsth y COPMANS, Alex, Herman.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PI20043578 02-09-04 MY
PCT/EP2004052028 03-09-04 EP
05101447.0 25-02-05 EP

IS N RN
CN-CH=C Tl’" O\QN . oo
1]

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02/04/07

(86) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 02/09/05

_No. de solicitud PCT/EP2005/054341

(87) Publicacién internacional:
Fecha: 00/03/06
No. Publicacién : WO 2006/024667 A1

(54) Titulo: “FUMARATO DE 4-((4-((4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO”

(57) Rjésumen:

|
\ | | |
.

"‘i\‘ \ Un compuesto de formula (f)

—————

| un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International Applicstion No

PCT/EP2005/054341
Patent document Publication Patent family Publication
clted In search report date mefmber(s) date
WO 2004016581 A 26-02-2004 AU 2003266413 Al 03-03~2004
BR 0313545 A 12-07~-2005
CA 2493794 Al 26-02~-2004
CN 1681774 A 12-10-2005
WO 03016306 A 27-02-2003 BR 0211909 A 24-08-2004
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NZ 530951 A 28-10~2005
Us 2004198739 Al 07-10-2004

WO 2005021001

A 10-03-2005 NONE

Farm PCTASAZ10 ([prtant famlly annax) (anusry 2004}

A\



L4

n

4®@\

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizaciéon Mundial de Propiedad Intelectual
Oﬁcma Internacional

43) Fecha de Publicacién

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 2006/024667 Al

9 de Marzo de 2006 (09.03.2006) PCT

I3} _Ssiﬁcaeiéu Internacional de Patentes’

61P 31718 (2006.01)  A61XK 31/505 (2006.01)
21) /t'!mero de Solicitud Internacional: PCT/EP2005/054341
(22) Fecha de Registro Intérnacional: 2 de Septiembre de 2005 (02.09.2005)
(25) Idioma de registro: - Inglés
(26) dioma de Publicacién: Inglés
(30} Informacién de Prioridad:-
PI20043578 2 de Septierbre de 2004 (02.09.2004) MY
PCTYEP2004/052028 .

. 3 de Septiembre de 2004 (03.09.2004) EP
05101447.0 25 de Febrero de 2005 (25.02.2005) Ep

(71) Solicitante: _ (Para todos los Estados designados excepto Estados Unidos de
América): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE); Tumnhoutseweg 30, B-
2340 Beerse (BE), TIBOTEC PHARMACEUTICALS LID. [IE/IE}; Little Island,
Co Cork (IB). - -

(72)/ Inventores; e

(75) .. Inventores/Solicitantes (para  Estados Unidos de " América
solarmente):STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes [BE/BE]; /o Janssen Pharmaceutica
., Tournhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). PEETERS, Jozef [BE/BEL; c/o
¥ rssen Pharmaceutica N.V. Toumhoutseweg 30, B-2340 - Bedrse (BE).

. Toumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). STAPPERS, Alfred, Elisabeth
[BE/BE]; ¢/o Janssen Pharmaceutica N.V. Tournhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).
COPMANS, Alex, Herman [BEBE);, c¢/o Janssen Pharmaceutica N.V.
‘Taurmnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

DECRUYS, Roger, Petrus, Gerebern [BE/BEL ¢/0 Janssen Fharmaceutica -

(74) Representante Comiin: JANSSEN PHARMACEUTICA NV,
Tournhioutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(81) Estados Designados (2 menos que se indique o contrario para cada
tipo de proteceion nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM,, HR,
HU, ID, 1, IN, I8, JP, KE, KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK; LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, §C, SD, 8E, 8G, SK, 5L, SM,

 8Y, T, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

'(84) Estados Designadas (2 menos que se indique lo contrario para cada

tipo de proteccién regional disporible): ARIPO (BW, GH, GM, KE,
18, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica (AM,
AZ, BY, KG; KZ, MD, RU, TJ, T™M) Europea (AT, BE, BG, CH, CY
CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, i, I8, IT, LT,LU,LV
MC, NL, PL, PT, RO, SE, 8L, 8K, TR), QAP (BF, BJ, CF, CG, C],
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Publicado:
- con reporie de biisqueda internacional

Para los eddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notas Guias sobre Cddigos y dbreviaturas” que aparecen
al comienzo de ¢adu emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: FUMARATO DE
PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO

activo a la sal y con procedlnnemos para su preparacion.

4-((4-((4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con la sal fumarato de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimstilfenil]amino}-2-pirimidinil]amino]benzonitrilo, composiciones farmacéuticas que comprenden cotno ingrediente
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization {

D O R G A

International Burean BOM
(43) International Publication Date PCT (10) International Publication Number
9 March 2006 (09.03.2006) WO 2006/024667 Al
(51) International Patent Classification: Pharmaceutica N.V,, Tumnhoutseweg 30, B-2340 Beerse
AGIP 31/18 (2006.01)  AGIK 31/505 (2006.01) (BE). COPMANS, Alex, Herman [BE/BE]; c/o Janssen
Pharmaceutica N.V,, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse
(21) International Application Numbers (BE).
PCI/EP2005/034341

(22) Tnternational ¥iling Date:

2 September 2005 (02.09.2005)
(25) Filing Language: Fnglish
26) .Publication Language: English

(30) Priority Data:

PI20043578 2 September 2004 (02.09.2004) MY
PCT/EP2004/052028

3 September 2004 (03.09.2004) EP
05101447.0 25 February 2005 (25.02.2005) EP

(71) Applicants (for all designated States except US):
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [(BE/BE}; Tum-
houtseweg 30, B-2340 Beerse (BE). TIBOTEC PHAR-
MACEUTICALS LTD. {IEIE}; Litfe Island, Co Cork
(IB).

(72) Inventors; and

(’75) Inventors/Applicants (for US only): STEVENS, Paul,
Theodoor, Agnes [BE/BE]; c/o Janssen Phumaceutica
N.V,, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). PEETERS,
Jozef [BB/BE]; cfo Janssen Phanmacentica N.V,, Tum-
houtseweg 30, B-2340 Beerse (BE). VANDECRUYS,
Roger, Petrus, Gerebern [BE/BE]; c/o Janssen Pharma-
ceutica N.V,, Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE)
STAPPERS, Alfred, Elisabeth [BEIBB]; clo Janssen

(74) Common Representative: JANSSEN PHARMACEU-
TICA N.V,; Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES, H,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, I8, JP, KB,
RG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SD, 8E, 3G, 8K, SL,
SM, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.
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pyrimidinglJamino]benzonitrile, pharmacentical compositions comprising as active ingredient said salt and to processes for their
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.-  Un compuesto de formuia (1)
H H
foge e
CN-CH=CH NN ),
- " i
10

un N-Oxido o una forma estereoquimicamente isomérica del

mismo.
2.- Un compuesto de conformidad

caracterizado ademas porque el compuesto es:

Hono N
Noucnol
- @

15

ol

20

con la reivindicacion 1,

HO
COOH

G-

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado ademas porque se usa como una medicina.
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4.- Una composicién farmacéutica caracterizada porque

comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente

activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de conformidad
con la reivindicacion 1 6 2.

5 5- Una composit:ién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizada ademas porque la composicion es adecuada
f

para administracién oral.

6. Una composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 4 6 5, caracterizada ademas porque la composicion es una

10 composicién solida.

7.- Una composicion farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizada ademas porque

comprende un agente humectante.

8.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la

15 reivindicacion 7, caracterizada ademas porque el agente humectante es éster

del acido polietilen glicol.

9.- Una composicién farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, caracterizada ademés porque la

composicion esta en forma de un comprimido.

20 10.- Una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 9, caracterizada ademas porque esta recubierta con una

pelicula.

4
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11.- Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, caracterizada ademas porque tiene

la siguiente composicion: (a) de 5 a 50% de ingrediente activo; (b) de 0.01 a

5% de agente humectante; (¢) de 40 a 92% de un diluyente; (d) de 0 a 10% de’

un polimero; (e) de 2 a 10% de un desintegrante; (f) de 0.1 a 5% de un
fluidizante; (g) de 0.1 a 1.5% de un lubricante.
12.  Un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11,
caracterizado ademas porque comprende las siguientes etapas: (i) combinar
en seco el ingrediente activo y parte del diluyente; (ii) preparar una solucion
aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el solvente de
solucién aglutinante; (iii) rociar la solucién aglutinante que se obtiene en la
etapa (ii) en la mezcla obtenida en la etapa (i); (iv) secar el polvo himedo
obtenido en la etapa (jii) seguido por tamizado y opcionalmente mezclado; (v)
mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrante y el fluidizante
opcional en la mezcla obtenida en la etapa (iv); (vi) opcionalmente agregar el
lubricante a la mezcla que se obtiene en la etapa (v); (vil) comprimir la mezcla
obtenida en la etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente recubrir con
una pelicula el comprimido que se obtiene en la etapa (vii).
13.- El uso de un compuesto de conformidad con la
reivindicaciébn 1 6 2, para la elaboracibn de un medicamento para el

tratamiento o la prevencion de infeccién por VIH.

b
A

N

14y
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14.- Procedimiento para la preparacidon de un compuesto de
féormula (1) o (I-a) de conformidad con la reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado

porque se hacen reaccionar la base libre correspondiente con acido fumarico

en presencia de un acido adecuado.

156.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 14,

caracterizado ademas porque el acido adecuado es acido acético.

16

2.6



|

\ - WO 2006/024667

|

5

10

15

20

25

PCT/EP2005/054341
34

Claims

I.

2

e

-
' H H
- l
CN-CH=CH K/N COOH

A compound of formula (I)
HOGC

N

a N-oxide or a stereochemically isomeﬁc‘fonn thereof.
A compound according to claim 1 wherein the compoufd is
HOO
H H
N\(N/YN .
l
N COOH
CN™ ~ : N
®

N | )

A compound according to claim 1 or 2 for use as a medicine.

A pharmaceutical composition comprising a pharmacentically acceptable cartier
and as active ingredient a therapeutically effective amount of a compound as
claimed in claim 1 or 2,

A pharmaceutical composition according to claim 4 wherein the composition is

. suitable for oral administration.

A pharmaceutical composition according to claim 4 or 5 wherein the composition
is a solid composition. '

A pharmaceutical composition according to any one of claims 4 to 6 further

* comprising a wetting agent.

8.

A pharmaceutical composition according to claim 7 wherein the wetting agent is
Tween, :

WA

pE N
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9. A phamaceutiéal composition according to any one of claims 4 to 8 wherein the
composition is in the form of a tablet.

10. A pharmaceutical composition according to claim 9 which is film-coated.

11. A pharmaceutical composition according to any one of claims 4 to 10 having the
following cornposition i
(a) from 5 to 50% of active ingredient;
(b) from 0.01 to 5 % of a wetting agent;
{c) from 40 to 92% of a diluent;
(d) from 0 to 10 % of a polymer;
(e) from 2 to 10 % of a disintegrant;
(f) from 0.1 to 5% of a glidant;
(g) from 0.1 to 1.5 % of a lubricant.

12. A process for preparing a pharmaceutical composition according to any one of
" claims 4 to 11 comprising the following steps :

() dryblending the active ingredient and part of the diluent;

(i) preparing a binder solution by dissolving the binder and the wetting agent in
the binder solution solvent;

(iii) spraying the binder solution obtained in step (ii) on the mixture obtained in
step (i);

(iv) drying the wet powder obtained in step. (iii) followed by sieving and
optionally mixing;

(v) mixing the remaining part of the diluent, the disintegrant and the optional
glidant in the mixture obtained in step (iv);

(vi) optionally adding the lubricant to the mixture obtained in step (v);

(vii) compressing the mixture obtained in step (vi) into a tablet;

(viii) optionally film-coating the tablet obtained in step (vii).

13. Use of a compound as claimed in claim 1 or 2 for the manufacture of a
medicament for the treatment or the prevention of HIV infection,

14. Process for the preparation of a compound of formula (I) or (I-a) as claimed in
claim 1 or 2 characterized by reacting the corresponding free base with fumaric
acid in the presence of a suitable acid.
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15. Process according to claim 14 wherein the suitable acid is acetic acid.

%
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Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
\ presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este item.

["] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , queesel
\ idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtn:

| a. tipo de material:

\ [] un listado de secuencia
‘ D tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

\ b. formato de material:

\ ] en formato escrito
‘ [[] en formato legible por computador

| c. tiempo de presentacién/suministro:

[ ] contenido en la solicitud internacional segin se registrd.
[ ] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bdsqueda..

\ 3. [[] Ademas, en el caso en que ms de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada

| con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presenté o no va mas alld

\ de la solicitud segtin se registrd, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

\ 4. Comentatios adicionales:

|

]
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1.’ Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones -
N(j): Reivindicaciones 1-15
/ Nivel Inventivo (IS) Si:; Reivindicaciones - -
No: Reivindicaciones 1-15
Aplicabilidad Industrial (IA) 51 Reivindicaciones 1-15
N(;: Reivindicaciones -
Citaciones y explicaciones
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HO?A SEPARADA) 3 . PCT/EP2005/054341
T
Re Item \' |
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:| WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; SCHILS, DIDIER, PHILIPPE, ROBERT;
WILLEMS) Febrero 26, 2004 (2004-02-26)

D2:| WO 03/016306 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; GUILLEMONT, JEROME, EMILE,
GEORGES; PALANDJ) Febrero 27, 2003 (2003-02-27)

2. REIVINDICACIONES INDEPENDIENTES 1, 4, 12, 13y 14
2.1 La presente solicitud no cumple los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la materia objeto

de las relvindicaciones 1, 4, 12, 13 y 14 no es novedosa a la luz del Articulo 33(2) del PCT.

. El documento D1 revela (pagina 4, parrafo 3; pagina 15, parrafo 5) el uso anti-VIH de la base libre del

coqpuesto de la presente solicitud. La sintesis de un fumarato de dicha base libre es considerada. De
marlera similar, D2 (pagina 1, parrafo 1; pagina 8, parrafo 5) revela la base libre de la sal de la presente

solicitud con actividad anti-VIH. Se revelan diferentes sales, incluyendo el fumarato.

Por lo tanto, la materia-objeto de las reivindicaciones independientes 1, 4, 12, 13 y 14 no se puede
considerar novedosa.

2.2/ Aln cuando el solicitante supere las objeciones de falta de novedad indicadas anteriormente,

debe demostrarse un nivel inventivo sobre D1 y D2, porque atn cuando la materia objeto de la solicitud
sea novedosa, aparentemente es obvia a partir de dichos documentos.

. 3. REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 2, 3, 5-11, 15

orma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Enero 2004)

i
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OPINION ESCRITA DE LA
AW¢RIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA)
Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 5-11, 15 no contienen caracteristicas que, en combinacion con

las caracteristicas de cualquier reivindicacion a la que se refieren, cumplan con los requisitos del PCT
respecto a novedad y/o nivel inventivo (Articulo 33(2) y (3) del PCT)

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/054341

|

|

[Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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' BoxNe.l  Basis of the opinion
] BoxNo.ll  Priorily

[ BoxNo.li  Nen-establishrnent of opinion with tegard to novelty, inventive step and industrdal applicabillty

[J BoxNo. IV  Lack of unity of invention

BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

[J BoxNo.Vi  Certain documents ched

[0 BoxNo. Vil Certain defects in the International application
I Box No. VIll Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION
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WRITTEN OPINION OF THE Intenational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005054341

Box No.[ Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in

the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence digclosed in the international application and

necessary to the claimed Invention, this opinion has béen established on the basis of:
a. type of material:
1  asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
3 in written format
1 in computer readable form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international abplication as filed.
[ filed together with the international application in computer readable form.
0O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4, Additional comments:

Form PCTASA/Z37 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCT/EP2005054341

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and axplanatlons supporting such statement _

2. Cttations and explanations

seo separate shest

Form PCTASA/237 (January 2004)

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS} Yes:
No:
industrial applicability (1A) Yes:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-185

1-15

1-18
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/054341
Re ltem V.

1  Reference is made to the following documents:

D1 .: WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; SCHILS, DIDIER,
PHILIPPE, ROBERT; WILLEMS,) 26 February 2004 (2004-02-26)

D2 : WO 03/016306 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; GUILLEMONT, JEROME,
EMILE, GEORGES; PALANDJ) 27 February 2003 (2003-02-27)

2 INDEPENDENT CLAIMS 1, 4, 12, 13 and 14

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1, 4, 12, 13 and 14 is not novel in the sense of Article 33(2) PCT.

Document D1 discloses (page 4, paragraph 3; page 15, paragraph 5) the anti-HIV use the
free base of the compound of the present application. Synthesis of a fumarate of said free
base is envisaged. Similarly, D2 (page 1, paragraph 1, page 8, paragraph 5) discloses the
free base of the salt of the present application with anti-HIV activity. Different salts,
including the fumarate, are disclosed.

The subject-matter of independent claims 1, 4, 12, 13 and 14 can therefore not be
considered novel.

2.2 Should the applicant overcome the objections of lack of novelty raised above, an

inventive step has to be demonstrated over D1 and D2, as the subject-matter of the
application in as far as it could be novel appears to be obvious over said document.

3 DEPENDENT CLAIMS 2, 8, 5-11, 15

Form PGTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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: WRITTEN OPINION OF THE intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

| AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ _ PCT/EP2005/054341

Dependent claims 2, 3, 5-11, 15 do not contain any features which, in combination with the
\ features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in respect of
% novelty and/or inventive step (Article 33(2) and (3) PCT).
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|
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\ Form PCT/ISA/Z37 (Separate Shest) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliaciéon del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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AL

EUMARATO DE .&-]!4-‘]4-‘2-C|ANOETENIL!-2,6-DIMETILFENIL!AMINO)-2-
PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con la sal fumarato de 4-[[4-
[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo,
composiciones farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo a la

sal y con procedimientos para su preparacion.

Y
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FUMARATO DE 4-{(4-((44(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2~

PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona con la sal fumarato de 4-[[4-
[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo,
composiciones farmacéuticas que contienen dicha sal fumarato, la
preparacion de la sal y las composiciones farmacéuticas.

El documento WO 03/16308 describe derivados de pirimidina
que inhibe la replicacién de VIH entre los cuales esta 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-
2,6-dimetilfenilJamino]}-2-pirimidinilJamino}benzonitrilo y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. El documento WO 04/0162581
describe  procedimientos para preparar 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo.

El 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,8-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo, en particular el isémero E, tiene excelente
actividad de inhibicién de replicacion de VIH contra la forma silvestre de VIH
asi como cepas resistentes tanto a un medicamentos como a medicamentos
mltiples de VIH (es decir, cepas que se han vuelto resistentes a uno o varios
medicamentos conocidos en la técnica). De esta manera, el compuesto tiene

potencial para ser un buen candidato para el desarrolio de un medicamento

para el tratamiento de infeccién por VIH.
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La alta actividad farmacolégica, un buen perfil farmacolégico no
obstante no es el tinico factor el cual determina o susceptible de constituir un
medicamento para un compuesto. Un buen medicamento candidato
preferiblemente debe ser estable quimicamente y fisicamente; debe tener un
perfil de toxicidad aceptable y debe tener una biodisponibilidad aceptable.

La biodisponibilidad del compuesto influye en la dosis del
compuesto que se requiere para la administracion con el fin de alcanzar una
concentracién'terapéuticamente eficaz del compuesto en el paciente. Los
compuestos que tiene una biodisponibilidad baja necesitan administrarse en
dosis més altas en comparacién con los compuestos que tienen una
biodisponibilidad mas alta. Las posibles consecuencias de la necesidad de
dosis mas altas pueden comprende: un riesgo aumentado a efectos adversos;
un incremento en el tamafio de la forma de dosificacién; un incremento en la
frecuencia de administracién. Estos factores pueden alterar el apego al
tratamiento antirretroviral. El cumplimiento del tratamiento es uno de los
factores mas importantes que influyen en la eficacia del tratamiento contra

VIH. Un incremento en la frecuencia de dosificacién y un incremento en el
tamanio del farmaco (comprimido) puede lievar a un cumplimiento reducido del
tratamiento y por lo tanto una eficacia reducida del tratamiento.
Por lo tanto, cuando se disefia un medicamento para tratamiento
por VIH es preferible tener un compuesto activo con una biodisponibilidad

aceptable.

La biodisponibilidad de un compuesto disefiado para ser
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administrado oralmente, depende de la solubilidad de los compuestos en agua
asi como la permeabilidad de los compuestos (su capacidad para ser
absorbidos a través de la membrana intestinal).

Un fundamento cientifico para clasificar las sustancias
medicamentosas en base en su solubilidad acuosa y su permeabilidad
intestinal es el Biopharmaceutics Classification Sistem o BCS. De acuerdo con
el BCS, la sustancia de medicamento se clasifican como sigue:

Clase 1: Alta solubilidad — alta permeabilidad

Clase 2: Baja solubilidad - alta permeabilidad

Clase 3: Alta solubilidad — baja permeabilidad

Clase 4: Baja solubilidad — baja permeabilidad

Los compuestos con una solubilidad o una permeabilidad baja
(clases 2 a 4) pueden presentar una baja biodisponibilidad cuando se
administran oralmente.

La base libre de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo se puede clasificar como un compuesto BCS
clase 2 y por lo tanto tiene una baja hidrosolubilidad en agua. El 4-[[4-[[4~(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinifjamino]lbenzonitrilo no  sdlo
presenta una baja solubilidad en agua sino también en un ambiente acido. En
consecuencia, cuando se administra oralmente en una forma de dosificacion
sélida convencional se puede esperar una baja biodisponibilidad.

Cuando se confronta con un compuesto BCS clase 2 disefiado

para administracién oral, una persona experta en tecnologia farmacéutica
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puede desear explorar posibilidades para mejorar la solubilidad del
compuesto, por ejemplo al preparar una sal apropiada. Esta ruta también es
seguida por el 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo.

Las sales preparadas parecen tener sélo una ligera solubilidad
mejorada en agua y HCI. Las sales preparadas adan pertenecen a BCS clase
2. Por lo tanto, también para las sales preparadas se puede esperar una baja
biodisponibilidad.

Inesperadamente, ahora se ha encontrado que la sal fumarato
(trans CH(COOH)=CH(COOH)) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenil]amino]-z-p_irimidinil]amino]benzonitrilo, en particular su isébmero E,
tiene una biodisponibilidad mejorada in vivo en comparacion con la base libre.
De hecho, la presente sal administrada como una forma de dosificacién sélida
tiene una biodisponibilidad in vivo la cual es comparable con la
biodisponibilidad de la base libre administrada como una soluciéon PEG 400.

Debido a la biodisponibilidad aumentada in vivo, la sal fumarato
se puede formar sin necesidad de técnicas de formulacién complejas.

La sal fumarato de la presente invencion también se puede
encontrar que es no higroscépica y que es quimica y fisicamente estable en
diferentes condiciones de humedad y temperaturas.

De esta manera, la presente invencién se relaciona en particular

con un compuesto de formula (1)

45
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un N-O6xido o una forma esteregquimicamente isomérica del
mismo.

Las formas de N-Oxido del presente compuesto de formula (1)
significan que comprenden los compuestos de formula (1) en donde uno o
varios atomos de nitrégeno terciarios se oxidan al denominado N-éxido.

El término “formas estereoguimicamente isoméricas”, como se
utliza en la presente, define la totalidad de las posibles formas
estereoisoméricas las cuales puede presentar el compuesto de formula (1) y
los N-Oxidos o aminas cuaternarias pueden poseer. A menos que se
mencione o se indique de otra manera, la designacion quimica del compuesto
indica la mezcla de todas las formas posibles estereoquimicamente
isoméricas asi como cada una de las formas isoméricas individuales de la
formula (1) y los N-6xidos, solvatos y aminas cuaternarias sustancialmente
libres de los otros isbmeros. Las formas estereoquimicamente isoméricas del

compuesto de formula (1) evidentemente estan disefiadas para ser abarcadas

Hs

4y,



10

15

20

dentro del alcance de esta invencion.

El compuesto de formula () puede existir en dos configuraciones

estereoquimicas en el enlace doble de la cadena clanoetenilo, es decir, la

configuracién E (Entgegen) (isdbmero E) y la configuracion Z(Zusammen)

(isébmero Z).

Los términos E y Z son bien conocidos por las personas expertas

en la técnica.

isémero E, es decir, un compuesto de la férmula (I-a)

isémero Z, es decir, un compuesto de férmula (I-b)

Una modalidad particular del compuesto de foérmula (1) es el

»

(I-a)

Otra modalidad particular del compuesto de férmula (I) es el

L

(I-b)

L



Siempre que se haga referencia en la presente al isomero E, se

quiere indicar el isémero E puro o cu_alquier mezcla isomérica de los isbmeros

E y Z en donde el isémero E esta presente de manera predominante, es decir,

5 una mezcla isomérica que contenga mas de 50%, en particular mas de 80%
del isébmero E, o incluso adicionalmente, en particular mas de 90% del
isémero E. Es de interés particular el isdbmero E sustancialmente del isémero
Z. En este contexto, el término “sustanciaimente libre” se refiere a mezclas E-
Z en donde no exista o0 casi no exista isémero Z, por ejemplo mezclas

10 isoméricas que contengan una cantidad por ejemplo de 90%, en particular

95% o incluso 98% o 99% del isémero E.
Siempre que se haga referencia en la presente al isdbmero Z, se
quiere indicar el isémero Z puro o cualquier mezcla isomérica de los isémeros
Z y E en donde el isébmero Z esta presente de manera predominante, es decir,
15 una mezcla isomérica que contiene mas de 50%, en particular mas de 80%
del isbmero Z, o incluso adicionaimente, en particular mas de 90% del isémero
Z. Es de interés particular que el isdbmero Z esté sustancialmente libre del
isomero E. En este contexto, el término “sustancialmente libre” se refiere a
mezclas E-Z en donde no exista o casi no exista isdmero E, por ejemplo
20 mezclas isoméricas que contengan tanto como 90%, en particular 95% o

. incluso 98% o 99% del isdbmero Z.
Las formas polimorficas de las presentes sales también se

encuentran dentro del &mbito de la presente invencion.
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Las formas polimérficas de compuestos farmacéuticos pueden
ser de interés por aquellos involucrados en el desarrollo de una forma de
dosificacién adecuada debido a que si la forma polimoérfica no se mantiene
constante durante los estudios clinicos y de estabilidad, la dosificaciéon exacta
utilizada o medida puede no ser comparable de un lote al siguiente. Una vez
que se produce un compuesto farmacéutico para uso, es importante
reconocer que fa forma polimérfica suministrada en cada forma de dosificacion
asegure que el procedimiento de elaboracion utilice la misma forma y que se
incluya en cada dosificacion la misma cantidad de medicamento. De esta
manera, es imperativo asegurar que esté presente una (nica forma
polimoérfica o cierta combinacién en formas polimérficas. Ademas, ciertas
formas polimdrficas pueden presentar estabilidad termodinamica éumentada y
pueden ser mas adecuadas que otras formas polimoérficas para inclusion en
formulaciones farmacéuticas. Como .se utiliza en la presente, una forma
polimérfica de un compuesto de la invencién es la misma entidad quimica,
pero con una distribucion cristalina diferente.

Las formas de adicion de solvente (solvatos) los cuales son
capaces de formar las sales de la presente invencién también se encuentran
dentro del ambito de la presente invencion. Los ejemplos de dichas formas
son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Los solvatos se denominan

en la presente como formas pseudopolimdrficas. La preferida es una sal

anhidrica.

Siempre que se utiliza en lo siguiente, el término “compuesto de

8
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formula (1), (I-a) o (I-b)°, se quiere indicar también incluir las formas de N-
oxido, las formas estereoguimicamente isoméricas y las formas polimoérfica y
pseudopolimoérficas. Son de interés especial la forma estereoquimicamente
pura del compuesto de férmula (I). Un compuesto preferido de férmula (1) es
un compuesto de féormula (I-a).

Los compuestos de férmula (1), (I-a) o (I-b) se pueden preparar al
hacer reaccionar la base libre correspondiente con &cido fumarico en
presencia de un solvente adecuado tal como por ejemplo un acido adecuado,
por ejemplo acido acético.

Los compuestos de formula (1), (I-a) o (I-b) tienen actividad
antirretroviral. Son capaces de inhibir la replicacién de VIH, en particular
VIH-1. El VIH (virus de inmunodeficiencia humana) es el agente etiologico del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SiDA) en humanos. El virus de VIH
preferiblemente infecta a los linfocitos T-4 humanos y los destruye o cambia
su funcidén normal, particularmente su coordinacién del sistema inmunolégico.

Como resultado, un paciente infectado tiene un nimero cada vez menor de
linfocitos T-4, los cuales ademas se comportan anormalmente, por lo ténto, el
sistema de defensa inmunolégico es incapaz de comparir infecciones
neoplasias y los sujetos infectados con VIH habitualmente mueren por
infecciones oportunistas tales como neumonia o por canceres. Otfras
condiciones relacionadas con infeccién por VIH incluyendo trombocitopenia,
sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central caracterizado por

desmiglinizacion progresiva, lo que resulta claro en demencia y sintomas tales

So
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como disartria progresiva, ataxia y desorientacién. La infeccion por VIH
también se ha relacionado con neuropatia periférica, linfadenopatia
generalizada progresiva (PGL) y complejo relacionado con SIDA (ARC).

Los presentes compuestos también presentan actividad contra
cepas de VIH resistentes a uno o varios medicamentos, en particular cepas de
VIH-1 resistentes a uno o varios medicamentos, ademéas en particular los
presentes compuestos muestran actividad contra cepas de VIH,
especialmente cepas de V_IH-1 gue tienen resistencia adquirida a uno 0 mas
inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos conocidos en la técnica.
Los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidicos conocidos en la
técnica son aquellos inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidos
diferentes de los presente compuestos y en particular los inhibidores de
transcriptasa inversa no nucleocidicos coherciales.

La actividad inhibidora de replicacién de VIH por parte de 4-[[4-

[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo se

describe en el documento WO 03/16306, el cual se incorpora en la presente
como referencia.

Debido a sus propiedades antirretrovirales, particularmente sus
propiedades anti-VIH, especialmente su actividad inhibidora de la replicacion
de VIH-1, los presentes compuestos son Utiles en el tratamiento de individuos
infectados con VIH y para la profilaxis de estas infecciones. En general, los
compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de

mamiferos homeotermos infectados con virus cuya existencia es mediada, o

sk
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depende, de la enzima transcriptasa inversa.} Los trastornos los cuales se
pueden evitar o tratar con los compuestol de la presente invencion,
especialmente trastornos relacionados con VIH y otros retrovirus patdgenos
incluyen SIDA, complejo relacionado con SIDA (ARC), linfadenopatia
generalizada progresiva (PGL) asi como enfermedades crénicas del sistema
nervioso central causadas por retrovirus tales como, por ejemplo, demencia
|
mediada por VIH y esclerosis miitiple. ¥

Por lo tanto, los compuestos de las formulas (1), (I-a) o (I-b) se
pueden utilizar como una medicina.

Los compuesios de la presente inv‘}encién por lo tanto se pueden
utilizar como medicinas contra las condiciones’mencionadas antes. Tal uso
como una medicina 0 un método de tratamiento comprende la adminiétracién
a sujetos infectados con VIH de una cantid@d eficaz para combatir los
trastornos relacionados con ViH y otros retrovi+s patégenos, especialmente
VIH-1. En particular, los presentes compuestps se pueden utilizar en la
elaboracion de un medicamento para el tratqmiento o la prevencion de

\
infeccion por VIH, preferiblemente para el tratamiento de infeccién por VIH.

En vista de la utilidad de los preser;tes compuestos, también se
proporciona un método para tratar a mamiferos, incluyen humanos, quienes
padecen o con un método para evitar que los mamiferos homeotermos,
incluyendo los humanos, padezcan de infecciones virales, especialmente

infecciones por VIH. El método comprende la administracion, preferiblemente

la administracion oral de una cantidad eficaz de una sal de la presente
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invencion a mamiferos, incluyendo a los humanos.

Debido a la mayor biodisponibilidad de los presentes
compuestos en comparacion con la base libre correspondiente, se pueden
obtener concentraciones plasmaticas eficaces terapéuticas al administrar una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad menor de la sal en
comparacién con la que serfa necesaria de la base libre correspondiente.

Por lo tanto, el tamafio de la composicién farmacéutica se puede
reducir o se puede reducir la frecuencia de dosificacion.

De esta manera, la presente invencion también se relaciona con
una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (1), (i-a) o (i-b).

En particular, la présente invencion también se relaciona con una
composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula un (1), (I-a) o (I-b) con la condiciébn de que la
composicién no contenga uno o mas nucleédsidos inhibidores de transcriptasa
inversa y/o uno o mas nucledtidos inhibidores de transcriptasa inversa.

Los presentes compuestos de formula (1), (I-a) o (I-b) se pueden
formular en diversas composiciones férmacéuticas para propdsitos de
administracién. Como composiciones apropiadas se pueden mencionar todas
las composiciones utilizadas habitualmente para administrar sistémicamente

medicamentos. Para elaborar las composiciones farmacéuticas de esta

53
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invencién se combina en una mezcla perfecta una cantidad eficaz del un
compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b) como el ingrediente activo, con un
portador farmacéuticamente aceptable, portador el cual p_uede adquirir una
diversidad de formas que dependen de la forma de la preparacién deseada

para administracién. Estas composiciones farmacéuticas de manera deseable

estan en forma de dosificacion unitaria adecuadas, particularmente, para
administracion por via oral. Por ejemplo, al preparar las composiciones en

~ forma de dosificacion oral, se puede utilizar cualquiera de los medios

farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo agua, glicoles, aceites,

alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como

- suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores s6lidos:

tales como almidones, az(cares, caolin, dﬂuyenfes, lubricantes, aglutinantes,

agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y

comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidds y

capsulas representan ‘las formas de dosificacion unitaria orales mas
adecuadas en cuyo caéo los portadores farmacéuticos sélidos son los due se
utilizaﬁ obviamente. Para compésiciones parenterales_ el pprtédor
habituaimente comprénderé agua 'estéﬁl, por lo menos en una gran parte,
aunque se pueden incluir otros ingredientés, por ejemplo para ayudar en la
solubilidad. Las -solu.c'ii_Ones inyectables por ejemplo, se pueden preparar de
manera tal que el portador comprenda solucion salina, solucion glucosada o

una mezcla de solucién salina y glucosada. Las suspensiones inyectables

- también se pueden preparar, en cuyo caso se pueden utilizar.poriadores

sS4
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liquidos apropiados, agenteé que mejoren la suspension.y similares. También
se incluyen preparaciones en forma sélida, las cuales estan disefiadas para
ser convertidas, poco después de su uso, en preparaciones en forma liquida.
En las composiciones adecuadas para administracién percutanea, el portador
opcionaimente comprende un agente mejorador de penetracién y/o un agente
humectante adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados de
cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos los cuales no
introducen un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden
facilitar la administraciéon en la piel y/o pueden ser (tiles para preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de
diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un punto
que se deja puesto, como un ungiento. Las sales de la presente invencion
tambié_n se pueden administrar via in'halaciénro insuflacion por medio de
métodos y formulaciones utilizadas en la técnica de administracion por medio
de esta via. Asi, en general, las sales de la presente invencion se pueden
administrar a los pulmones en forma de una solucién, suspension o un polvo
seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de soluciones,
suspensiones 0 polvcis secos por via oral 0 inhalacion o insuflacion nasales
son adecuados para la administracion de los presentes compuestos.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden
aplicar tépicamente en forma de gotas, particularmente gotas para los ojos.
Las gotas para los ojos pueden estar en forma de una solucion o suspension.

Cualquier sistema desarrollado para el suministro de soluciones o
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suspensiones como gotas para los 0jos son adecuados para la administracién
de los presentes compuestos.

El documento WO 2004/069812, el cual se incorpora en la
presente como referencia, describe la capacidad de los derivados de
pirimidina entre los cuales de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, evita la infeccion por VIH via relacién sexual o contacto intimo
relacionado entre una pareja. Por lo tanto, la presente invencién también se
relaciona con una composicién farmacéutica en una forma adaptada para ser
aplicada al sitio en donde se lleva a cabo la relacidn sexual o el contacto
intimo relacionado, tal como los genitales, el recto, las manos, la parte inferior
del abdomén, la parte superior de las piernas, especialmente la vagina y la
boca, que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como un
ingrediente activo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o
(I-b). De manera mas parﬁcular, la presente invencién también se relaciona
con una composiciéon farmacéutica en una forma adaptada para ser aplicada a
un sitio en donde se lieva a cabo una relaciéon sexual o un contacto intimo
relacionado, tal como los genitales, recto, boca, manos, parte inferior del
abdomen, parte superior de las piemas, especialmente la vagina y la boca,
que comprenden un portador farmacéuticamente aceptable y como
ingrediente activo una cantidad eﬁcaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o
(I-b), con la condicion de que la composicién  no contenga uno o mas

inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos y/o uno o mas inhibidores de
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transcriptasa inversa nucledtidos. Dado que las composiciones adaptadas
especiales apropiadas se pueden mencionar todas las composiciones
utilizadas habitualmente para ser aplicadas a la vagina, recto, boca y piel tales
como, por ejemplo, geles, jaleas, cremas, unglentfos, peliculas, esponjas,
espumas, anilios intravaginales, tapas cervicales, supositorios para aplicacion
rectal o vaginal, comprimidos vaginales o rectales o bucales, enjuagues
bucales. Para preparar dichas composiciones farmacéuticas se combina una
cantidad eficaz del ingrediente activo en mezcla intima con el portador
farmacéuticamente aceptable, portador el cual puede adquirir una amplia
variedad de formas dependiendo de la forma de administracion. Con el fin de
incrementar el tiempo de residencia de dicha composicion farmacéutica én el
sitio de administracion, puede ser ventajoso incluir en la composicion un
bioadhesivo, en particular un polimero bioahesivo. Se puede definir a un
bioadhesivo como. un material que se adhiere a una superficie biolégica viva
tal como por ejemplo una membrana mucosa o tejido cutaneo.

De esta manera, la presente _invenéién también se relaciona con

una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente

aceptable y como ingrediente activo una cantidad’ eficaz de un compuesto de

formula (1), (I-a) o (I-b), caracterizada porque la composicién farmacéutica es
bioadhesiva en el sitio de aplicacion. En particular, la presente invencion
también se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende un

portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una cantidad

eficaz de un compuesto de féormula (1), (I-a) o (I-b), caracterizada porque la
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composicién farmacéutica es bioadhesiva en el sitio de aplicacion con Ia
condicién de que la composicién no contenga uno o mas inhibidores de
transcriptasa inversa nucledsidos y/o uno o mas inhibidores de transcriptasa
inversa nucledtidos. Preferiblemente, el sitio de aplicacién es la vagina, el
recto, la boca o la piel, de manera mas preferible es la vagina.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas mencionadas antes en forma de dosificacion unitaria para
facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. La forma de
dosificacién unitaria, como se utiliza en la presente, se refiere a unidades
fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias, cada unidad
contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociaciébn con el portador
farmacéutico requerido. Los ejemplos de tales formas de dosificacion unitaria
son comprimidos (que incluye comprimidos ranurados o recubiertos),
capsulas, pildoras, paquetes en polvo, obleas, supositorios, soluciones o

suspensiones inyectables y similares y maltiplos segregados de los mismos.

La dosificacion y frecuencia de administracion exactas dependen

de la enfermedad particular que es tratada, la gravedad de la enfermedad que
es tratada, la edad, el peso, sexo, grado de trastorno y condicion fisica
general del paciente particular asi como otras modificaciones que pueda tener
el individuo, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es
evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede disminuir o aumentar,

dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la

8
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evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.
Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden administrar en cualquier momento del dia, independientemente de los
alimentos ingeridos por el sujeto. Preferiblemente, las presentes
composiciones se administran para alimentos a los sujetos.
Una modalidad interesante de la presente invencién se relaciona
con una composicién farmacéutica oral, es decir, una composicion
farmacéutica adecuada para administracion oral que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b); una
composicion farmacéutica adecuada para administracion oral, que comprenda
un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b)
con la condicién de que la composicién no contenga uno o mas inhibidores de
transcriptasa inversa nucledsidos y/o uno o mas inhibidores de transcriptasa
inversa nucledtidos.

En particular, la composicion farmacéutica oral es una
composicion farmacéutica oral sélida, de manera mas particular un
comprimido 0 una cépsula, incluso de manera mas particular un comprimido.
Un comprimido, de acuerdo con la presente invencion, se puede formular
como un comprimido que se administra una vez al dia. Preferiblemente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen aquellas

cantidades de un compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b) equivalentes a desde
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aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 mg de la base libre
correspondientes 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo, su isémero E o Z, de manera méas preferible de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 250 mg de la base libre
correspondiente, incluso de manera mas preferible de aproximadamente 20
mg a aproximadamente 200 mg de la base libre correspondiente. De manera
preferible, las composiciones farmacéuticas actuales contienen aquellas
cantidades de un compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b) equivalentes a 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg o 150 mg de la base libre (base equivalente)
correspondiente.

Como se utiliza en lo anterior o en lo siguiente, el término
“aproximadamente” en relacién a un valor numérico x significa, por ejemplo, x
£ 10%.

El tamafio de particula del compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b)
preferiblemente es menor de 50 um, de manera mas preferible menor de 25
um, incluso de manera mas preferible menor de 20 um. Se prefiere
adicionalmente un tamafio de particula de aproximadamente 15 ym o menos,
0 aproximadamente 12 yum o menos, o aproximadamente 10 um o menos, o
aproximadamente 5 um o menos. De manera mas preferible, el tamario de
particula varia entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 15 ym o entre
aproximadamente 0.2 y aproximadamente 10 ym.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion

preferiblemente comprenden un agente humectante.

o
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Respecto al agente humectante en las composiciones de la
invencién, se puede utilizar cualquiera de los agentes de humedecimiento

fisiologicamente t{olerables adecuados para uso en una composicion

farmacéutica.
Es bien sabido en la técnica que un agente humectante es un

compuesto anfifilico; contiene porciones hidrofilicas polares asi como
porciones hidrofobicas no polares.

Los términos “hidrofilico” o “hidrofébico” son términoé relativos.

La hidrofilicidad o hidrofobicidad relativa de un agente de
humedecimiento se pueden expresar como un valor de balance hidrofilico-
lipofilico (“valor HLB"). Los agentes humectantes con un valor HLB menor se
clasifican como agentes humectantes “hidrofébicos” mientras que los agentes
humectantes con un valor HLB superior se clasifican como agentes
humectantes “hidrofilicos”. Como una regia empirica, los agentes humectantes
que tienen un valor HLB mayor de aproximadamente 10 geﬁeralmente se
consideran como agentes humectantes hidrofilicos; los agentes humectantes
que tienen un valor HLB menor de aproximadamente 10 generalmente se
consideran como agentes humectantes hidrofébicos.

Las presentes composiciones de manera preferible comprenden
un agente humectante hidrofilico. Debe apreciarse que el valor HLB de un
agente humectante es (nicamente una guia general para indicar la
hidrofilicidad/hidrofobicidad de un agente humectante. E! valor HLB de un

agente humectante particular puede variar dependiendo del método utilizado

[}
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para determinar el valor HLB; puede variar en base en su fuente comercial; se
somete a variabilidad de lote a lote. Una persona experta en la técnica puede
identificar facilmente agentes humectantes hidrofilicos adecuados para uso en
las composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

El agente humectante de la presente invencién puede ser un
agente humectante anidnico, catidnico, switeriénico o no iénico, prefiriéndose
este Ultimo. El agente humectante de la presente invencién también puede ser
una mezcla de dos 0 mas agentes humectantes.

Los agentes humectantes adecuados para uso en las
composiciones de la presente invencion se incluyen en lo siguiente. Debe
enfatizarse que la lista de agentes humectantes sdlo es ilustrativa,
representativa pero no exhaustiva. Asi, la invencién no esta limitada a los
agentes humectantes que se incluyen en lo siguiente. En las presentes
composiciones también se pueden utilizar mezclas de agentes humectantes.

Los agentes humectantes adecuados los cuales se pueden
utilizar en la presente invencién comprenden:

a) Monoésteres de acido graso de polietilenglicol que
comprenden ésteres de acido laurico, acido oleico, acido estearico, acido
ricinoico y similares con PEG 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 32, 40, 45, 50,
55, 100, 200, 300, 400, 600 y similares, por ejemplo, laurato o estearato de
PEG-6, oleato o laurato de PEG-7, laurato u oleéto o estearato de PEG-8,
oleato o estearato de PEG-9, laurato u oleato o estearato de PEG-10, laurato

u oleato o estearato o ricino oleato de PEG-12, estearato u oleato de PEG-15,

QL
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laurato u oleato o estearato de PEG-20, estearato de PEG-25, laurato u oleato
o estearato de PEG-32, estearato de PEG-30, laurato u oleato o estearato de
PEG-40, estearato de PEG-45, estearato de PEG-50, estearato de PEG-55,
oleato o estearato de PEG-100, oleato de PEG-200, oleato de PEG-400,
oleato de PEG-600; (los agentes humectantes que pertenecen a este grupo se
conocen, por ejemplo, como Cithrol, Algon, Kessco, Lauridac, Mapeg,
Cremophor, Emulgante, Nikkol, Myrj, Crodet, Albunol, Lactomul).

b) Diésteres de &cido graso de polietilenglicol que
comprenden diésteres de acido laurico, acido estearico, acido palmitico, acido
oleico y éimilares con PEG-8, 10, 12, 20, 32, 400 y similares, por ejemplo
dilaurato o diestearato de PEG-8, dipalmitato de PEG-10; dilaurato o
diesterato o diolato de PEG-12, dilaurato ¢ diestearato o dioleato de PEG-20,
dilaurato o diestearato o dioleato de PEG-32, dioleato o diestearato de PEG-
400; (los agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por
ejemplo, como Mapeg, Polylaso, Kessco, Cithrol).

c) Mezclas de mono y diéster de acido graso de
polietilenglicol tales como por ejemplo mono y dilaurato de PEG-4, 150, mono
y dioleato de PEG 4-150, mono y diestearato de PEG 4-150 y similares; (los
agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Kessco).

d) Esteres de &cido graso de glicerol y polietilenglicol tales
como, por ejemplo, laurato de glicerilo o estearato de glicerilo u oleato de

glicerilo de PEG-20, laurato de glicerilo u oleato de glicerilo de PEG-30,
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laurato de glicerilo de PEG-15, laurato de glicerilo de PEG-40 y similares; (los
agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Tagat, Glycerox L, Capmul).

e) Productos de transesterificacion de alcohol-aceite que
comprenden ésteres de alcoholes o polialcoholes tales como glicerol,
propilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol, sorbitol, pentaeritritol y similares con
aceites naturales y/o hidrogenados o vitaminas liposolubles tales como aceite
de ricino, aceite de ricino hidrogenado, vitamina A, vitamina D, vitamina E,
vitamina K, un aceite vegetal comestible, por ejemplo aceite de maliz, aceite
de oliva, aceite de cacahuate, aceite de semilla de palma, aceite de semilla de
albaricoque, aceite de almendra y similares, tales como aceite de ricino PEG-
20 o aceite de ricino hidrogenado o glicéridos de maiz o glicéridos de
almendra, aceite de ricino PEG-23, aceite de ricino hidrogenado o trioleato de
PEG-25, aceite de ricino PEG-35, aceite de ricino o aceite de ricino
hidrogenado PEG-30, aceite de ricino PEG-38, aceite de ricino o aceite de
ricino hidrogenado o aceite de semilla de palma PEG-40, aceite de ricino
hidrogenado PEG-45, aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado PEG-50,
aceite de ricino PEG-56, aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado o
glicéridos de maiz o glicéridos de almendra PEG-60, aceite de ricino
hidrogenado PEG-80, aceite de ricino o aceite de riéino hidrogenado PEG-
100, aceite de ricino PEG-200 o glicéridos caprilicos/capricos PEG-8,
glicéridos caprilicos/capricos PEG-6, glicéridos de lauroil macrogol-32,

glicérido de estearoil macrogol, succinato de tocoforilo PEG-1000 (TPGS); (los
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agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Emalex, Cremophor, Emulgante, Eumulgin, Nikkol, Thomley, Simulsol,
Cerex, Crovol, Labrasol, Softigen, Gelucire, Vitamina E, TPGS).

)] Acidos grasos poliglicerizados que comprenden ésteres
de poliglicerol de acidos grasos tales como, por ejemplo, laurato u oleato o
estearato de poliglicerilo-10, mono y diocleato de poliglicerilo-10, polirricino
oleato de poliglicerilo y similares; (los agentes humectantes que pertenecen a
este grupo se conocen, por ejemplo, como Nikkol Decaglyn, Caprol o
Polymuis).

g) Derivados de esterol que comprenden derivados de
polietilenglicol de esterol tales como colesterol éter PEG-24, colestanol PEG-
30, fitosterol PEG-25, esterol de soya PEG-30 y similares (los agentes
humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo, como
Solulan"® o Nikkol BPSH).

h) Esteres de acido graso de polietilenglicol sorbitano tales
como, por ejemplo, laurato de sorbitano PEG-10, monolaurato de sorbitano o
triestearato de sorbitano o monooleato de sorbitano o trioleato de sorbitano o
monoisoestearato de sorbitano o monopalmitato de sorbitano o
monoestearato de sorbitano PEG-20, monolaurato de sorbitano PEG-4,
monooleato de sorbitano PEG-5, monooleato de sorbitano o monolaurato de
sorbitano 0 monoestearato de sorbitano PEG-8, monoestearato de sorbitano
PEG-8, tetraoleato de sorbitano PEG-30, oleato de sorbitano o tetraoleato de

sorbitano PEG-40, tetraestearato de sorbitano PEG-60, monolaurato de

€S

o



10

15

20

26

sorbitano PEG-80, hexaoleato de sorbitol PEG (Atlas G-1086) y similares; (los

agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Liposorb, Tween, Dacol MSS, Nikkol, Emalex, Atlas).

i) Alquiléteres de polietilenglicol tales como, por ejemplo,
oleiléter o cetiléter o esteariléter de PEG-10, oleiléter o cetiléter o esteriléter
de PEG-20, lauriléter de PEG-9, lauriléter de PEG-23 (laureth-23), esteariléter
de PEG-100 y similares (los agentes humectantes que pertenecen a este
grupo se conocen, por ejemplo, como Volpo, Brij).

i) Esteres de azicar tales como, por ejemplo,
diestearato/monoestearato de sacarosa, monoestearato 0 monopalmitato o
monolaurato de sacarosa y similares; (los agentes humectantes que
pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo, como Sucro ester,
Crodesta, Saccharose monolaurate).

k) Alquilfenoles de polietilenglicol tales como, por ejemplo,
nonilfenol PEG-10-100 (serie Triton X), ocilfenoléter PEG-15-100 (serie Triton
N) y similares;

1) Copolimeros de bloque de polioxietileno-polioxipropileno
(poloxameros) tales como por ejemplo, poloxamero 108, poloxamero 188,
poloxamero 237, poloxamero 288 y similares; (los agentes humectantes que
pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo, como Synperonic PE,
Pluronic, Emkalyx, Lutrol™R, Supronic, Monolan, Pluracare, Plurodac).

m)  Agentes humectantes i6nicos que incluyen tensioactivos

catidnicos, aniénicos y zwiteridnicos tales como sales de acido graso, por
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ejemplo oleato de sodio, laurilsulfato de sodio, laurilsarcosinato de sodio,
dioctilsulfosuccinato de sodio, miristato de sodio, palmitato de sodio, estato de
sodio, recinooleato de sodio y similares; tales como las sales biliares, por
ejemplo colato de sodio, taurocolato de sodio, glicocolato de sodio y similares;
tales como fosfolipidos, por ejemplo, lecitina de huevo/soya, lecitina
'hidroxilada, lisofosfatidilcolina,  fosfatidilcolina,  fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, fosfatidilserina y similares; tales como ésteres de éacido
fosférico, por ejemplo, polioxietilen-10 oleiléter fosfato de dietanolamonio,
productos de esterificaciéon de alcoholes grasos o etoxilatos de alcohol graso
con acido o anhidrido fosforico; tales como carboxilatos, por ejemplo,
monoglicéridos succinilados, estearilfumarato de sodio, succinato acido de
estearoilpropilenglicol, ésteres de éacido tartarico mono/diacetilado de mono y
diglicéridos, ésteres de acido citrico de mono y diglicéridos, gliceril-
lactoésteres de acidos grasos, ésteres lactilicos de acidos grasos, estearoil-2-
lactilato de calcio/sodio, estearoil-lactilato de calcio/sodio, sales de alginato,
alginato de propilenglicol, étercarboxilatos y similares; tales como sulfatos y
sulfonatos, por ejemplo sulfato de alquilo etoxilados, sulfatos de
alquilbenceno, sulfonatos de a-olefina, isetionatos de acilo, tauratos de acilo,
gliceriléter  sulfonatos de  alquilo, octilsulfosuccinato  disédico,
undecilenoamido-MEA-sulfosuccinato disddico y similares; tales como agentes
humectantes cationicos, por ejemplo bromuro de hexadeciltriamonio, bromuro
de deciltrimetilamonio, bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de

dodecilamonio, sales de  alquilbenceildimetilamonio, sales de

b3



G8

28

diisobutilfenoxietoxidimetilbencilamonio, sales de alquilpiridinio, betainas
(laurilbetaina), aminas etoxiladas (amina de coco de polioxietieno-15) y

similares.
Cuando en la lista anterior de agentes humectantes adecuados

se incluyen posibilidades diferentes tales como por ejemplo oleiléter o cetiléter
o esteariléter de PEG-20, se quiere significar que se incluyen oleiléter de
PEG-20 y cetiléter de PEG-20 y esteariléter de PEG-20, asi, por ejemplo,
aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado o glicéridos de maiz o glicéridos
de almendra de PEG-20 debe entenderse que es aceite de ricino PEG-20 y

10  aceite de ricino hidrogenado PEG-20 y glicéridos de maiz PEG-20 y glicéridos

de almendra PEG-20.

Los agentes humectanes preferidos en las presentes
composiciones son laurilsulfato de sodio, dioctilsulfosuccinato de sodio o
aquellos agentes humectantes que pertenecen al grupo de ésteres de acido
graso de polietilenglicol sorbitano tales como agentes humectantes conocidos

15
como Tween, por ejemplo, Tween 20, 60, 80. El mas preferido de los agentes

humectantes es Tween 20.
En las composiciones de la invencion, el agente humectante

preferiblemente esta presente en una concentracion de aproximadamente

20 0.01 a aproximadamente 5% en peso en relacion al peso total de la
composicion, preferiblemente de aproximadamente 0.1 a aproximadamente

3% en peso, de manera mas preferible de aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 1% en peso.
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La cantidad de agente humectante utilizada en las presentes
composiciones puede depender de la cantidad del compuesto de férmula (1),
(I-a) o (I-b) presentes en la composicién o en el tamafio de particula de
compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b). Una cantidad mayor o un tamafio de
particula menor puede requerir mas agente humectante.

En caso de una composicion farmacéutica oral sélida de acuerdo
con la presente invencion, tal como una tableta o una capsula, la composicion
también puede comprender ademas un polimero organico.

El polimero organico puede ser utilizado como un aglutinante
durante Ia elaboracién de la composicién.

El polimero organico utilizado en las composiciones de la
invencién puede ser cualquiera de los polimeros organicos fisiolégicamente
tolerables hidrosolubles sintéticos, semisintéticos o no sintéticos.

Asi, por ejemplo, el polimero puede ser un polimero natural tal
como un polisacarido o un polipéptido o un derivado del mismo, 0 un polimero
sintético tal como oxido de polioxialquileno (por ejemplo PEG), poliacrilato,
polivinilpirrolidona, etc. Por supuesto, también se pueden utilizar polimeros
mixtos, por ejemplo copolimeros de bloque y glucopéptidos.

Convenientemente, el polimero tiene un peso molecular en el
intervalo de 500 D a 2 MD, y de manera conveniente tiene una viscosidad
aparente de 1 a 15,000 mPa.s cuando estd en una solucién acuosa 2% a

20°C. Por ejemplo, el polimero hidrosoluble se puede seleccionar del grupo

gque comprende:
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- alquilcelulosa tales como metilcelulosa,

- hidroxialquilcelulosa tales como hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxibutilcelulosa,

- hidroxialquilalquilcelulosa tales como
hidroxietilmetilceluiosa e hidroxipropilmetilcelulosa,

- carboxialquilcelulosa tales como carboximetilcelulosa,

- sales de metal alcalino de carboxialquilcelulosa tales
como carboximetilcelulosa de sodio,

- carboxialquilalquilcelulosa tales como
carboximetiletilcelulosa,

- ésteres de carboxialquilcelulosa,

- almidones,

- pectinas tales como carboximatilamilopectina de sodio,

- derivados de quitina tales como quitosana,

heparina y heparinoides,

polisacaridos tales como 4cido alginico, sales de metal
alcalino y amonio de los mismos, carrageninas, galactomananos, tragacanto,
agar-agar, goma arabiga, goma guar y goma de xantano,

- acidos poliacrilicos y sales de los mismos,

- acidos polimetacrilicos y sales de los mismos, copolimero
de metacrilato,

- alcohol polivinilico,

- polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con

o
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acetato de vinilo,

- oxidos de polialquileno tales como 6xido de polietileno y
6xido de polipropileno y copolimeros de 6xido de etileno y éxido de propileno,
por ejemplo poloxameros y poloxaminas.

Los polimeros no enumerados los cuales son farmacéuticamente
aceptables y tienen propiedades fisicoquimicas apropiadas como se definen
en lo anterior igualmente son adecuados para preparar composiciones de
acuerdo con la presente invencién.

Preferiblemente, el polimero orgénico' es  almidén,
polivinilpirrolidona o un éter de celulosa, por ejemplo PVP K26-32, PVP K90,
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietiimetilcelulosa o}
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Dichos HPMC contienen suficientes grupos hidroxipropilo y
metoxi para volverlos hidrosolubles. HPMC tiene un grado de sustitucion
metoxi de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 2.5 y una sustitucion
molar hidroxipropilo de aproximadamente 0.05 a 3.0 generalmente son
hidrosolubles. El grado de sustitucion metoxi se refiere al nimero promedio de
grupos metiléter presentes por unidad de glucosa anhidra de la molécula de
celulosa. La sustitucion molar hidroxipropilo de refiere a nimero promedio de
moles de 6xido de propileno las cuales han reaccionado con cada unidad de
glucosa anhidra de la molécula de celulosa. Un HPMC preferido es
hipromelosa 2910 de 15 mPas o hipromelosa 2910. de 5 mPa.s,

especialmente hipromelosa 2910 de 15 mPa.s. La hidroxipropilmetilcelulosa
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es el nombre adoptado en los Estados Unidos para hipromelosa (véase
Martindale, The Extra Pharmacopoeia, vigésima novena edicién, péagina
1435). En el nimero de cuatro digitos “2910° los primeros dos digitos
representan el porcentaje aproximado de grupos metoxilo y el tercer y cuarto
digitos el porcentaje aproximado de composicién de grupos hidroxipropoxilo;
15 mPa.s 0 5 mPa.s es un valor indicativo de la viscosidad aparente de una
solucién acuosa 2% a 20°C.

En las oomposiciones de la invencién el polimero organico puede
estar presente convenientemente hasta aproximadamente 10% en peso, de
manera preferible de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5%, de
manera mas preferible de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 3% en
peso (en relacién al peso total de la composicién).

En el caso de una composicion farmacéutica oral sélida de
acuerdo con la presente invencion, tal como un comprimido o una capsula, la
composicion puede contener demas un diluyente y/o un fluidizante.

Los diluyentes aceptables farmacéuticos comprenden carbonato
de calcio, fosfato dibasico de calcio, fosfato dibasico de calcio dihidratado,
fosfato tribasico de calcio, sulfato de calcio, celulosa microcristalina que
incluye celulosa microcristalina silicificada, celulosa pulverizada, dextratos,
dextrina, excipiente de dextrosa, fructosa, caolin, lactitol, lactosa anhidra,
monohidrato de lactosa, manitol, sorbitol, almidén, almidon pregelatinizado,

cloruro de sodio, sacarosa, azacar comprimible, azicar de confiteria, una

mezcla secada por aspersion de monohidrato de lactosa y celulosa

.
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microcristalina (75:25), disponible comercialmente como Microcelac™®, una
mezcla secada por aspersién coprocesada de celulosa microcristalina y
diéxido de silicio coloidal (98:2), disponible comercialmente como ProsolvMR.
Se prefiere el monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina o celulosa
microcristalina silicificada.

Los fluidizantes farmacéuticamente aceptables comprenden
talco, dioxido de silicio coloidal, almidén, estearato de magnesio. El preferido

es didxido de silicio coloidal.

En el caso de un comprimido, la composicion pUede comprender
ademas un desintegrante y un lubricante.

Los desintegrantes farmacéuticamente aceptables comprenden
almidén, resinas de intercambio i6nico, por ejemplo Amberlite,
polivinilpirrolidona reticulada, goma de celulosa modificada, croscarmelosa de
sodio (por ejemplo Ac-di-Sol™?), glicolato de almidon de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, dodecilsulfato de sodio, almidén de maiz
modificado, celulosa microcristalina, silicato de magnesio y aluminio, &cido
alginico, alginato, celulosa pulverizada.

Los lubricantes farmacéuticamente aceptables comprenden
estearato de magnesio, estearato de calcio, Aacido estedrico, talco,
polietielnglicol, laurilsulfato de sodio y laurilsulfato de magnesio.

Los comprimidos de la presente invencion de manera adicional

pueden incluir otros excipientes opcionales tales como, por ejemplo,

saborizantes, edulcorantes y colorantes.

32
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Las composiciones farmacéuticas solidas de acuerdo con la

presente invencion pueden comprender en peso, en base en el peso total de

la composicion:

(@) de 5 a50% de un compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b);
(b) de 0.01 s 5% de un agente humectante;

(¢) de 40% 92% de un diluyente;

(d) de 0.1 a 5% de un fluidizante.

Los comprimidos de acuerdo con la presente invenciéon pueden

comprender en peso, en base en el peso total del nicleo de comprimido:

pueden

(a) de 5 a50% de un compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b);
(b) de 0.01 a5% de un agente humectante;

(c) de 40% 92% de un diluyente;

(d) de 0a 10% de un polimero;

(e) de 2 a 10% de un desintegrante;

()  de 0.1 a 5% de un fluidizante

(9) de 0.1 a1.5% de un lubricante.

Los comprimidos de la presente invencibn opcionalmente

recubrirse con una pelicula, siguiendo procedimientos de

recubrimiento conocidos en la técnica. Los comprimidos recubiertos con

pelicula son mas faciles de deglutir que los nicleos de tableta sin recubrir, y

habitualmente son mas faciles de distinguir de otros comprimidos — en

particular cuando el recubrimiento de pelicula contiene un colorante © un

pigmento — y pueden tener una adherencia red'ucida y ademas pueden tener

A4
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| una estabilidad mejorada (vida de anaquel aumentada), por ejemplo debido a
| que el recubrimiento puede proteger al ingrediente activo de la influencia de la
0

\ luz. Preferiblemente, el recubrimiento de pelicula es un recubrimiento de

| liberacidn inmediata. Los recubrimientos de pelicula pueden comprender un
|

\ 5 polimero formador de pelicula y opcionalmente un plastificante o un pigmento.

\ Un ejemplo de un polimero formador de pelicula adecuado es
| hidroxipropilmetilcelulosa y un ejemplo de un plastificante adecuado es
| polietilenglicol, por ejemplo macrogol 3000_ 6 6000, o triacetina. Los
recubrimientos adecuados disponibles comercialmente para comprimidos

|
10

farmacéuticos son bien conocidos por una persona experta en la técnica.
| Preferiblemente, el recubrimiento de pelicula es un recubrimiento de pelicula

. no transparente. Un ejemplo de un recubrimiento adecuado es OpadryR, en
~ particular el polvo de recubrimiento Opadry™® Il blanco.

\ Los comprimidos de la presente invencion se pueden preparar

1# por compresion directa o granulacién en hiumedo.

|

\ Por lo tanto, la presente invencion también se relaciona con un

\ procedimiento para preparar un comprimido que comprende un compuesto de

0‘ formula (1), (I-a) o (I-b), que comprende las etapas de:
|

0 (i) combinar en seco al ingrediente activo, el desintegrante y
|

20| el fluidizante opcional con el diluyente;

(i)  opcionalmente mezclar el lubricante con la mezcla

obtenida en la etapa (i);

| (i) comprimir la mezcla que se obtiene en la etapa (i) o en la
\
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etapa (ii) en estado seco, en un comprimido; y

(iv) opcionalmente recubrir con una pelicula el comprimido
que se obtiene en la etapa (jii).

La presente invencién también se relaciona con un
procedimiento para preparar un comprimido que comprende un compuesto de
formula (1), (I-a) o (I-b), que comprende las etapas de:

(i combinar en seco al ingrediente activo, y parte del

diluyente;

(i)  preparar una solucion agiutinante al disolver el aglutinante

y el agente humectante en el solvente de solucién aglutinante;

(i) rociar la solucidn de aglutinante que se obtiene en la

etapa (i) en la mezcla que se obtiene en la etapa (i);

(iv) secar el polvo seco que se obtiene en la etapa (iii) seguido

por tamizado y opcionalmente mezclado;

(v) mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrante

y el fluidizante opcional en la mezcla que se obtiene en la etapa (iv);

(vi) opcionalmente agregar el lubricante a la mezcla que se

obtiene en ia etapa (v);

(vii) comprimir la mezcla que se obtiene en la etapa (vi) en un

comprimido;

(viii) opcionalmente recubrir con una pelicula el comprimido

que se obtiene en la etapa (vii).

Una persona experta en la técnica reconocera que el equipo mas

36
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apropiado para ser utilizado para los procedimientos descritos en lo anterior.

La ruta general anterior de preparacién de comprimidos de la
presente invencién se puede modificar con una persona experta en la técnica,
por ejemplo al agregar ciertos ingredientes en otras etapas a las indicadas en
lo anterior.

El presente compuesto de férmula (1), (l-a) o (I-b) se puede
utilizar solo o combinado con ofros agentes terapéuticos tales como
antivirales, antibidticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de
infecciones virales. También se pueden utilizar solos o combinados con otros
agentes profilacticos para la prevencion de infecciones vitales. Los presentes
compuestos se pueden utilizar en vacunas y métodos para proteger individuos
contra infecciones virales sobre un periodo de tiempo extendido. Los
compuestos se pueden utilizar en dichas vacunas ya sea solos o juntos con
otros agentes antivirales de una manera consistente con la utilizacion
convencional de inhibidores de transcriptasa inversa en vacunas. De esta
manera, los presentes compuestos se pueden combinar con adyuvantes
farmacéuticamente aceptables utilizados convencionalmente en vacunas y
administrados en cantidades profilacticamente eficaces para proteger a
individuos sobre un periodo de tiempo extendido contra infeccion por VIH.

Ademéas, la combinacidn de un compuesto antirretroviral y un
compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b) se puede utilizar como una medicina.
Asi, la presente invencién también se relaciona con un producto que contiene:

(a) un compuesto de féormula (1), (I-a) o (I-b), y (b) uno o mas compuestos

o5y
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antirretrovirales adicionales, como una preparacion combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento confra VIH. En particular,
la invenciébn también se relaciona con un producto que contiene: (a) un
compuesto de formula (1), (I-a) o (I-b), (b) uno o mas compuestos
antirretrovirales adicionales como preparaciones combinadas para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento contra VIH con la
condicién de que uno 0 mas de los otros compuestos antirretrovirales sean
diferentes de los inhibidores de franscriptasa inversa nuclesidos y/o
inhibidores de transcriptasa inversa nucledtidos. Los diferentes medicamentos
se pueden combinar en una preparacién U(nica junto con portadores
farmacéuticamente aceptables. De esta manera, la presente invencion
también se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y. (a) una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b), y (b) uno o mas agentes
antirretrovirales adicionales.

Dichos compuestos antirretrovirales adicionales pueden ser
compuestos antirretrovirales conocidos tales como suramina, pentamidina,
timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de dextrano), foscarnet-sodio
(fosfono formiato trisédico); inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos,
por ejemplo zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, AZT), diadenosina (2',3'-
didesoxinosina: ddl), zalcitabina (didesoxicitidina, ddC) o lamivudina (2',3'-
didesoxi-3'tiacitidina, 3TC), estavudina (2’,3'-dideshidro-3’-desoxitimidina,

d4T), abacavir, sulfato de abacavir, emtricitabina ((-)FTC), FTC racémico y

18



\ 39

similares; los inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos fales como
‘ nevirapina (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-dipirido-[3,2-b: 2’3
\ e][1,4]diazepin-6-ona), efavirenz, delavirdina, TMC-120, TMC-125 y similares;
los compuestos de tipo TIBO (tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1,4]-benzodiazepin-
\ 5 2(iH)-ona y tiona), por ejemplo (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-metil-6-(3-metil-

‘ 2-butenil)imidazol-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-tiona; compuestos del

| tipo a-APA (a-anilinofenilacetamida), por ejemplo o~[(2-nitrofenil)amino]-2,6-
\ diclorobencenacetamida y similares; inhibidores de las proteinas activantes
| trans, tales como inhibidores TAT, por ejemplo RO-5-3335 o inhibidores REV
\ 10 y similares; inhibidores de proteasa, por ejemplo indinavir, ritonavir,
\ saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-114, BMS-
\ 232632, VX-175 y similares; inhibidores de fusién, por ejemplo T-20, T-1249 y
similares; antagonistas receptores de CXCR4, por ejemplo AMD-3100 y
| similares; inhibidores de la integrasa viral; inhibidores de transcriptasa inversa
\15 similares a nucleétidos, por ejemplo tenofovir, difosfato de tenofovir, diisoproxil

|

‘ ejemplo hidroxiurea y similares; antagonistas de CCR5, por egjemplo

fumarato de tenofovir y similares; inhibidores de ribonuclebtido reductasa, por

‘ ancriviroc, clorhidrato de aplaviroc y vicriviroc.

|

Al administrar los compuestos de la presente invencion con otros

\

20 agentes antivirales los cuales se dirigen a eventos diferentes en el ciclo de
|
\ vida viral, el efecto terapéutico de estos compuestos se puede potenciar. Los
\
|

tratamientos combinados como se describen en lo anterior gjercen un efecto

\
\ sinergistico al inhibir la replicacién de VIH debido a que cada componente de
|
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la combinacién act(ia sobre un sitio diferente de la replicacion de VIH. El uso
de tales combinaciones puede reducir la dosificacion de un agente
antirretroviral convencional dado lo cual se puede necesitar para un efecto
terapéutico o profilactico en comparacién a el caso en que el agente se
administra como tratamiento Gnico. Estas combinaciones pueden reducir o
eliminar los efectos secundarios del tratamiento antirretroviral Gnico
convencional y al mismo tiempo no interfieren con la actividad antiviral de los
agentes. Estas combinaciones reducen el potencial de resistencia a
tratamientos con un solo agente y al mismo tiempo minimizan cualquier
toxicidad asociada. Estas combinaciones también pueden incrementar la
eficacia del agente convencional sin incrementar la toxicidad asociada.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administfar combinados con agentes inmunomoduladores, por ejemplo
levamisol, bromopirimina, anticuerpo antiinterferon o humano, interferon a,
interleucina 2, metionina encefalina, ditiocarbamato de dietilo, factor de
necrosis tumoral, naltrexona y similares; antibiéticos, por ejemplo isetiorato de
pentamidina y similares; agentes colinérgicos, por ejemplo tacrina,
rivastigmina, donepezil, galantamina y similares; bloqueadores de canal de
NMDA, por ejemplo memantina para evitar o combatir la infeccion vy
enfermedades o sintomas de enfermedades relacionadas con infecciones por

VIH, tales como SIDA y ARC, por ejemplo demencia.
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Aunque la presente invencion se enfoca en el uso de los
presentes compuestos para evitar o tratar infecciones por VIH, los presentes
compuestos también se pueden fijar como agentes inhibidores de otros virus
los cuales dependen de transcriptasas inversas similares para eventos

obligatorios en su ciclo de vida.

PARTE EXPERIMENTAL

A. Sintesis del compuesto de formula (I-a)

Se disuelve 1 mol de la base libre de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-

dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillaminolbenzonitrilo en acido acético (2l/mol a
80-100°C). Se agrega 1.2 mol de acido fumarico. A 60-70°C se agrega en
porciones, agua (2 I/mol). La mezcla se agita durante la noche a temperatura
ambiente. El precipitado se filtra, se lava dos veces con agua y se seca al

vacio a 50°C, que proporciona 90% de un compuesto (I-a).

B. __ Datos de solubilidad

El cuadro 1 incluye datos de solubilidad de la base libre de (E) 4-
[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillaminolbenzonitrilo  y

de un compuesto de formula (l-a).
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CUADRO 1

Compuesto concentracion, en mag/ml
Agua | HCI, 0.01 N PEG400

Base libre (isémero E) ___ |0.00002/0.019 ~ |40
Compuesto de férmuia (I-a) 10.0009 |0.013

5
La base libre asi como la sal fumarato tienen una escasa
solubilidad en agua asi como en HCI 0.01N. La base libre y la sal fumarato se
pueden clasificar como compuestos BCS clase 2. La solubilidad de la base
libre se incrementa de manera significativa en PEG400.
10

C. Datos de estabilidad

a) Estabilidad quimica

Se almacena el compuesto (I-a) bajo condiciones dieferentes de
15 humedad y temperatura. Después de almacenamiento se analiza la sal por

cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) para determinar el porcentaje

de impurezas.

Los resultados se recuperan en el cuadro 2 siguiente. Se puede

concluir que el compuesto de la formula (I-a) es quimicamente estable.

20
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CUADRO 2
Condicién de " Suma de impurezas, % (%, p/p)
almacenamiento 1 semana 4 semanas 8 semanas
Referencia T 0.58 - -
40°C/75% de RH - 0.62 0.61
50°Claire - | 062 - 0.61
RT/<5% RH - 0.61 0.62
RT/56% RH - | 0.58 ~0.64
RT/75% RH - 0.59 | 0.65

Nota explicativa: - = no probado
RT = temperatura ambiente
RH = humedad relativa
Se encontré tembién que el compuesto de férmula (I-a) no es
higoscépico.
b) Estabilidad fisica
Se estudio la estabilidad de la estructura cristalina del compuesto
de férmula (l-a) después de almacenamiento por un periodo de 6 semanas
bajo condiciones diferentes de humedad y temperatura. Se aplicaron las
mismas condiciones a las descritas en el Cuadro 2.
Después del almacenamiento se analiz6 el compuesto con

espectroscopia infrarroja.

il
G5



W 44 - ®

\ No se observaron cambios en la estructura del cristal lo que
\ indica que el compuesto es cristalograficamente estable.
| D

D. _Formulaciones de comprimidos

| 5 L.as composiciones de comprimidos que ilustran la presente
| invencioén son:

\

*.

“ Composicién 1a

l\‘ Nucleo del comprimido:

\ 10 Compuesto de formula (I-a) 32.9 mg (es decir, 25 mg
| de base

) equivalente)

| Monohidrato de lactosa 236.6 mg

| Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg

N‘15 Polysorbato 20 1.4 mg

Celulosa microcristalina 52.5 mg

| Croscarmelosa de sodio 17.5mg

\ Diéxido de silicio coloidal 1.05 mg

0 Estearato de magnesio 245mg

20

Recubrimiento de pelicula de comprimido

‘ Recubrimiento en polvo Opadry™® If Blanco 14 mg
\ Agua purificada* 80 p

\

8y
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Composicion 1b
Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (I-a)

Monohidrato de lactosa
Hipromelosa 2910 5 mPa.s.
Polysorbato 20

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

32.9 mg (es decir, 25 mg

equivalente
46.85 mg
1.40. mg
0.35 mg
13.125 mg
4.375 mg
1.00 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry"® Ii Blanco 4 mg

Agua purificada*

Composicion 1c
Nuacleo del comprimido:

Compuesto de férmula (1-a)

Monohidrato de lactosa

Hipromelosa 2910 5 mPa.s.

C.S.

32.9 mg (es decir, 25 mg
equivalente

51.57 mg
1.75mg

8¢
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Polysorbato 20 0.35 mg

Celulosa microcristalina silicificada 16.83 mg

Croscarmelosa de sodio 5.5 mg

Estearato de magnesio 1.10 mg
Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en poivo Opadry™® Il Blanco 4.4 mg

Agua purificada* C.S.

Composicion 1d

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (I-a) 32.9 mg (es decir, 25 mg

equivalente)
Monohidrato de lactosa 49.742 mg
Polivinilpirrolidona 3.25myg
Polysorbato 20 0.35mg
Celulosa microcristalina silicificada 16.605 mg
Croscarmelosa de sodio 6.05 mg
Estearato de magnesio 1.10 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™? Il Blanco 4.4 mg

Agua purificada* C.S.

A6

a6
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| Composicién 2a

\ Nucleo del comprimido:

| | Compuesto de férmula (I-a) 110 mg (es decir, 100
\ mg de base

“ | 5 equivalente)
Monohidrato de lactosa 137.8 mg

‘\ Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg

\ Polysorbato 20 1.4 mg

‘\‘ Celulosa microcristalina 52.5 mg

\ 10 Croscarmelosa de sodio 17.5 mg

\\ Diéxido de silicio coloidal 1.05mg

\ Estearato de magnesio 245 mg

\ Recubrimiento de pelicula de comprimido

] Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco 14 mg
}\ 15 Agua purificada*

| Composicion 2b

] Nucleo del comprimido:

| Compuesto de féormula (I-a)

|

1‘20 mg de base

\ Monohidrato de lactosa

\ Hipromelosa 2910 5 mPa.s.

80 i

131.7 mg (es decir, 100

equivalente)
187.30 mg

5.6 mg

N
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Polysorbato 20 1.4 mg

| Celulosa microcristalina 52.5 mg
Croscarmelosa de sodio 17.5 mg
Estearato de magnesio 4.00 mg

5 Recubrimiento de pelicula de comprimido

| Recubrimiento en polvo Opadry™® If Blanco

Agua purificada*

16 mg

C.s.

0

|

|

) 0 Composicién 2¢

{ Nuacleo del comprimido:

‘ Compuesto de férmula (I-a) 1317 mg (es

decir, 100 mg de

base equivalente)

ﬂ5 Monohidrato de lactosa 206.18 mg

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 7.00 mg
Polysorbato 20 1.4 mg
Celulosa microcristalina silicificada 67.32 mg

\ Croscarmelosa de sodio 22.0 mg

2F Estearato de magnesio 4.40 mg

| Recubrimiento de pelicula de comprimido

‘ Recubrimiento en polvo Opadry™® Ii Blanco

Agua purificada*

17.6 mg

G-S-

84
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Composicion 2d

Nucleo del comprimido:

Compuesto de formula (I-a)

Monohidrato de lactosa
Polivinilpirrolidona

Polysorbate 20

Celulosa microcristalina silicificada

Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

131.7 mg (es decir, 100

base equivalente)
198.88 mg

13.00 mg

1.4 mg

66.42 mg

24.2 mg

4.40 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry*® Il Blanco

Agua purificada*
Composicion 3a

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (-a)

Monohidrato de lactosa

Hipromelosa 2910 15 mPa.s.

17.6 mg

C.s.

65.8 mg (es decir, 50 mg

equivalente
203.7mg

5.6 mg

39 |
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Polysorbato 20 1.4 mg
Celulosa microcristalina 52.5 mg
Croscarmelosa de sodio 17.5 mg
Diéxido de silicio coloidal 1.05 mg
Estearato de magnesio 2.45 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™? Il Blanco 14 mg

Agua purificada* 80 ul

Composicién 3b

Nucleo del comprimido:

Compuesto de formula (I-a) 65.8 mg (es decir, 50 mg
equivalente)

Monohidrato de lactosa 93.70 mg

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 2.80mg

Polysorbato 20 0.70 mg

Celulosa microcristalina 26.25 mg

Croscarmelosa de sodio 8.75 mg

Estearato de magnesio 2.00 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® 1| Blanco 8.00 mg

Agua purificada* c.8.
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Composicién 3¢

Nucleo del comprimido:

Compuesto de formulac(l-a)

Monohidrato de lactosa
Hipromelosa 2910 5 mPa.s.

Polysorbato 20

Celulosa microcristalina silicificada

Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™® il Blanco

Agua purificada*

Composicién 3d

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (l-a)

Monohidrato de lactosa

Polivinilpirrolidona

65.8 mg (es decir,

base equivalente)
103.14 mg

3.50 mg

0.70 mg

33.66 mg

11.0 mg

220 mg

8.80 mg

C.8.

65.8 mg (es decir,
base equivalente)

99.49 mg
6.50 mg

9
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Polysorbato 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco

Agua purificada*

Composicion 4

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (I-a)

Monohidrato de lactosa
Polivinilpirrolidona

Polysorbato 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® il Blanco

Agua purificada*

0.70 mg
33.21mg
12.1 mg
2.20 mg

8.80 mg

C.8.

98.7 mg (es decir,

base equivalente)
149.235 mg

9.75 mg

1.05 mg

49.815 mg

18.15 mg

3.30 mg

13.2 mg

C.8.

n
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Composicién 5a

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (1-a)

decir, 150 mg

equivalente)

Monohidrato de lactosa

Polivinilpirrolidona

Polysorbato 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco

Agua purificada*

Composicién 5b

Nucleo del comprimido:

Compuesto de formula (I-a)

decir, 150 mg

equivalente)

Monohidrato de lactosa

i

1974 mg (es

de base

298.47 mg
19.5 mg
2.1 mg
99.63 mg
36.30 mg
6.60 mg

19.80 mg

c.sl

1974 mg (es

de base

309.42 mg
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Hipromelosa 2910 5 mPa.s 10.5 mg

Polysorbato 20 2.1 mg

Celulosa microcristalina silicificada 100.98 mg

Croscarmelosa de sodio 33.00 mg
5 Estearato de magnesio 6.6 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™R Il Blanco  19.80 mg
Agua purificada* C.S.
* no esta presente en el comprimido final
10 Los comprimidos anteriores se preparan al disolver hipromelosa
o polivinilpirrolidona y polysorbato 20 en agua purificada (c.s.) seguido por
aspersion de la solucién en el polvo fluidizado que consiste de una mezcla de
la forma A y lactosa monohidratada. El granulado que se obtiéne se seca, se
tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
15 silicificada, croscarmelosa de sodio y opcionalmente didxido de silicio coloidal.
Después de la adicion de estearato de magnesio, la mezcla en polvo se
comprime en comprimidos seguido por recubrimiento con pelicula de los
comprimidos, con una sustancia de polvb de recubrimiento Opadry"® Il blanco
en agua purificada.
20 En las composiciones anteriores, la celulosa microcristalina
preferiblemente Avicel® PH101, croscarmelosa de sodio es preferiblemente
Ac-Di-Sol™R: |a celulosa microcristalina silicificada preferiblementes Prosolv™R,

HD9O; la polivinilpirrolidona preferiblemente es PVP K29-32.

qq
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E. Estudio de biodisponibilidad in vivo

Se estudié la biodosponibilidad in vivo del compuesto de férmula
(I-a) en perros mestizos machos.

Las formulaciones utilizadas para administracién oral son:

- una solucion en PEG 400 de la base libre de (E) 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (26 mg/ml)
(gupo I);

- una cépsula (tamafio 0; tapa roja-cuerpo rojo) que contiene una mezcla
que consiste de 32.9 mg de un compuesto de férmula 1) (es decir, 25 mg de
equivalente base), 300 mg de lactosa DC (compresion directa); 0.59 mg de
dioxido de silicio; 0.59 mg de lauril sulfato de sodio (grupo II).

Las formulaciones del grupo Il se administraron oralmente a un
nivel de dosis de 5 mg de equivalente base/kg. Las formulaciones se
prepararon en base en pesos corporales determinados previamente de los
animales. La dosis administrada exacta se calcula usando los pesos
corporales justo antes de la dosificacion y se elaboran en promedio a 5 mg de
equivalente base/kg.

La formulacién en PEG400 de referencia (grupo 1) se administra
oralmente por medio de una sonda mediante el uso de un tubo al estomago
en un volumen diario de 0.2 ,’lkg de peso corporal. El tubo al estémago se
purga con 2 ml de PEG 400 por perro, seguido por la colocacién de una

jeringa de 10 ml rellenada con aire en el tubo al estémago. El tubo se extrae

g3
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después de un pausa de 10 a 15 segundos.
La solucién PEG400 de referencia (grupo 1) y el compuestos de

férmula (I-a)(grupo Il) se dosifican de acuerdo con un disefio cruzado. El
primer grupo de dos perros se dosifica con la formulacion de referencia del
grupo | a 5 mg eq/kg (0.2 mi/kg) y el segundo grupo de dos perro se dosifica
con una formulacion de sal fumarato del grupo Il a 5 mg basados en
equivalentes/kg (2 capsulas/perro). Después de un periodo de depuracion de
14 dias, al primer grupo de perros se les dosifica con la sal fumarato (grupo 1)

y al segundo grupo con la formulacion de referencia (grupo 1).

Se toman muestras de sangre (3 ml en EDTA) de la vena yugular

10
a las 0 (= antes de la dosis), 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 24, 32, 48, 72 y 96 horas

después de la dosificacion en el dia 0 y el dia 14.
Inmediatamente después de la toma de muestra de sangre, las
muestras de sangre se protegen de la luz. Las muestras de sangre se

15 centrifugan a temperatura ambiente a 1900 x g durante aproximadamente 10
minutos para permitir la separacion de plasma. El plasma se separa, se

transfiere a un segundo tubo y se congela en las siguientes dos horas

después de la toma de la muestra de sangre.
Se enalizan las muestras de plasma individualmente para

20 determinal el (E) 4-[[4-[[4-(2~ciancetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo por medio de un método validado de LC-EM/EM.

El andlisis de LC-EM/EM se lleva a cabo en un sistema API-3000

(Applied Biosystems) el cual se acopla a un sistema de HPLC (Agilent).

%
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Los perfiles de concentracion individual de plasma-tiempo se
someten a analisis farmacocinético sin compartimiento utilizando el software
WinNonlin (WinNonlin Versién 4.0.1a Enterprise, Pharsight Corporation,
Mountain View, California, U.S.A:). Se calculan las concentraciones
plasmaticas poci (Crax) ¥ l0s tiempos pico correspondientes (Tmax). Se calcula
el area debajo de la curva de concentracién plasmatica-tiempo (ABCg.)
utilizando la regla trapezoidal superior/inferior logaritmico. Se calcula ABCp.c
como la suma de ABCyeen ¥ Cesn/B, €n donde 8 es la constante de la velocidad
de eliminacién, determinada por regresidn lineal logaritmica de los datos de
concentracion plasmatica terminal-tiempo. Las concentraciones plasmaticas
media y los parametros farmacocinéticos medios se calculan por formulacién.

Las concentraciones plasméticas medias y los parametros

farmacocinéticos basicos del grupo | y Il se proporcionan en el cuadro 3.

93
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CUADRO 3

Il dosificados a 5 mg base equivalente/kq.

Tiempo (h) Grupo | Grupo |l

0 <1.0 <1.0

0.5 104 + 79 5.64 +2.76

1 258 +79 108 +75
2 478 + 83 362 + 132
14 462 + 1565 372 + 121 %
6 354 + 111 346 + 141

8 256 + 117 247 +94

24 179 + 106 187 + 50

32 150 +89 163 + 66

48 79.4 +49.1 89.2 + 39.7
72 42.5 +25.1 50.9 +29.7
96 21.6_+ 15.6 25.0 +12.6
Crmax (ng/ml) 523 + 104 417 + 125
Tmax (h) 3.0 +1.2 4.0 +2.3
ABCg.72 (ng.h/ml) 11497 + 5437 11527 + 2896
ABCo. (ng.h/ml) 12299 + 5906 12489 + 3405

En base en los valores de ABC, la formulacién de capsula de sal
fumarato parece bioequivalente a la solucion de referencia en PEG400 de (E)-

4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

q‘a |
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Q9

NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.-  Un compuesto de férmula (i)

d

un N-Oxido o una forma estereoquimicamente isomérica del

2.-

caracterizado ademas porque el compuesto es:

15

20

H H
N N N
SQE RS
ON N
2 ®

el

3.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

HO
COOH
(-n)

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 6 2,

caracterizado ademas porque se usa como una medicina.

99
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4- Una composicidbn farmacéutica caracterizada porque
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de conformidad
con la reivindicacién 1 6 2.

5.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la composicion es adecuada
para administracion oral.

6. Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4 6 5, caracterizada ademas porque la composicion es una
composicion sélida.

7.- Una composicidon farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizada ademas porque
comprende un agente humectante.

8.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizada ademas porque el agente humectante es éster
del acido polietilen glicol.

9.- Una composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, caracterizada ademas porque la
composicion esta en forma de un comprimido.

10.- Una composiciéon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada ademas porque estd recubierta con una

pelicula.

o0
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11.- Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, caracterizada ademas porque tiene
la siguiente composicion: (a) de 5 a 50% de ingrediente activo; (b) de 0.01 a
5% de agente humectante; (c) de 40 a 92% de un diluyente; (d) de 0 a 10% de
un polimero; (e) de 2 a 10% de un desintegrante; (f) de 0.1 a 5% de un
fluidizante; (g) de 0.1 a 1.5% de un lubricante.

12.- Un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11,
caracterizado ademas porque comprende las siguientes etapas: (i) combinar
en seco el ingrediente activo y parte del diluyente; (ii) preparar una solucion
aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el solvente de
solucion aglutinante; (iii) rociar la solucién aglutinante que se obtiene en la
etapa (ii) en la mezcla obtenida en la etapa (i); (iv);secar el polvo humedo
obtenido en la etapa (iii) seguido por tamizado y opcionalmente mezclado; (v)
mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrante y el fluidizante
opcional en la mezcla obtenida en la etapa' (iv); (vi) opcionalmente agregar el
lubricante a la mezcla que se obtiene en la etapa (v); (vii) comprimir la mezcla
obtenida en la etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente recubrir con
una pelicula el comprimido que se obtiene en la etapa (vii).

13.- Procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula (1) o (I-a) de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
porque se hacen reaccionar la base libre correspondiente con 4cido fumarico

en presencia de un acido adecuado.

o)
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14.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 13,

caracterizado ademas porque el acido adecuado es acido acético.

\02
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

'REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x14

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]4
4 Descripcién de la invencion

. [x ]ty
@ Dibujos de ser estos pertinentes []
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [xIz

COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

L 2R 2B & 2

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ |-

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] /\2

Firma Responsable
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[ I e i

INCOMPLETA [ ]

Fecha

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mail: jnfo@sic.gov.co
WWW.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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 REFERENCIA Radicacién No. 7 23426
Solicitud internacional PCT/EP2005/054341
| Fecha inicio fase nacional 02/04/2007

0 Trémite 11
- Evento 378
~\ Actuacidn 430

| Oficio No. Ay e 43‘2@

|
|
|
.' CTomo resultado del examen de forma, realizado con fundamehto en el articule 38 de
la Decisidn 486 de la Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1l La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesitn del

d#recho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
DTcisién 486,

2./ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
r

équisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
_Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la

existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
pe%sona juridica.

lEn\ cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisgidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete log requisitos anteriormente enunciados.

En| caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coﬁsideraré abandonada y perdera su prelacién.

Nqﬁifiquese el present

ficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo

nto/del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALI)F CARMENZA CYESPEDES DE VERGEL

Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

El | anterior requerimiento fue notificado
fec

adpaP1 1*3zﬁﬂﬁ.?ﬂﬂf
|

por fijacién en lista de




