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SUPINTENDENCIA  

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

0 SOUCITUD DE: 

. Patente do lnvenclón 0 Patente do Modelo do Utilidad 

Capitulo I. 0 Capituto II. 

Nombre JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION 
(j) N V Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS, 

LTD. 
SOUCITANTE C.C. 0 NIT Q 

(71) DirecciOn: Tumhoutseweg 30, B-2340 c E Ofro 0 Beerse, BØlgica y EastQate Village, 
EastGate, Little Island, Co Cork, Irlanda. 

Naôionalidad o Dornicilio: Beerse, BØlgica y 
Cual  

Co Cork, Irlanda. Ncimero  

Lugar do ConstituciOn: BØlgica. 

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 

E-mail: jllccolloredacamacho.com..  

fi Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
C.C.NIT 

� Direcci4n: Calle 72 No. 5-83 Piso 50, C.E. 0 Otro 0 
REPRESENTANTE BogotØ, Colombia 
o APODERADO 

TelØfono: 3284270 Fax: 6069701 Cual  

Numero 39 690113 TP 53 215 
E-mail: jjjçolloredacamatho.com  

Nombre: STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef; VANDECRUY$, 
Roger, Petrus, Gerebern; STAPPERS, Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex, 

INVENTOR(ES) Herman. 

DirecciOn: c/o Janssen Pharmaceutica N.V., Toumboutseweg 30, B-2340 
� Beerse. 

I Nacionalidad o Domicilio: BØgica. 

PCT (86) 

Solicitud Internacional No. PCT/EP20051054341 Fecha: 02/09/05 

Publicaciôn Internacional No. �WO 2006/024667:A1 Fecha: 09/03/06 

T1tuo (54) "FUMARATO DE 4-((4-((4-(2-CIANQETENJL)-2,6-DIMETILFENIL)AMINO)-2-
- PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO" 

Clasificacl6nInternaclonal(51)1 K 31I505j/A6 21 /t1 
8 Prloridad (33) Pais doOrigen (32)Fecha (31)NumerodeSolicitud 

� MY 02/09/04 P120043578 
SI NO EP 03/09/04 PCT/EP2004/052028 

EP 25/02/05 05101447.0 

Comprobantede Pago No. 07-14.348. Fecha: _192-07 

’1 
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ANEXOS 

Comprobante de page de la tasa do presentaciôn do la solicit d. 

Documento que acredita la existencia y representaciôn legal ciando el solicitante sea persona juridica. 

Documento do Representaclön Legal. (Poder Janssen Pharrn ceutica N .V.) 

El Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causant 

0 Declaraciones 

O Copia do Is solicitud intomacional. (Resumen, descrlpciôn, rei indicaclones, dibujos) 

LN Traduccion do la solicitud internacional al castellano. (Resume , descripciôn, reivindicaclones) 

[j Copla del reports preliminar internacional sobre patentabilidad. 

0 TraducciOn del reports preliminar internacional sobre patentabi Idad. 

De ser el case, copia del contratO do acceso. 

Do ser el caso, documento quo acredits la licencia o autorizachn de uso de conocimientos tradicionales 
do las comunidades indigenas. 

Arte Final 12X12. 

Do ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero p0 
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmeæte 4on la invenclOn de esta solicitud. 

El Do ser el caso, modificaciones efeotuadas a la solicitud internaional. 

Otros: Reporte de Bsqueda Intemacional con su traducciOn, PubHcaiOn con su traducción, CapItulo ReMndicstorio 
como fue onginalmente presontado en fase Intemacional con su tr*ducclOn, Opinion Escnta con su traducciOn y 
Anexo Explicative do Modrficaciones a las Reivindicaciones 
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yb 

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 consecuenda, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno 

de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que cualquiera de elios pueda intervenir en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en Øl contenida. 

aA  LLOREDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 

S... .5 
3. 
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Los abalo firmados, JANSSEN PHARMACEUTICA 
t.V., una sociedad organizada y existene do 
conformdad con las Ieyes de BØlgica. 

con dornicilto on Turnhoutseweg 30 
B-2340 
Boorse, Bólgica. 

nombrarnos pot el presente a ALICIA LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO Y/o IGNACIO SANTAMARIA 
y10 ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados on Bogota, 
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calls 72 No. 
5-83, p180 So., nuestros representantes Jegales y 
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir 
notificarlones y nombrar apoderados judiciales o 
extrajudiciales, con elfin do dar cumplirnionto al 
parÆgr&o 1. del articulo 543 del deoreto 410 do 
1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA y10 GUSTAVO 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, a los apoderados quo cualquiera do ellos 
designs, quedan especlÆlmonte facultados para 
representarnos ante las autoridades colombianas, 
administrativas, judicialee o do policIa, en todos los 
trÆmites relativos a Is propiedad industrial, a ouyo 
efecto lea facultamos para dar ante dichas 
autoridades todos los pasos necesarios al objeto 
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos, 
rocursos y presentar dosJstimientos; formular 
desoripcionŁs, enmLendas, lirhitar el alcance do las 
solicitudes, presentar oposicionos y apelaciones; 
intaurar canelaoiohes, renunolar total a 
parcialmento a los registros, abonar todos los 
impues y cuotas y efectuar todo otro pago 
determinado pOr la by; recibir todos los documentos 
y valores, darido el descargo respectivo; Ilenar 
cualesquiera otros requisitos y tomar, on fin, todas 
las medidas quo creyeren conducentes al resguardo 
do nuestros Intoreses, y en casa do producirse 
oposicion, pasando los antecedontes a los tribunales 
quedan facultados pare tO,iar: intorvención coma 
demandantes a demandadoŁ ante los jueces quo 
scan competentes, pudiendo transar, someter a 
Ærbitras, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demÆs facultades quo resulten necesarias, y par el 
presente declaramos desdo ahora vÆiido y buena 
cuanto dichos representantes y/o los apoderados quo 
cualquiera do ellos nombro hicieren en nuestro 
baneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pare 
sobicitci en la Oficina do Propiedad Industrial la 
protocolización do eats documento y de cualquler 
poder quo cualquiera do ellos otorgue a nombre 
nuestro. 

Dade y Firmado 

WA OP’N"Ry-MM 

WC QUAGHEBEUR 
PFIOXY FIOtOEA 

u; 

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA 
NV., a corporation organized and existing under the 
laws of Belgium. 

domiciled at Tumhoutseweg 30 
B-2340 
Beerse, Belgium. 

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 extrajudicial agents, so as to comply with 
paragraph 1. of article 543 of decree 410 of 1971. 

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO 
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or 
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, where 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 powersto make 
arrangements, to submit to arbitrators, to deslst, to 
collect, to appeal and, in short, with all subh further 
powers as may be required, and e hereby declare 
from now on as valid and ’good all that said 
representatives and/or the agents by any one of them 
appointed may do for our benefit. ........ ............ 

CC’IC nuramo ste ’. Cicuix’ 
iL: 
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We also authorizØdoctorsAUC(A. I.ÔFiDA 
and/or GUSTAVO TAMAfb and/ói IIGNAcIO 
SANTAMARIA and/or ENRIOVE ALVARE ,. t apply 
for protocolization of this;�09cument and a power :: 

of attorney by any one ofth i.onfrre.iflouinarne. .; : 
before the Office of !ndustUal Proparty 111TAR10 

Given and signed this 

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE 
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GRTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERT FICATE (CORPORATION) 

Belgium 

Bears.  
Hoy .. �. do do 200 .compareció On this day f , 200 

.- .. . .1. a quien conorco y . personally  
do quien. me consta qiie firmO el anterior dacumento, came  
y quiert debidamente jurarnentado deolarO y dij qie to me known, and known to me to be the person who 
4 ee .. . .. . . �. signed the foreg rig Instrument, who being by me 

do JAN$SEN duly sworn cud ., so and Say that he is the 
.PHARMACEUTICA NV., Ia compafIIa nontbrada on . Of JAN$SEN 

� documentó quo aritecede una .sooiedad . PHARMACEUTIC N.V., the company named within, 
debklamente organizada y existente conforme 

a 

las .. a Corporation org ized arid existing under the laws 
byes do Belgica, domloiada on Ia cudad do of the Belgium, omiciled at the City of Beerse, 
Seems, legalrnente constituida para un pertodo do legally constitute for a peilod of tenure not ’et 
duraoIn quo sun no ha tenmnado, qua ejorce su expired, which eroises Its corporate purposes 
objoto social; conforme a las lOyes do 0419ca, according to the l . of- Belgium that the deponent 
quo, at declaranto est utorizado por dicha i authorized by satd Company to confer this power of 
Con’rpaia para conferir este poder . quo 01 sello ttorrray that th seal affixed hereunto by the 
estarnpado por ØI al pie dŁ tal poder, on nombrey on deponent in the name and on behalf of 

said 

ropresentacitn do la expresada Compania, es .1. . Corporat$on Is the rporate seal thereof, and that the 
salle oficlal do ella y qua el objoto pare J jJ . purpose for whic this instrument Is granted Is 
conflere e instrumOnto estÆ comprendido dentro . a corporate purposes of the. 
del d Ia socledad : : Cornpany . . �. .� 
El susorito Notarlo ha, ’4sto los statufos do The undersigned. tary Public has soon the articles 
lrtcovpracI6n fimidos on .. . ’ of Incorporation of id Corporation executed at 

feoha. . , y certifice qua do . . .. :. Un or date of 
conformidad con In lsgislaciOn de cliche Pats, la . . . .. , and hereby 
anterior declaraclOn juramentada as . prueba cortlflo that und r the laws of said County the 

- suficlØnte do quo los hechos sobre ue ella versa son. � foregoing acknowl dgrnont Is sufficient -proof that the . � . 
ciertos o verdaderos do Ic cual dale facts therein con .4 are true, which he attests 

Notary Pubhc.(NotariO Piblico). � . . � 

Qerleri door ons, Jozef CQPPENS notaris  
’erbIU.n4o to B.235o Voesiaar, Beigi* p 
oor echtierklarJg Van de handtekenlng 
Van 

Vosselsar dO I 
Vi par no h:ef COPPENS, notal,., 

t j143 Vossslaar, filghus,potsr 
’ 

aastwzt.d.q  
- . ...� S , . . � 
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RECHTBANK VAN KOOPHANEL 
AXTEN VAN ODENENGEN 

NtJWE WT 41 - 200 TUMOUT 

LG TUIGSCRIFT. V1 INSCHBI0’IN 

KOST:30.00euro Rep.nr.2004.00307 ROR,426 

ondergetekendo Oriffier van do Rechtbanic van Xoopbandel, zitting bo*den4e to Ttzrhoit,bevestigt. dat 
Naamloze Vormootachap CANSSM PROVACRMia (.ThSSEN P .R)ACEt7’IC NV) ,Met znaatschappe.ijke zetel 
2340 Seerso,Turnhoutseweg nr 30,ingescbreven is in bet hande1srei*ter to ’ruzthout onder nr 4.203, 
georrd bij do Xruispuntbatk van Ondernamingen ottder nr 0403.$4.160, Word opgeticht voor bet aabt 
otaris Pernand Dierckz to Turnhout op 23 o3ctober 1934. 

vennaotschap han ook binnen bet kader. van. )2aar onderzoeks- en ontwiklceiingsdivisje do handelsnaam 
hnson & Johnson Ph acetica1 esearcb & Development" gebrniken. 
veru-ootschapsnaam en do hartdelsherian*ing kunnen zowel afzonderlijk ala sanen gebratkt worden. 

n.atschappe1ijk kapitaal van do verm schap bedraagt Vijfti4 ni1joen tweehonderduizend 
.200.000) zuro. 
maatsche1ike doelstelling is: alle bandelingen die reehtstreeCs of onrechtstreeks verbaud 

den rtee hot wetensebappelijk onderzoe),
 

bet aanicopen, do fabricage, de cortd.ttionerirzg of bet 
evnrpakken, de vertegenwoordig3.ng,het itcentiegeven of . hot in lictntie nemen,de verkoop, do 

port on do export, bet in huur geven on in bet algeneen bet afeluiten van aUe moge.1.ke transacties 
t betrekking tot farmaceutioche, fytoEarmaceutische, veterinaire, bio1oische, chemische of 
nverwante produkten, aismede mediache, veterinatre, hospitaal- en 1&oratotaiunbenodigdbedem, van 

etronische apparatuur an bun onderdelen, waaronder begrepOn computers, beatend voor cozrmerci3.e, 
nci43.e en industriºle ondernemingen, van textie1waren voedingswaren, plastiekwaren. on 

rpaklUngswaren;bet doelnemen, in do ruimate betekenis op *Ile mogelijke wijze in andere op to 
obten of reeds opgerichte onderneraingen met gelijkaardig doel,diensvolgens over to gaan tot all* 
ndols of fthaxiciºle bewerkingen ; roereride of onroerende, die rechtstreeks of onrechtatreeks met bet 
atscbappolijk doel verbandhoudon, met inbogrip van bet stollen van nile daden van bebeer en 
schikking strekkende tot verkrijgthg, handhaving1 besoherming, overdracht,verkoop, licentienemen en 

i&cenUe0oven van nUe octrôóiem individuele en collectieve abriekS- en handeismerken an 
teurareobton, bet vervoer voor rekerring van cercen. van bet doel is echter uitgesloten, bet optxeden 
a verhuurder in financieringshuurovereenkomsten in do sin van bet i(onink1ik Besluit mummer 55 
.tjen november megentienhonderd zevenonsestig. 
t bestuurders van do venrzootsclzap warden benoernd 
liter Dirk, geborert op 16.02.1956, wonende to Fazantenlaan 20, B-2610 Wi1rik 
ChaUoy de Courcelies Did3.er, geboren op 19.11.1952, wonende to Urol van Nyenlaan 4, B-2340 Beerse 

Rend, geborert op 15.03.1951, wonende to Dorpsve1dstaat 200, B-3290 Diest 
uwers Ludo, 27.09.1951, wonende to )tussenburglei 120, 9"2650 Edegem 
pa John A, geboren op 01.11.1950, 

wonende 

te 3 Stonehenge Lane, aridge.water, NJ 08807, USA 
tcrsn Per, geboren op 11.07.1944, wonende to 380 Mountain Road, Basking Ridge, New Jersey 07920, 

rt Christine, geboren op 23.06.1952, wonende to 72 l.ibrary Place, Princeton, NJ 08540, USA 
ffield David, geboren-op 24.09.1948, wonende to Sapphire Drive 10, West Windsor, NJ 08550, USA 
tty Ajit,. geboren op 20.05.1946, wonende to Wielevaalstraat 12, B-250 Vosselaar 
Rent Gustaaf, geboen op 02.10.1945, wonande to ?opulierenlaan 14, 11-2460 Kasterlea 
Wanyenberge Piet, geboren op 27.10.1938, wonende to Eikelenbergstraat 20, B-1700 Pilbeek 

suan Harlan, Seboren op 17.07,1952, wonende te Rosemont, Pennsylvania 10010, 759 Applegate Lena. USA 
ward 900rt vonnis tot fatllotvek14itg uitgesprokerr en or word goon aanvraag inadiend tot bet 
omen van eon gerechteiik akkoord. . 
is eveneens peon akto tot orrtbinding noer1egd, zOdat doze vennootSebap op vandaag rechtmatig 
taat on do bovenstaande gegovOns juist zin. \ . 
oorkonde wearvari hot togenwoordig getutgschritwordt afgoleverd, to Turn 

QNSTI’A Q146 LA 
qA MCI CON L.A. 011-ifGaIA1 

.05 OI,2004 

NOTO 

degiff1ev, 

/ 

J. 

.Sornei, RT ’oozittervan do )echtbank van Koophande!, zitting houdende teTurnhout, verkiaren echi en 
tkk de handiekening van de Fleer .1 Meyvis, gr(ffler by deze i&Ethank, hier.’oor gekwallficeerd. 

Turnhout, 24 augustus 

id. Voorzitter G.Soiners 4S 



Gezien in de FEDERALE OVERHEIDSDIEN$T 
JUSTITIE voor IgaIistIe van de jiandtekening 
van ........................ 
Brussel. ............... 

...ffO8’2Uff4........ 
Os gemachtigde ambtenaai 

V VAN HAUWAERT 1w  
1T- II 

P, rill 
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APOSTILLE 
(Conventie van Den Haag van 5 oktobe 961)> 

L Land: Be1gi 
2. Deze opcnbarc akte is onderlekend door: Van Hauwaert Yannick 
3. handelend in de hoedanigheid van: Ambtenaar 
4. is voorzien van het zegel/ de stempel van: FOD .Iustitie 

Bruxelles 
YoorchtverkJaard 

5.TeBrussel 6, Op: 31/08/2004 
7, Door de Federate Overhedsdiens Buitenlandse Zaken, Bui enlandse 
Handel on Ontwikkelingssamenwerking 

\ 
8.Ondernr. 9805040831267340 * 
9.ILtempet . 10. ertein 

PA" Boca 

LA 
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I 5OCT2OQ4 / 
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-469 de un documento escrito en InglØs/ 
espaæot, Ia cual para efectos del presente ileva el sello personal de Martha Lucia 
Arciniegas M., Traductora e IntØrprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del 
Ministerio de Justicia. 

LegalizaciOn de un Poder de Representación Legal conferido a ALICIA LLOREDA 

y/o GUSTAVO TAMAYO, y/0 1GNAC1O SANTAMARIA y/0 ENRIQUE ALVAREZ 

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 

Firmado por: 

Luc Quaghebeur 

Titular Encargado 

Certificación Notarial (Corporación) 

Certificaciôn per la ousl se certifica la firma precedente. 

(fdo) 

Notarlo PUblico 
Jozef Coppens 

Sigue Iegalizaciôn mediante Apostilla 

Esta es una traducción fiel y completa de su original en ingles, 
copia para futuras referencias 

&QMO N frcro, 4-:j) OtOTh, IfAG CON,r 
JfGTCCt!A COfl E CN 

QUEHE 

I. 1açue a2004 

- 

MARTHA WCIA ARCINIEGAS AL 
MWCJOPA E INTERP*m OPICIAL 

CION 1523/88 MINJUSTICIA 



Traducción oficial Nr 0465/04 del holandØs al espaæol por Sylvia E. ’van Llden 
traduetora oficial 

Visto para legalizaciôn por nosotros, JozefCoppens, notario con sede en B-

2350 Vosselaar, Eólgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el 

24/8/2004. 

Vosselaar, 24-08-2004. 

Sello redondo: JozefCoppens, Notario de Vosselaar 

APOSTILLA 
(Convention de La Haye du 5 octobre1961) 

1. Pals: ]3ELGICA 
Esta Acta pUblica 
2. ha sido lirinada por Coppens Jozef 
3. actuando en calidad de Notario 
4. y estÆ prevista del sdllo de Notaiia Vosselaar 

Ateata4a 
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004 
7. por el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Cornercio Exterior y Cooperaciôn 
al Desarrollo 
S. bajo elur: 9805040831267560 
9.sello 10. firma 

[ilie firmado] 
C. Melard 

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asnutos Exteriores, Coniercio Exterior y 
Cooperaciôn al Desarrollo 

ES TRADUCCJON FuEL Y COMPLETA. 
Bogota, 2 octubre 2004 
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Traducción oficial Nv 0464/04 del holandØs al espaflol por Sylvia E. van Wen, 
traductora oficial 

JUZOADO DE COMERCIO 

Acta de empresas 

Nieuwe Kaai 41 - 2300 Turnhout 

ACTA DE INSCRIPCION 

Gastos: 30 euros Nr rep. 2004.00307 ROR 426 

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede en 

Turnhout confirma que la sociedad anØnima JANSSEN 

PHARMACEUTICA (JANSSEN PI-LARMACEUTICA NV) con sede en 

2340 Beerse, Turnhoutseweg nr. 30, inscrito on el registro mercantit de 

Turnhout bajo el no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo 

ci no. 0403.834.160 fue t’undada ante ci notario Fernand Dierckx en 

Turnhout ci 23 de octubre 1934. La sociedad tainbi8n puede utilizar ci 

nombre de " Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & 

Development" dentro del marco de su departacmnto de investigación y 

desarrollo. El nombre de la sociedad y Ia denominación comercial pueden 

utilizarse o bien sea en forma scparada o en forma conjunta. El capital 

social de la sociedad asetende a uncuenta millones doscienmtLros cr u 
�I. I-Qr, T,, U4,Q 

cizr. 

.C..?IA 
coipicir’r CON CC .� ..’ij.i 

(50.200.000). El objetivo social es todas las aciones que &tn9’Øacfón 
directa o rndirecla con la investigacion cientilica la 

fabricación, el acondicionamiento o ci reempaque, la., tepn.sntacioij ci 
JU ,�.... 

otorgamiento de licencias o tomar licencia, la yenta, la .impertiöI’ta  
exportaeión, arrendar y en general cerrar toda clase de transacciones con 

relación a productos farmacuticos, itofarmacóuticos, veterinarios, 

biolØgicos, qulmicos o relacionados al igual que accesorios medicos, 

veterinaries, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electrØnicos y 
E VA ,96N PKIEX 

.DJC*Q 1fjP.P*E1% 
OFIJ4.L 

EOLUCON No, 11# 

MINJU$1IC*A III 
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accesorios, inciuyendo computadores con destino a empresas comerciales, 

financieras e industriales, de articulos de textil, alimentos, art!cubs de 

plÆstico 
y 

de empaque; la participación en ci 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 impilcaciones comerciales 
y 

financieras del 

caso; bienes muebles o imnuebles que tengan una relación directa o 

indirecta con ci fin social inciuyendo todas las acciones do gestión hasta Ia 

obtención, mantenimiento, protección, entrega, yenta, obtenciOn 
y 

entrega 

de licencia de todas las patentes, marcas de fÆbrica y comerciales 

individuales 
y 

colectivas 
y 

derechos do autor, ci transporte por cuenta do 

terceros. Sin embargo estÆ oxeluido del objetivo actuar como arrendador en 

acuerdos do arriendo fmancieros en el sentido de la. Decision Real no 55 del 

10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete. 

Se nombraron como directives de la sociedad a: 

Collier Dirk., nacido ci 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-

2610 Wilrijk 

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio, en 

Karol van Byenlaan 4, B-2340 Beerse. 

Flex RenØ, nacido ci 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, 13-

3290 Diest. 

Lamers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en 
C 11 NlyraRIuUIEXTO GLIL RJC 

1CCOTA, HAGO NTA’.’i .A 

Ede em ISS:FCTGCC’IA cotc cnu g . E HE TNI4A I 

Papa John A, nacido ci 01111950 con domicilio en 3 Stoneif. 

Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos 

Peterson Per, nacido el 11 07 1944 con domicilio en 3O ôt.thtaiw. a 

Basking Ridge New Jersey 07920, Estados Unidos 

Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con domicilio Library Place, 

Princeron NJ 08540, Estados Unidos 
, I 

8YI.VIA E. VAN N PEREZ 
TRA.CUCTQR RP ETE 

S OFII 
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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 on Wielewaalstraat 12, 13-

2350 Vosselaar 

Van Reet Gustaa– nacido el 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan 

14,13-2460 Kasterlee 

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilio en 

Eikelenbergslraat 20,13-1700 Dilbeek 

Weisman Harlan, nacido el 17.07.1952, con domicilio Rosemont, 

Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos 

No se emitió un fallo sobre declaración de quiebra y no se entregó una 

solicitud pam Ilegar a un acuerdo judicial. Tampoco se estableció un acta 

de disolución de manera que a  la fecha esta sociedad existe legalmente y la 

inforinación arriba mencionada es correcta. 

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

El secretario 

[the firinado] 

J. Meyvis 

I OTdU4IO E)cTC, flt. 
r ...:it’. uao COhSII. LI. 

�:o,,crn r. lL crt;i 

Sello redondo Juzgado de Comereto de Turnhout ir itiILA
 

i0 121)04 

Nosotros, G Somers, Juez encargado Presidente del JuLgado dd C CtC 10 
................. 

con sede on Turnhout declaramos que la firma del Apr.:L..Mjvis, . .�.. 

secretario ante este juzgado es autØntica. 

Turnhout, 24. de agosto 2004 

[the firmado] 

presidente encargado, G. Somers 
SYLVIA E. V EN PEREZ 
1RADUCTO El E RETE 

0 I. 
RE5OLUCION No. 1110 

MINJUSTICM IOU 



Sellos: 

Visto por el servicio Federal estatal de Justiia para lega1izaeón de la firma 

de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004. 

El funcionaria autorizado, Y van Hauwaert 

APOSTILLA 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Pals: BELGICA 
Esta Acta püblica 
2. ha sido firmada por Van Hauwaert, Yanmck 
3 actuando on calidad de funcionano publico 
4. y estÆ prevista del sdllo de FOD Justicia, Bruselas 

Atestada 
5. en Bruselas 6. ci 31-8-2004 
7. por ci Servicio Federal EstatalAsuntos Exteriores, Coniercio Exterior y Cooperacion 
al Desarrollo 
8. bajo el or: 9805040831267340 
9.sello 10. firma 

[the finnadol 
C. Melard 

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y 
Cooperacü5n al Desarrollo 

ES TRADUCCION FIEL Y COM?LETA. 
Bogota, 2 octubre 2004 

01 
01.lJCi0N No. IIG 

-- COT HQTARI sro C’,Jf.�) . 
1)E C)TA, II 0 �O’ST’..’�E I. 

RIOT,’ CqpjA CO I C01 EL oI.’;fr ’V. 
IfM r’ 

-’ L�.q. � , . - 

0 5 OCT 2004 

t1A:.iuj_ ;:;C2:’-
4OTJF.’ 
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INIndustrionaercio 
PLANILLA DE RADICACION - DIC3ITALIZACI6N DIARIA 

REL.A dON DE ANEXOS 
9UPERINTNDENOIA 

ependenca: Fecha: 03/ G’i 
AAAA MM DD 

Reconido: 

ipo de Radicación Entrada Salida o Traslado D Convenlo o 

adicador Planilla 

ID  I No Radlcaciôn Consecutivo Item 

L  
Item Unklad de 

ConseivacIôn 

I Bolsa 

2 Caja 

3 Libro 

4 Sabre 

5 Tome 

e 

Otro 

Item Sopoite Documental 

7 Co 

8 Osquete 

9 DVD 

10 Folleto 

11 Foto. 

12 Periôthco 

13 Piano 

14 PublicaciOn Periódica 

15 USB 

16 Otro 
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SUPERINTENDENCA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industria y comereto EXTRACTO PARA PUBLICACION 
S U P R NT E N D E N CIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCIÔN  PCT 

(2) N° de solicitud: - I (51) mt Cl: A61  31/505 1 

Fecha de solicitud: 08-03-07 

Pæoædad (31) No Prior/dad 
P120043578 
PC11EP20041052028 
05101447.0 

(32) FŁcha (33) Pais 
02-09-04 MY 
03-09-04 EP 
25-02-05 EP 

Fecha limite iniclo fase nacional: 02-04-07 
Datos relativos a la presentaciôn de la solicitud PCT 
Fecha de presentacion de la solicitud: 02109/05 
No. de solicitud PCT/EP2005/054341 

(71)Solicitante(s) JANS$EN PHARMACEUTICA N.V. Y 
TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD. 

STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; 
PEETERS, Jozef; VANDECRUYS, 

(72) Inventor(es) Roger, Petrus, Gerebem; STAPPERS, 
Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex, 
Herman, 

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

(87) PubUcación internacional 
Fecha: 09103106 
N° publicacion: WO 2006/024687A1 

Titulo: "PUMARATO DE 4.((44(4.(2.ClANOETENlL)-2,6-DlMETlLFENlL)AMINO)-2-PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO 

- Reivindicaciôn(es): 

ciôn nOmero 1: 

Un compuesto de formula (I) 

HOO 

NtIN 

COOH 
CWCHJ? 

un N-ôxIdo o una forma estereoquimicamente isomOrica del mismo. 

13.. 
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I.- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

IndUstria 
y 

Coinercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS 
ERINT E N D E N CIA PATENTE DE INVENCION - PCT MODELO DE UTILIDAD - DISEO INDUSTRIAL - SUP 

(21) No de soHcitud: (22) Fecha de solicitud: 08/03/07 
IasificaciOn Intemacional: A61 K 31/505 

(71) c olicitante(s) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD. 

(72) Inventor(es) STEVENS, Paul, Theocloor, Agnes; PEETERS, Jozef, VANDECRUYS, Roger, Petrus, Gerebem; STAPPERS, Alfred, 
EIisa eth y COPMANS, Alex, Herman. 
(74)poderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(30) l(oiidad (31) No. Prloridad 32) Fecha (33) Pals 

P120043578 02-09-04 MY . 
PCT/EP2004/052028 0.3-09-04 EP 
05101447.0 25-02-05 EP 

(85) echa limite inicio fase nacional: 02-04-07 (87) PublicaciOn internacional 
(86) Datos relativos a la presentación de la solicitud PCT Fecha: 09103106 

echa de presentaciôn de la solicitud: 02109105 N° publicaciôn: WO 2006/024667 Al 
No, de solicitud PCTIEP2005/054341 

L154)’ 

L1 

itulo: "FUMARATO DE 4.((4.((4.(2-CIANOETENIL).2,6.DIMETILFENIL)AMINO)2.PIRIMIDINIL)AMINO)BENZONITRILO" 
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I SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Incustna y Cornercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO 
SUERINTE N DENC I A PATENTE DE INVENCION- PCT _. MODELO DE UTIUD 

(21) $J° de solicitud: (22) Fecha cia sollcitud: 08/03/07 

6 1) IasificaciOn Intemacional : A61  31/505 
.j 1?"tante(s) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD. 

(72) nventor(es) STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef; VANDECRUYS, Roger, 
Petru, Gerebern; STAPPERS, Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex, Herman. 
(74)j’poderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Frioridad (31) No. Priorldad (32) Fecha (33) Pals 

P120043578 02-09-04 MY 
PCT/EP2004052028 03-09-04 EP 
05101447.0 25-02-05 EP 

(85) Fcha limite inicio fase nacional: 02/04/07 (87) PublicaciOn internacional: 
(86) Dtos relaflvos a la presentaciOn de la solic. PCT Fecha: 09103106 

Fcha de presentaciOn cia la soticitud: 02109105 No. PublicaciOn : WO 20061024667 Al 
- No.cia soticitud PCT1EP20051054341 
(54) TiuJo: "FUMARATO DE 4-((4-((4-(2.’CIANOETENIL)-2,6.DlMETlLFENlL)AMlNO)-2.plRIMlDINJL)p 

caciôn nOmero 1: 

Un compuesto de fórmula (I) 

IyN 

IHDCC

) 

FLOOC -�� I 

(I) 

un N-óxido o una forma estereoquimicamente isomØricadel mismo. 



� . .: �. . . S [SOUd ntxnaciona1 No. 

REPORTEDIt 1BVSQ1JIDA INTERNACIONAL 1 PcT/Er’2005/054341 
A.CLSIFJCAC!C*4bMATh1U1A

 

M1?31/18 A61K31/505 . .. . 
SWm la Clasiæeaeiófl 40 tfttw Interaeona1 (CPI) o sgwi In cInsificacón nacrnnal y la CPT 

. cAMPos RUSCADQS 
r - . 

Diiten*aeu nnimabuicada (sisternüde sificicfón seguido 40 simbolos 40 e1asiiek5n)  

A6IK . . . . . . ... . �� S. 

Documen*aeôn usceda fuera d documontao mhil hasta donde dithos documnXes se incluyan en 10 oanosbuscadqs 

ii dO datos eIec’6nca óoisultadaªante squda internacional (ticenb .40 40 40 y p 

�p WPI Dato CEEM AS Dato, PAJ,EMBASE, MFDLW, SCIS#aCH BIOSIs. 
.. _.

 .5.:.. __.-__v:... �5_� .7.. -. 

C DOCUMENTQS CONSIDERAflOS RLEVANThS 

Categorfa di4n do doeiimento eon mdieoeon donde sea arrupa4o5 detos textos tclevtes Relcvantea In reivmdeaci<n 440 

X . . WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTICA ... �� 115 
N.V; .$CHJLS, ThD1EL PEtLIPPE, ROBERT; . �� 

WtLLEMS,) 26 do Febrero do 2004 (2004-02-26) � 
$ghia4,$rrafo3 :.... . . 

pagina 15 .Ønafo 5 . ... 

.WO 03/016306 A IASSEN PHARMAEUTICA N,V; :.. . :45 

E’fflE, GEORGB$; . 
?ALANDJ) .7 dc Pthrero de 2003 (2003-02-27 � .: . 

ejemplo-BI . ,. .. . ... . 
pÆgina pinurb I .. .. 
p4gina 8, pirrafb 5 . . 

P,X.. .. WO 2005/021001 A (TIBOTEC PHARMACEUTICALS �. 115 
LTD STOFFELS, PAUL) 10 de Maizo dc 2005 (2005-03-10) pÆu5pÆrrafo3 Eft el recuadro C  Enel anexo se enunteran mientbros do la fanHa do patcntes "Cateozas espeof ales do docurnentos cftados � � T dueunstontoposteriorpublicado despu4s dole fbcha depesentae(ªn � . � � � � � - intemaclonal o cIia do pdoided y quo no ostÆ on confliCto con 

In 
A la tctdca ci cu& nose wHcIW pom ftA40 p4m ent4er ci pnnufpio o teorfa quo sustenta la iu*mma ’E’ doournento anterior pew pUb1ad0d-puds 

de 
Is*O1ado. W docuinento Æà relevomi4 particular; 1aines6nreivindicadano. prosentaciôn reternacional �� � � �.��� )U4G cmidemrse num Ø tio puede eonsidcrarse quo einprende � � � � S Ufl l*S0 InvenOvo cuando eI.doeutnento so tents solo L documento quo puede anjatdudas sobre rolvmdieeefoncs do � .5 � � prioridad o quo so cita pate establłcer In fwhadcpubliondôndeotm yi 4to do relevanciaparUcu1i la iovoci6a.relvindicnda no ctación u ofln raz n OSPCCItJI (S08Afl SC csca) � puede eonsfderare quo cortede tnt peso inventive cuando �1 dóoumento so óoniblna con woo mM docummus, slendo dlcba CY documentoque so refiere a tins revclaczn raI, use, exblbición upampors Am experts 

en la tØunlca � . . - . . � documento miembro do la misma flenilia do patentes ? documento piMicado sines do Ia (cohn deprcsernacfrin intcntacional bobi ..: Fech do la termhtacin röa do laifisqueda tentióiu . . -. ecba de envIe per correó el reportadebtisqueda itoincicoaI 13 40 Dicienim de 2005 .. . 22/12/2005 . � . . - �Ncydirocvi6eccrreodoI - - ..-� BuropcanPatentQthce?.13.581$Patentlaan2 . .. - .. � NL-12801WRijawijk . . - . . Strack B TeL No, (+31-70) 34)-2-040, Tx, 31651 epo n3. � . -. . . Pax No, �(+3140)34030I6........... � :.. � . �......... .. . ... . . -------------. ................ onnaT ISA 216 (se5vnd Ma) (Enem 2 



REPORTE DE BUS QUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. 

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/054341 

Docuniento de patente Miembro(s) de la familia 11echa de 
citaclo en el reporte de Fecha de publicackSn 

 
de patentes publicación 

büsqueda 
 

CA 24"704 Al 2"2-2004 

-

I1 
0 20040M Ag SO-W=4 
HU MUM A2 : 
Of 2MO7380 T 17-03-M 

RD 20040633 A 32-0"W* 
NZ 63051 A WIG-20if 

us 2MI99739 Al 07-1"004 

01 

?CT ISA 210 (anexo fanillia de patentes) (Snare 2004) 



CoO p2D-2-E 

in i cniv^j avpui.. ersiri ner"nt. 
[iloMIAlpUOn ft 

I PCT/EP2005/054341 
C$SIRc1 1CTM031/505 

Accombto internatIonal Pwwd aasMflcthn (IPO) orto bO national clasetitcatton od IPC -. 

B. FIEU)S SEARCHED .. 
Minimum doc*nnentallon seambed (siase neystam toflowedby classIficatIon symbolS) 

Documentalian as ott art an mnlnlmwndo e eon to the ihat such documents are inchxded in the holds searched 

E!ecltnntcdalabaso consulted during the International search (cane at data bsŁ ancCwero practicaL S terms Used) 

EPO-Internal, WI’! Data, CHEM ABS Data, ?AJ, EMBASE, MEDLINE, SCXSEARCH, BIOSIS 

.................................---
C. DOCUMENTS CONSiDERED TO BE RELEVANT  

CatEgory Citation f document, with hedoatlon, where appropriate, of the relevant passages . Relevant to claim No. 

X WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMI%CEUTICA i-is 
N.V; SCHILS, DIVER, PHILIPPE, ROBERT; 
WILLEMS,) 26 February 2004 (200402-26) 
page 4, paragraph 3 
page 15, paragraph 5 

X WO 03/016306 A (1ANSSEN PHARMACEUTICA N.V; 1-15 
GUZLLEMONT, JEROME, EMILE, GEORGES; 
PALAND) 27 February 2003 (2003-02-27) 
example Bi 
page 1, paragraph 1 
page 8, paragraph 5. 

P,X WO 2005/021001 A (TIBOTEC PHARMACEUTICALS 1-15 
LTD; STOFFELS, PAUL) 

� 10 March 2005 (2005-03-10) 
page 5, paragraph 3. 

Pudher documents are listed In the continuation of boX C. Patent family members are listed In annex 

- 

àpedatsategortesofdted documents: 
’V isterde sent publiShed after the hflernaflonal flung date 

Wdocument dstisteg the 
OW 

a art which innot 
hwomork 

’E  *WW dccimentbut published on Oraftertho internatIonal Or docwuontot 
p larrelavancer the cimmad htventlon filing dale cannot be coneidered novel or cannot be considered to 

L’ document which nwy throw doubts on prlofly olahoEg or Invelve an inventive step when the document Is taken alone 
Is to the whIch cited eSfI3h phcauonnso1anoIhar ’V’ doowhnnto?patttcularrelevanca; the claimed Invention 

. or rape reason cannot be considered to involve an Inventive Wig  the 
’0’ to disclosure, document fefoning an ore) use, exhibillon or document ts cohibined with one or more other such deco-

th nwnts, such combination being obviouS to a pereon skated 
IÆ document published prier to the International tiling date but the at. 

tatarthan the priority date claimed docu ant member of the same patent family 

- the actual completion ci’ the International search Dale of mailing of the International seamhepod 

13 December 2005 22/12/2005 

NwnarnalUngaddramofthe ISA Atftwiwd Am 
European Patent Chloe, P.S. 

sate Patentlaan 2 
NL-228OHVRIISi4k 

TeL (+31-70) 340-2040, Tx, 91651 epa ni, ex 
" Pan (+31-70)340-3016 

... . -- . 

Fefm FcrTiI5P.210 m cnq&j 

U 



(1 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
IntmaUonel AppilcEtlon No 

Infaftelon an patent tamtiy members 
PCT/tP2005/054341 

Patent document PubitcattonPatent family PublicatIon - 
cited in search report date member(s) 

j 
date 

W02004016581 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 
CA 2452217 Al 27-02-2003 
CN 1541215 A 27-10-2004 
HR 20040096 A2 30-06-2004 
FlU 0401346 A2 28-12-2004 
JP 2005507380 T 17-03-2005 
MX PA04001401 A 27-05-2004 
NO 20040633 A 12-03-2004 
NZ 530951 A 28-10-2005 
US 2004198739 Al 07-10-2004 

WO 2005021001 A 10-03-2005 NONE 

Penn P0T/ISA/210 (paIcEfma ennex) (Janueiy 20041 



(19) 

(12) SOLICITUD 1NTERNAC1ONAL PUBLICADA SEG1JN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENES (PCT) 

anización Mundlal de Propledad Intelectual 
Oficina Internacional 

(10) N1mero de Publlcacióu Internaclonal 

PCT WO 2006/024667 Al 
F’ecba de Publicacidu 

9 & Marzo de 2006 (09.03.2006) 

(51) aslflcaei6n juternacional de Patentee: 
A61P 31/1820O6.01) A61K 31/505 200601) 

(21) 1Amero de Solleltud IuternacionaI PCT/EP20051054341 

(22) ieeba de Registro International: 2 cIa Septiernbre de 2005 (02.09.2005) 

(25)1 ama do regIstro InglcIs 

(26) doma cIa Pnblkacidn: Ingles 

(30) ntrmaciôn de Prioridad: 
P120043578 2 de Septiembre do 2004 (02.09.2004) MY 
PC1I’EP2004/052028 

3 do Septlenibre de 2004 (03.09.2W4) EP 
05101447.0 25 do Febrero de 2005 (25.02.1005) B? 

(7ISoIidtante: (Pam todos los Estados designados excepto Estados Unidos de 
America) JANSSEN PHARMACEUTICA N V t8WBE), Turnhoutseweg 30, B-
23’ Beerse (BE) TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD [IE/IE] Little Island, 
Cork (IE). 

72)1nventores; e 
75) 1uventoresoIicitantes (para Estados Unidos do Mnnca 
sOlmente) STEVENS, Paid, Theodoor, Agnes (BE/BE] /o Janssen Pharmaceutica 
N. y., Towtthoutseweg 30, B-2341) Demo (BE), PEETERS, .Iozcf (BE/BE]; c/ 
Jarssen Pbarmaceutica N.V. Toumboutsewsg 30, 9-2340 Beerse (BE). 
V4NDECRUYS, Roger, Petrus Gerebern (BE/EEl; c/ Janssen Thaeutica� 
N T Tournhoutseweg 30, 9-2340 Beerse (BE) STAI’PERS, Alfred, Elisabeth 
(B/BEl do Janssen Pharxnaceutaia N.V.Toumltoutseweg 30, B 2340 Demo (BE) 
C4WMANS, Alex, Berman [BE/BE]; do Janasen Pharinaceutica N.y. 
Tc4urnhoutseweg 30,8-2340 Beerse (BE). 

(74) Repreaentante Comdn: JANSSEN PRARMACEUTICA N.V. 
Thurnhoutseweg 30,8-2340 Beaxc (BE). 

(81) Estados Designados (a menos quo so indique 10 contrario pain cads 
tipo cIa protecciôn nacional disponible): AB, AG, AL AM, AT, AU, 
AZ, BA, B, BC, BR, 8W, BY, BZ CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
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� 10 

15 

ce 

NOVEDAD DE LA INVENcION 

RJVINDICACIONES. 

1.- Un compuesto de formula (I) 

[CNCCN,,::NN
 

HT 

mismo. 

HOO 

] 
LCOOH 

N
  

un N-Oxido o una forma estereoqulmicamerite isomØrica del 

2.- Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado adems porque el compuesto Os: 

CN(NO%COOH N1 
HO  

3. El compuesto do conformidad con la reivindicación I O 2, 

caracterizado ademÆs porque se usa como una medicina. 



4.- Una composición farrnacØutica caracterizada porque 

comprende un portador farrnacØuticamente aceptabte y como ingrediente 

activo una cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de conformidad 

con la reivindicaciOn 16 2. 

5 5.- Una composiciôn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 4, caracterizada ademÆs porque la composición es adecuada 

para administraciOn oral, 

6. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 4 O 5, caracterizada ademâs porque la composición es una 

� 
10 composiciôri 

7.- Una composicion farmacØutica de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizada ademÆs porque 

comprende un agents humectante. 

8.- Una composición farmacØutica de conforrnidad con la 

15 reMndicaciOn 7, caracterizada ademâs porque el agents humectante es ester 

del Æcido polietilen glicol. 

9.- Una composición farmacØutica de conformidad con 

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

composiciOn estÆ en forma de un comprimido. 

20 10.- Una cornposiciOn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 9, caracterizada ademâs porque estÆ recubierta con una 

pelicula. 

24 
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11.- Una cornposicion farmacØutica de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, caracterizada ademÆs porque tiene 

la siguiente composición: (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 

5 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 composición 

farmacØutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11 

caracterizado ademÆs porque comprende las siguientes etapas: (I) combinar 

10 en seco el ingrediente activo y parte del diluyente; (ii) preparar una soluciôn 

aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el solvente do 

solución aglutinante; (iii) rociar la soluciôn aglutinante que so obtiene on la 

etapa (fl) en la mezcla obtenida en la etapa (I); (iv) secar el polvo hUmedo 

obtenido en la etapa (iii) seguido per tamizado y opcionalmente mezclado; (v) 

15 mezctar 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 (a etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente recubrir con 

una pelicula el comprimido que so obtiene en la etapa (vfl). 

20 13.- El uso de un compuesto do conformidad con la 

reivindicaciôn I O 2, para la elaboraciOn de un medicamento para el 

tratamiento o la prevención de infección por VIH. 
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14- Procedimiento para la preparación de un compuesto de 

fOrmula (I) o (I-a) de conformidad con la reivindicaciOn I O 2, caracterizado 

porque se hacen reaccionar la base libre correspondiente con àcido fumÆrico 

en presencia de un Æcido adecuado. 

5 15.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciOn 14, 

caracterizado ademÆs porque el Æcido adecuado es Æcido acetico. 
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Claims 

I. A compound of formula (I) 

HOOC 

N,,,: N

---a, 
[CNCH=CHJ:I&O
 fN]OOH

 

a N-oxide or a stereochemically isomeric form thereof 

2. A compound according to claim 1 wherein the compound is 

N,rN,?N 

\OOH 

(E) (Ta) 

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

4. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier 

and as active ingredient a therapeutically effective amount of a compound as 

claimed in claim I or 2. 

5. A pharmaceutical composition according to claim 4 wherein the composition is 
suitable for oral administration. 

6. A pharmaceutical composition according to claim 4 or 5 wherein the composition 

is a solid composition. 

7. 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. 
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9. A pharmaceutical 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. 
5 

11. A pharmaceutical composition according to any one of claims 4 to I 0..having the 
following composition 
(a) from 5 to 50% of active ingredient; 
(b) from 0.01 to 5 % of a wetting agent; 

10 (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.l to 5% of a glidant; 
(g) from 0.1 to 1.5 % of a lubricant. 

15 
12. A process for preparing a pharmaceutical composition according to any one of 

claims 4 to 11 comprising the following steps: 
(i) dry blending the active ingredient and part of the diluent; 
(ii) preparing a binder solution by dissolving the binder and the wetting agent in 

20 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; 
25 (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). 
30 

13. Use of a compound as claimed in claim I 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 
35 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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Por lo tanto, la materia-objeto de las reivindicaciones independientes 1, 4, 12, 13 y 14 no se puede 

2.2 

novedosa. 

ACm cuando el solicitante supere las objeciones de falta de novedad indicadas anteilormente, 

demostrarse un riivel inventivo sobre Dl, y D2, porque 
aCm cuando Ia materia objeto de la solicitud 

novedosa, aparentemente es obvia a partir de dichos documentos. 

REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 2,3,5-11,15 

PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Enero 2004) 
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las cracterIsticas de cualquier reivindicación a la que se refleren, cumplan con los requlsitos del PCT 

respcto a novedad y/o nivel inventivo (Articufo 33(2) y (3) del POT) 

Forma ?CTII$A/237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Ertero 2004) 
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3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or We 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 PCTASN237 (January 2004) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIEP2005,054341 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)(1) with regard to novelty, inventive step or 
Industrial applicability, citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims - 

inventive step (IS) 

Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

Form PCTA$A1237 (Jmuary 2004) 

No: Claims 1-15 

Yes: Claims - 

No: Claims 1-15 

Yes: Claims 1-15 
No: Claims - 



WRITTEN OPINION OF THE Intemationai application No. 

INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) POT/EP2005/054341 

Re Item V. 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTIGA 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, 4,11.2,13 and 14 

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 3:3(1) POT, because the 
subject-matter of claims 1, 4, 12,13 and 14 is not novel in the sense of Article 33(2) POT. 

Document DI 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, 02 (page 1, paragraph 1; page 8, paragraph 5) discloses the 
free base of the salt of the present application with antIHIV 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 Dl 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 2,3,5-11, 15 

Fonn POT/ISA37 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO.Januay 2004) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNA11ONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP20051054341 

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 POT In respect of 
novelty and/or inventive step (Article 33(2) and (3) POT). 

0 
0 

0 
0 

Form POT/ISA(237 (Separate Sheet) (Steet 2) (EPO.Jnuaiy 2004) 



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS 

REIVINDICACIONES 

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral I del Tratado de 

Cooperaciôn en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar 

a ese Despacho que el capitulo reivindlcatorio 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 

ampliaciOn del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud 

presentada. 
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Nmk 

USE 

FUMARATO DE .4-U4-((4-(2-CIANOETEN)L)-26-DIMETILFENIL)AMINO)2-

PI.RIMIDINIL)AM)NO)BENZONITRILO 

RESUMEN-OBJETO Y FINAUDAD DE LA INVENCION 

La presente invención se relaciona con Is sal fumarato de 4-[[4-

[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amino]-2-pirimid inhl]amino]benzonitrilo, 

composiciones farmacØuticas que comprenden como ingrediente activo a Is 

sal y con procedimientos pars su preparaciOn. 

10 

15 

20 

94 
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FUMARATO DE 4((4-((442-ClANOETENIL)!26-DlMETILFENIL)AMINO)-2-

PIRIMIDINIL)AMINOIBENZONITRILO 

MEMORIA DESCRIPTJVA 

La presente lnvenciOn se relaciona con la sat fumarato de 44(4-

t[4-(2-cianoeten il)-26-dimetilfenhl]amino]-2-pirimidinit]amino]benzonitrilo, 

composiciones farmacØuticas que contienen dicha sal fumarato, la 

preparaciOn do la sal y las composiciones farmacØuticas. 

� 
10 El documento WO 03/16308 describe derivados de pirimidlna 

quo inhibe la replicación de VIH entre los cuales estÆ 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-

2,6-dimetitfenil]aminol-2-pirimidinil]amino]benzonitrilo y las sales 

farmacØuticamente aceptables do los mismos. El documento WO 04/0162581 

describe procedimientos para preparar 4-[[4-[f4-(2-cianoetenil)-2,6-

15 dimetilfenil]amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo. 

El 4-[[4-[[4-(2-cianoetenhl)-2,6-dimetilfenhl]aminoj-2-

pirimidinhl}aminojbenzonitrilo, en particular el isOmero E, tiene excelente 

actividad de inhibiciOn de replicación de VIH contra la forma silvestre de VIH 

asi come cepas resistentes tanto a un medicamentos como a medicamentos 

20 mCiltiples de VU-I (es decir, cepas quo so han vuelto resistentes a uno o varios 

medicamentos conocidos en la tØcnica). Do esta manera, el compuesto tiene 

potenclal para ser un buen candidato para el desarrotlo do un medicamento 

para el tratamiento do infección por VIH. 
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La alta actividad farmacológica, un buon perffl farmacolOgico no 

obstante no es el Unico factor el cual determina (a susceptible de constituir un 

medicamento para un compuesto. Un buen medicamento candidato 

preferiblemente debe ser estable qulmicamente y fisicamente; debe tener un 

5 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 administraciôn con el fin de alcanzar una 

concentración terapØuticamente eficaz del compuesto en el paciente. Los 

compuestos que tiene una biodisponibilidad baja necesitan administrarse en 

10 dosis mâs altas en comparack5n con los compuestos que tienen una 

biodisponibilidad mÆs alta. Las posibles consecuencias de la necesidad de 

dosis mÆs altas pueden comprende: un riesgo aumentado a efectos adversos; 

un incremento en el tamaæo de la forma de dosificación; un incremento en la 

frecuencia de administraciôn. Estos factores pueden alterar el apego al 

15 tratamiento antirretrovirai El cumplimiento del tratamiento es uno de los 

factores mÆs importantes que influyen en (a eficacia del tratamiento contra 

VIH. Un incremento en (a frecuencia de dosificaciOn y un incremento en el 

, tamaflo del fÆrmaco (comprimido) puede Ilevar a un cumplimiento reducido del 

tratamiento y por lo tanto una eficacia reducida del tratamiento. 

20 Porlo tanto, cuando se diseæa un medicamento para tratamiento 

por VIH es preferible tener un compuesto activo con una biodisponibilidad 

aceptable. 

La biodisponibilidad de un compuesto diseæado para ser 

42 
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administrado oralmente, depende de la solubilidad do los compuestos en agua 

asi como la permeabilidad de los compuestos (su capacidad para ser 

absorbidos a travØs do la membrana Intestinal). 

Un fundamento cientifico para clasificar las sustancias 

5 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 medicamonto se clasifican como sigue: 

Clase 1: Alta solubilidad - alta permeabilidad 

Clase 2: Baja solubilidad - alta permeabilidad 

10 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. 

15 La base libre de 4-[(4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amino]-2-

pirimidin[l]amino]benzonitrilo se puede clasificar como un compuesto BCS 

clase 2 y por 10 tanto tiene una baja hidrosolubilidad en agua. El 4-((4-([4-(2-

cianoetenhl)-2 ,6-dimetilfenil]amino]-2-pirimldinil]amino]benzonitrllo no sOlo 

presenta una baja solubilidad en agua sino tambiOn en un ambiente Æcido. En 

20 consecuencia, cuando so administra oralmente en una forma de dosificaciOn 

sOlida convencional se puede esperar una baja biodisponibilidad. 

Cuando se confronta con un compuesto BCS clase 2 diseiado 

para administraciOn oral, una persona experta en tecnologIa farmacØutica 

4q 



puede desear explorar posibilidades para mejorar la solubilidad del 

compuesto, por ejemplo al preparar una sal apropiada. Esta ruta tamblØn es 

seguida por el 4-E14-[[4-(2-cianoetenil )-2,6-dimetilfenhl]amino]-2-

pirimidinil]amino]benzonitrilo. 

5 Las sales preparadas parecen tener sOlo una ligera solubilidad 

mejorada en agua y HCJ. Las sales preparadas aün pertenecen a BCS clase 

2. Por lo tanto, tamblØn para las sales preparadas se puede esperar una baja 

biodisponibilidad. 

Inesperadamente, ahora se ha encontrado que la sal fumarato 

� 
10 (trans CH (COOH)=CH(COOH)) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-

dimetilfenilJamino]-2-pirimidiniljamino]benzonitrilo, en particular su isOmero E, 

tiene una biodisponibilidad mejorada in vivo en comparaciOn con la base libre. 

De hecho, la presente sal administrada como una forma de dosificaciOn sOlida 

tiene una biodisponibilidad in vivo la cual es comparable con la 

5 biodisponibilidad do la base libre administrada como una soluciOn PEG 400. 

Debido a la biodisponibilidad aumentada In vivo, la sal fumarato 

se puede formar sin necesidad de tØcnicas de formulaciOn complejas. 

. La sal fumarato de la presente invenciOn tambiØn se puede 

encontrar que es no higroscOpica y quo es qulmica y fisicamente estable en 

diferentes condiciones de humedad y temperaturas. 

De esta manera, la presente invenciOn se relaciona en particular 

con un compuesto do fOrmula (I) 



1.1 
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10 mismo. 

un NOxido o una forma esterequirnicamente isomØrica del 

Las formas de N-Oxido del presente compuesto de fOrmula (J) 

significan que comprenden los compuestos de fOrmula (1) en donde uno o 

varios Ætomos de nitrOgeno terciarios se oxidan at denominado N-Oxido. 

El tØrmino formas estereoquimicamente isomØricas", coma se 

15 utiliza en la presente, define la totalidad de las posibtes formas 

estereolsomOricas las cuales puede presentar el compuesto de formula (I) y 

los N-óxidos o aminas cuaternarias pueden poseer. A menos que se 

mencione o se indique de otra manera, la designaciOn quimica del compuesto 

indica la rnezcla de todas las formas posibles estereoquimicamente 

20 isomOricas asf como cada una de las formas isomØricas indMduales de la 

fOrmula (I) y los N-Oxidos, solvatos y aminas cuatemarias sustancialmente 

libres de los otros isOmeros. Las formas estereoquimicamente isomOricas del 

compuesto de formula (I) evidentemente estØn diseæadas para ser abarcadas 
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dentro del alcance de esta invenciOn. 

El compuesto de formula (I) pUede existir en dos configuraciones 

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

configuraciOn E (Entgegen) (isómero E) y la configuraciOn Z(Zusammen) 

5 (isOmero Z). 

Los tØrminos E y Z son bien conocidos par las personas expertas 

en la tØcnlca. 

Una modalidad particular del compuesto de fOrmula (I) es el 

isOmero E, es decir, un compuesto de la fOrmula (I-a) 

10 [(I-a) 

15 

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

isOmero Z, es decir, un compuesto de fOrmula (I-b) 

20 Q�� 

((3 
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Siempre que se haga referenda en la presente al isómero E, se 

quiere indicar et isOmero E puro o cualquier mezcla isomØrica de los isómeros 

E y Z en donde el isómero E estÆ presente de manera predominante, es decir, 

5 una mezcla isomØrica que contenga mÆs de 50%, en particular mØs do 80% 

del isOmero E, o incluso adicionalmente, en particular mÆs do 90% del 

isómero E. Es de interØs particular el isómero E  sustancialmente del isómero 

Z. En este contexto, el tØrrnino "sustancialmente libre" se refiere a mezclas E-

Z en donde no exista o casi no exista isOmero Z, por ejemplo mezclas 

10 isomØricas que contengan una cantidad par ejemplo do 90%, en particular 

95% o incluso 98% o 99% del isómero E. 

Siempre que so haga referenda en la presente at isômero Z, so 

quiere indicar of isOmero Z puro o cuaiquier mezcla isomØrica do los isOmeros 

Z y E en donde el isOmero Z estÆ presente de manera predominante, es decir, 

15 una mezcla isomØrica que contiene mÆs do 50%, on particular mÆs de 80% 

del isOmero Z, o incluso adicionalmente, en particular mØs de 90% del isOmero 

Z. Es do interØs particular quo el isómero Z estØ sustancialmente libre del 

isômero E. En este contexto, et tØrmino "sustancialmente libre" se refiere a 

mezclas E-Z en donde no exista a casi no exista isOmero E, par ejempto 

20 mezclas isomØricas que contengan tanto como 90%, an particular 95% o 

incluso 98% o 99% del isOmero� Z. 

Las formas polimOrticas do las presentes sales tamblØn se 

encuentran dentro del Æmbito do la presente invención. 

’rn 



Las formas polimórficas de compuestos famiacØuticos pueden 

ser de interØs por aquellos involucrados on el desarrollo de una forma de 

dosificaciOn adecuada debido a qua si la forma polimôrfica no se mantiene 

constante durante los estudios clinicos y de estabtildad, la dosificaciOn exacta 

5 utiHzada o medida puede no ser comparable de un tote at siguiente. Una vez 

que se produce un compuesto farmacØutico para use, es importante 

reconocer que la forma polimórfica suministrada en cada forma de dosificación 

asegure qua el procedimiento de elaboración utillce la  misma forma y que se 

incluya en cada dosificaciOn la misma cantidad de medicamento. De esta 

10 manera, es imperativo asegurar que estØ presente una ónica forma 

polimOrfica o cierta combinaciôn en  formas polimOrficas. AdemÆs, ciertas 

formas potimOrficas pueden presentar estabilidad termodinÆmica aumØntada y 

pueden ser mØs adecuadas que otras formas polimôrflcas para inclusiOn on 

formutaciones farmacØuticas. Como se utiliza en la presente, una forma 

15 polimOrfica de un compuesto de la invenciOn es la misma entidad qulmica, 

pero con una distribuciôn cristatina diferente. 

Las formas de adiciOn de solvente (solvatos) los cuales son 

capaces de formar las sales de la presente invenciOn tambiØæ se encuentran 

dentro del Ærnbito de la presente invenciOn. Los ejemplos de dichas formas 

20 son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Los solvatos se denominan 

en la presente como formas pseudopolimórflcas. La preferida as una sal 

anhIdrica. 

Siempre que se utiliza en to siguiente, at tØrmino "compuesto de 

y? 
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fOrmula (I), (I-a) o (I-b)", se quiere indicar tamblØn incluir las formas de N-

óxido, las formas estereoquimicamente isomØricas y las formas polimôrtica y 

pseudopollmOrficas. Son de interOs especial la forma estereoqulmicamente 

pura del compuesto de fOrmula (I). Un compuesto preferido de fOrmula (I) as 

5 un compuesto de fOrmula (I-a). 

Los compuestos de fOrmula (I), (I-a) o (I-b) se pueden preparar at 

hacer reaccionar la base libre correspondiente con Æcido fumàrico en 

presencia de un solvente adecuado tat como por ejemplo un Æcido adecuado, 

por ejemplo Æcido acØtico. 

10 Los compuestos de fOrmula (I), (I-a) o (I-b) tienen actividad 

antirretroviraL Son capaces de inhibir la replicaciOn 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 

15 su funciOn normal, particularmente su coordinaciOn del sistema inmunolOgico. 

Como resultado, un paciente infectado tiene un nümero cada vez menor de 

linfocitos T-4, los cuales ademÆs se comportan anormalmente, por to tanto, el 

sistema de defensa inmunolOgico es incapaz de compartir infecciones 

neoplasias y los sujetos infectados con VIH habitualmente mueren por 

infecciones oportunistas tales como neumonia o por cÆnceres. Otras 

condiciones relacionadas con infecciOn por VIH incluyendo trombocitopenia, 

sarcoma de Kaposi e infecciOn del sistema nervioso central caracterizado por 

desmielinizaciOn progresiva, Ia que resulta claro en demencia y sintomas tales 
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como disartria progresiva, ataxia y desorientaciOn. La infecciOn per VIH 

tambiØn se ha relacionado con neuropatla perifØrica, linfadenopatia 

generalizada progresiva (PGL) y complejo relacionado con SIDA (ARC). 

Los presentes compuestos tambiØn presentan actividad contra 

cepas de VIH resistentes a uno o varios medicamentos, an particular cepas de 

VIH-1 resistentes a uno o varios medicamentos, ademØs an particular los 

presentes compuestos muestran actividad contra cepas de VIH, 

especialmente cepas do VIH-1 qua tienen resistencia adquirida a uno o mØs 

inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos conocidos an la tØcnica. 

19 Los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidicos conocidos an la 

tØcnica son aquellos inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidos 

diferentes do los presente compuestos y an particular los inhibidores de 

transcriptasa inversa no nuc1eocIdcos comerciales. 

La actividad inhibidora do replicación do VIH por parte de 4-[[4-

1 [[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amlno]-2-pirirnidlniljamino]benzonitrilo so 

describe an el documento WO 03/16306, el cual so incorpora an la presente 

como referenda. 

Debido a sus propiedades antirretrovirales, particularmente sus 

propiedades anti-VIH, especialmente su actividad inhibidora do la replicación 

de VIH-1, los presentes compuestos son Utiles an el tratamiento de individuos 

infectados con VIH y para la profilaxis do estas infØcciones. En general, los 

compuestos de la presente invención pueden ser ütiles  an el tratamiento do 

mamiferos horneotermos infectados con virus cuya existencia as mediada, o 
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depende, de la enzima transcriptasa inversa. Los trastomos los cuales se 

pueden evitar o tratar con los compuestos de la presente invenciOn, 

especialmente trastomos relacionados con VU-I y otros retrovirus patOgenos 

incluyen SIDA, complejo relacionado con SIDA (ARC), Iinfadenopatia 

5 generalizada progresiva (PGL) asi como enferrredades crOnicas del sistema 

nervioso central causadas por retrovirus tales porno, por ejemplo, demencia 

mediada por VIH y escierosis mUltiple. 

Por 10 tanto, los compuestos de ls formulas (I), (I -a) o (I -b) se 

pueden utilizar como una medicina. 

10 Los compuestos de (a presente invnción par 10 tanto se pueden 

utilizar como medicinas contra las condiciones mencionadas antes. Tal usa 

como una medicina 0 un mOtodo de tratamiento comprende la administraciOn 

a sujetos infectados con VIH de una cantidd eficaz para combatir los 

trastomos relacionados con VIH y otros retrovir.is patOgenos, especialmente 

15 VIH-1. En particular, los presentes compuest?s se pueden utilizar en la 

elaboraciOn de un medicamento para el tratmiento o la prevenciOn de 

infección por VIH, preferiblemente para el trataminto de infecclOn por VIH. 

. En vista de la utilidad de los presentes compuestos, tambiØn se 

proporciona un mØtodo para tratar a mamIferos, incluyen humanos, quienes 

20 padecen a con un mØtodo para evitar que los mamIferos homeotermos, 

incluyendo los humanos, padezcan de infecciones virales, especialmente 

infecciones por VIH. El mØtodo comprende la admlnistraciOn, preferiblemente 

la administraciOn oral de una cantidad eficaz de una sal de la presente 

2. 
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invenciôn a mamiferos, incluyendo a los humanos. 

Debido �a Is mayor biodisponibilidad de los presentes 

compuestos en comparaciOn con Is base llbre correspond iente, se pueden 

obtener concentraciones plasmâticas eficaces terapØuticas al administrar una 

5 composición farmaceutica que comprende una cantidad menor de Is sal en 

comparaciOn con Is que seria necesarla de Is base libre correspondiente. 

Por lo tanto, el tamafIo de Is composición farmacØutica se puede 

reducir a se puede reducir Is frecuencia de dosificaciOn. 

De esta manera, Is presente invenciOn tambiØn se relaciona con 

011 10 una composicion farmacOutica que comprende un portador farmacØuticamente 

aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapØuticamente eficaz de 

un compuesto de fOrmula (I), (I-a) 0 (I-b). 

En particular, Is presente invenciôn tamblØn se relaciona con una 

composiciOn farmacØutica que comprende un portador farmacOuticamente 

15 aceptable y coma ingrediente activo una cantidad terapØuticamente eficaz de 

un compuesto de formula un (I), (I-a) o (I-b) con Is condiciOn de que Is 

composiciOn no contenga UflO 0 mÆs nucleOsidos inhibidores de transcriptasa 

inversa y/o uno a mÆs nucleOtidos inhibidores de transcriptasa inversa. 

Los presentes compuestos de fOrmula (I), (I-a) o (I-b) se pueden 

20 formular en diversas composiciones farmacØuticas pars propOsitos de 

administraciOn. Coma composiciones apropiadas se pueden mencionar todas 

las composiciones utilizadas habitualmente pars administrar sistOmicamente 

medicamentos. Para elaborar las composiciones farmacØuticas de esta 

43 
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invenciôn se combina en una mezcla perfects una cantidad eficaz del un 

compuesto do fOrmula (1)4 (I-a) o (1-b) como el ingredionte activo, con Un 

portador farmacØuticarnente aceptable, portador el cual puede adquirir una 

diversidad de fôrnias que dependen de la forma do Ia .preparaciOn deseada 

5 para administraciOn. Estas cornposkones fan acØuticas de manera closeable 

estÆn on forma de dosificaciOn �unitària adecuadas, particularmente, para 

adrninistraclOn por via oral. Por ejemplo, at preparar las composiciones en 

forma do dosificaciOn oral, se puede utilizer cualquiera do los medios 

farrnacØuticos habituates tales como, por ejemplo agua, glicoles, aceites, 

10 alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orates tales como 

suspensiones, jarabes, eUxires, emulsionos y soluciones, o portadores sOlidos 

tales como almidones, azucares, caotin, diluyentes, lubricantes, aglutinarttes, 

agentes desintegrantes y simdares en el caso de polvos, pfldoras, cÆpsulas y 

comprimidos .Debido a su facilidad .de admlnistraciOn, los comprimidos y 

15 capsules representan las formas de dosrficaciOn unitana orates mÆs 

adecuadas on cUyo caso los p�adores farmacØuticos .s011dos son los que se 

utihzan obvlamente Pare composiciones parenteralos el portador 

habitualmente comprenderÆ agua estØril, por to menos en una gran parte, 

aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo parà Æyudar en Ia 

20 sotubihdad Las soluciones inyectables por ejemplo, se pueden preparar de 

manera tal quo Øt portador comprenda soluclOn sailna, solUciOn glucosada 0 

una mezcla do soluciôn sauna y glucosada Las suspensiones inyectables 

tambiOn se pueden preparar, on cuyo caso se pueden utilizar .portadores 

sq 
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flquidos apropiados, agentes qua mejoren Is suspension .y sirnHares. TambiØn 

se incluyen preparaciones an forms sOlida, las cuales estÆn diseæadas pars 

ser convertidas, poco despuØs de su uso, an preparaciones an forma liquids. 

En las composiciones adecuadas pars adrninistraciOn percutÆnea, el portador 

5 opciona!mente comprende un agente mejorador de penetraciOn y/o un agente 

humectante adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados de 

cualquier naturaleza on proporciones menores, aditivos los cuales no 

introducen un efecto peiudicial significativo an Is pie!. Dichos aditivos pueden 

facilitar Is administraciOn an Is pie] y/o pueden ser Utiles pars preparar las 

10 composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de 

diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdØrmico, coma un punto 

qua se deja puesto, como un ungOento. Las sales de Is presente invenciOn 

tamblØn se pueden administrar via inhalaciOn 0 insuflaciOn par media de 

mØtodos y formulaciones utilizadas on Is tŁcnica de administraciOn por medio 

15 de esta via. As[, an general, las sales de Is presente invenciOn se pueden 

administrar a los pulmones an forms de una soluciOn, suspensiOn o un potvo 

seco. Cualquier sistema desarrollada pars el suministro de .soluciones, 

suspensiones 0 polvos secos par via oral o inhalaclOn o Insuflación nasales 

son adecuados pars Is administracin de los presentes compuestos. 

Los compuöstos de Is presente invencfOn tamblØn se pueden 

aplicar tOpicarnente an forma de gotas, particularmente gotas pars los ojos. 

Las gotas pars los ojos pueden estar an forma de una soluciOn o suspensiOn. 

Cualquier sisterna desarrollado pars el suministro de soluciones a 
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suspensi ones como gotas para los ojos son adecuados para la administraciOn 

de los presentes compuestos. 

El documento WO 20041069812, el cual se incorpora en la 

presente como referenda, describe la capacidad de los derivados de 

5 pirimidina entre los cuales de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amino]-2-

pirimid inil]amino]benzonitrilo y sales farmacØuticamente aceptables de los 

mismos, evita la infecciOn por VIH via relación sexual a contacto Intimo 

relacionado entre una pareja. Par to tanto, la presente invenciOn tambiØn se 

relaciona con una composiciOn famiacØutica en una forma adaptada para ser 

10 aplicada al sitio en donde se lieva a cabo Ia relaciôn sexual o el contacto 

Intimo relacionado, tal coma los genitales, el recto, las manos, la parte inferior 

del abdomen, la parte superior do las piemas, especialmente la vagina y la 

boca, que comprende un portador farmacØuticamente aceptable y como un 

ingrediente activo una cantidad eficaz do un compuesto de fOrmula (I), (I -a) a 

15 (I-b). De manera mÆs particular, la presente invenciOn tamblØn se relaciona 

con una composiciOn farmacØutica en una forma adaptada para ser aplicada a 

un sitio en donde se Ileva a cabo una relaciOn sexual o un contacto intimo 

relacionado, tal coma los genitales, recto, boca, manos, parte inferior del 

abdomen, parte superior de las piemas, especialmente la vagina y la boca, 

20 que comprenden un portador farmacØuticamente aceptable y coma 

ingrediente activo una cantidad eflcaz de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o 

(I -b), con la condiciOn de quo la composiciOn no contenga uno o mÆs 

inhibidores de transcriptasa inversa nucleOsidos y/o uno a mÆs inhibidores do 

41 
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transcriptasa inversa nucleótidos Dado que las composlolones adaptadas 

especiales apropiadas se pueden mencionar todas las composiciones 

utilizadas habitualmente para ser aplicadas a la vagina, recto, boca y plel tales 

como, por ejemplo, geles, jaleas, cremas, ungUentos, peilculas, esponjas, 

espumas, anhllos intravaginales, tapas cervical es, suposhtorhos pare aplicaciOn 

rectal o vaginal, comprimidos vaginales o rectales o bucales, enjuagues 

bucales. Pare preparar dichas composiciones farmacØuticas se combina una 

cantidad eficaz del ingrediente activo en mezcla Intima con el portador 

fern acØuticamente aceptable, portador el cual puede adquirir una ampila 

1P variedad de formas dependiendo de Is forma de administraciOn. Con el fin de 

incrernentar el tiempo de residencia de dicha composición farmacØutica en el 

sitio de administraciOn, puede ser ventajoso incluir en La composición un 

bloadhesivo, en particular un poilmero bioahesivo Se puede definir a un 

bloadhesivo como. un material que se adhiere a una superficie biolOgica viva 

1$ tal coma por ejemplo una membrane mucosa a tejido cutÆneo. 

De esta manera, La presente invenciOn tamblØn se relaciona con 

una composiciOn farrnacØutica que comprende un portador farmacØuticamente 

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

formula (I), (I-a) o (I-b), caracterizada porque Is composiciOn farmacØutica es 

bioadhesiva en el sitlo de aplicación. En particular, La presente invención 

tambiØn se relaciona con una composición farmacOutica que comprende un 

portador farrnacØuticamente aceptable y como ingredlente activo una cantidad 

eficaz de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b), caracterizada porque la 

yal 
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composición farmacØutica es bioadhesiva en el sitio de aplicación con la 

condición de qua  la composición no contenga uno o mâs inhibidores de 

transcriptasa inversa nucleOsidos y/o uno o mÆs inhibidores de transcriptasa 

inversa nucleôtidos. Preferiblemente, el sitio de aplicaciOn es la vagina, el 

5 recto, la boca o la piel, de manera mªs preferible es la vagina. 

Es especialmente ventajoso formular las composiciones 

farmacØuticas mencionadas antes en forma de dosificación unitaria para 

faciHdad de administraciOn y uniformidad de dosificación. La forma de 

dosificación unitaria, como se utiliza en la presente, se refiere a unidades 

10 fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias, cada unidad 

contiene una cantidad predetemiinada de ingrediente activo calculada para 

producir el efecto terapØutico deseado en asociaciOn con el portador 

farmacØutico requerido. Los ejemplos de tales formas de dosificaciOn unitaria 

son comprimidos (que incluye comprimidos ranurados o recubiertos), 

15 cÆpsulas, pildoras, paquetes en polvo, obleas, supositorios, soluciones 0 

suspensiones inyectables y similares y m.Ultiplos segregados de los mismos. 

La dosificación y frecuencia de administraciOn exactas dependen 

de Ia enfermedad particular que es tratada, la gravedad de la enfermedad que 

es tratada, la edad, el peso, sexo, grado de trastorno y condiciOn fisica 

20 general del paclente particular asi como otras modificaciones que pueda tener 

el individuo, como es bien sabido por los expertos en la tØcnica. AdemÆs, es 

evidente qua dicha cantidad diana eficaz puede disminuir 0 aumentar, 

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

0 
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evaluación del medico que prescribe los compuestos de la presents invenciôn. 

Las composiciones farmacØuticas de la presents invención se 

pueden administrar en cualquier momenta del dia, independientemente do los 

alimentos ingeridos par et sujeto. Preferiblernente, las presentes 

composiciones se administran pare alimentos a los sujetos. 

Una modalidad interesarite de la presents invenciOn so relaciona 

con una composiciOn farmacØutica oral, es decir, una composición 

farmacØutica adecuada para administraciOn oral quo comprende un portador 

farmacØuticamente aceptable y coma ingrediente activo una cantidad 

� 
10 terapØuticamente eficaz de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b); una 

composición farmacØutica adecuada pare administración oral, que comprenda 

un portador farmacOuticamente acoptable y coma ingredients activo una 

cantidad terapØuticamente eficaz do un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b) 

con la condiciOn do que la composlción no contenga uno o mÆs inhibidores do 

15 transcriptasa inversa nucleOsidos y/o uno o mÆs inhibidores de transcriptasa 

inverse nucleótidos. 

En particular, la composiciOn farmacØutica oral es una 

composiciOn farmacØutica oral sOlida, do manera mÆs particular un 

comprimido o una câpsula, incluso do manera mÆs particular un comprimido. 

20 Un comprimido, do acuerdo con la presents lnvenciOn, so puede formular 

como un comprimido que so administra una vez al die. Profenblemente, las 

composiciones farmacØuticas de la presents invención contienen aquellas 

cantidades de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I -b) equivalentes a desde 



aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 mg de la base libre 

correspond lentes 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amino]-2-

pirimidinil]amino]benzonitrilo, su isômero E o Z, de manera mÆs preferible de 

aproximadamente 10 mg a aproximadamente 250 mg do la base fibre 

5 correspondiente, incluso de manera mÆs preferible de aproximadamente 20 

mg a aproximadamente 200 mg de la base fibre correspondierite. Do manera 

preferible, las composiciones farmacØuticas actuales contionen aquellas 

cantidades de un compuesto do fOrmula (I), (I-a) 0 (I-b) equivalentes a 25 mg, 

50 mg, 75 mg, 100 mg o 150 mg do la base fibre (base equivatente) 

10 correspondiente. 

Como se utiliza an to anterior o an to siguiente, el tOrmino 

"aproxirnadamente" an relaciOn a un valor numOrico x significa, por ejemplo, x 

– 10%. 

El tamaæo de particula del compuesto do fOrmula (I), (I-a) 0 (I-b) 

15 preferiblemente as manor do 50 pm, do manera mâs preferible  manor do 25 

pm, incluso de manera mÆs preferible manor de 20 pm. Se prefiere 

adicionalmente un tamaæo do particula de aproximadamente 15 pm o menos, 

o aproximadamente 12 pm o menos, o aproximadamente 10 pm o menos, a 

aproximadamente 5 pm o menos. De manera mâs preferible, of tamaæo de 

20 particula varia entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 15 pm o entre 

aproximadamente 0.2 y aproximadamente 10 pm. 

Las composiciones farmacØuticas de la presente invenciOn 

preferiblemente comprenden un agente humectante. 

on 
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Respecto al agente humectante an las composiciones de la 

invención, se puede utilizar cualquiera de los agentes de humedecimiento 

flsiolOgicamente tolerables adecuados para uso an una composiciOn 

farmacØutica. 

5 Es bien sabido an la tØcnica qua un agents humectante as un 

compuesto anfiflilco; contiene porciones hidrofllicas polares asi como 

porciones hidrofObicas no polares. 

Los tØrminos "hidrofilico" o "hidrofObico" son tØrminos relativos. 

La hidrofihicidad o hidrofobicidad relativa de un agente de 

� 
10 humedecimiento se pueden expresar como un valor de balance hidrofilico-

ilpofilico ("valor HLB"). Los agentes humectantes con un valor HLB menor se 

clasifican como agentes humectantes "hidrofObicos" mientras qua los agentes 

humectantes con un valor HLB superior se clasifican coma agentes 

humectantes "hidrofilicos". Coma una regla empirica, los agentes hurnectantes 

15 qua tienen un valor HLB mayor de aproximadarnente 10 generalments se 

consideran como agentes humectantes hidrofilicos; los agentes humectantes 

quo tienen un valor HLB menor de aproximadamente 10 generalmente se 

. consideran como agentes humectantes hidrofObicos. 

Las presentes composiciones de manera preferible comprenden 

20 un agents humectante hidrofilico. Debe apreciarse qua el valor HLB de un 

agente humectante as ónicamente una gula general para indicar la 

hidrofihicidad/hidrofobicidad de wi agents humectante. El valor HLB de un 

agente humectante particular puede varlar dependiendo del mØtodo 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 tØcnica puede 

identificar fÆcilmente agentes humectantes hidrofilicos adecuados para uso en 

las composiciones farmacØuticas de la presente invenciOn. 

5 El agente humectante de la presente invenciOn puede ser un 

agente humectante aniOnico, catiOnico, switeriOnico o no iónica, prefirlØndose 

este ültimo. El agente humectante de la presente invenciOn tamblØn puede ser 

una mezcla de dos o mÆs agentes humectantes. 

Los agentes humectantes adecuados para usa en las 

10 composiciones de la presente invenciOn so incluyen en 10 siguiente. Debe 

enfatizarse que la lista de agentes humectantes sOlo es ilustrativa, 

representativa pero no exhaustiva. As!, la invenciOn no estÆ lirnitada a los 

agentes humectantes quo se incluyen en lo siguiente. En las presentes 

composiciones tamblØn se pueden utilizar rnezclas de agentes humectantes. 

15 Los � agentes humectantes adecuados los cuales so pueden 

utilizar en la presente invenciOn comprenden: 

a) MonoØsteres de Æcido graso de polietilenglicol que 

comprenden Østeres de Æcido IÆurico, Æcido oleico, Æcido esteÆrico, Æcido 

ricinoico y similares con PEG 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 32, 40, 45, 50, 

20 55, 100, 200, 300, 400, 600 y similares, par ejemplo, laurato o estearato do 

PEG-6, oleato o laurato de PEG-7, laurato u oleato o estearato do PEG-8, 

oleato o estearato de PEG-9, laurato u oleato 0 estearato do PEG-10, laurato 

u oleato 0 estearato o ricino oleato de PEG-1 2, estearato u oleato de PEG-1 5, 
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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 do 

PEG-40, estearato de PEG-45, estearato do PEG-SO, estearato de PEG-55, 

oleato o estearato de PEG-100, oleato de PEG-200, oleato de PEG-400, 

5 oleato do PEG-600; (los agentes humectantes que pertenecen a este grupo se 

conocen, por ejemplo, como Cithrol, Algon, Kessco, Lauridac, Mapeg, 

Cremophor, Emulgante, Nikko!, Myrj, Crodet, Albunol, Lactomul). 

b) DiØsteres de ªcido graso de polietilenglicol que 

comprenden diØsteres do Æcido lÆurico, Æcido esteÆrico, Æcido palmItico, Æcido 

10 oleico y similares con PEG-8, 10, 12, 20, 32, 400 y similares, por ejemplo 

dilaurato a diestearato do PEG-8, dipalmitato de PEG-10; dilaurato a 

diesterato o diolato de PEG-12, dilaurato a diestearato a dioleato de PEG-20, 

dilaurato o diestearato a dioleato de PEG-32, dioleato o diestearato do PEG-

400; (los agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por 

15 ejemplo, como Mapeg, Polylaso, Kessco, Cithrol). 

c) Mezclas do mono y diØster de Æcido graso do 

polietilengilcol 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 so conocen, por ejemplo, 

20 como Kessco). 

d) Esteres de Æcido graso de glicerol y polietilenglicol tales 

coma, por ejemplo, laurato do glicerilo o estearato de glicerilo u oleato de 

glicerilo do PEG-20, laurato do glicerilo u oleato de glicerilo de PEG-30, 
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laurato de glicerilo de PEG-1 5, laurato de gilcerilo de PEG-40 y similares; (los 

agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo, 

coma Tagat, Glycerox L, Capmul). 

e) Productos de transesterificaciOn de alcohol-acelte que 

5 comprenden Østeres de alcoholes o polialcoholes tales como gUcerol, 

propilenglicol, etilenglicol, potietilenglicol, sorbitol, pentaeritrito( y similares con 

aceites naturales y/6 hidrogenados a vitaminas ilposolubles 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 malz, aceite 

10 de oliva, aceite de cacahuate, aceite de semilla de palma, aceite de semilla de 

albaricoque, aceite de almendra y similares, tales coma aceite do ricino PEG-

20 o aceite de ricino hidrogenado o gliceridos de malz o glicØridos 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 

15 hidrogenado PEG-30, aceite de ricino PEG-38, aceite de ricino a 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 a aceite de ricino hidrogenado a 

gliceridos de maiz o glicØridos de almendra PEG-60, aceite do ricino 

20 hidrogenado PEG-80, aceite de ricino o acelte de ricino hidrogenado PEG-

100, aceite de ricino PEG-200 o gliceridos caprilicos/cØpricos PEG-8, 

gliceridos caprllicos/cÆpricos PEG-6, glicØridos de lauroil macrogol-32, 

glicerldo de estearoil macrogol, succinato de tocoforilo PEG-WOO (TPGS); (los 

4 
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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). 

f) Acidos grasos poflglicerizados que comprenden Østeres 

5 de poilgilcerot de ªcidos grasos tales como, por ejemplo, laurato U oleato o 

estearato de pouglicerilo-10, mono y dioleato de poliglicerilo-10, polirricino 

oleato de poliglicerilo y similares; (los agentes humectantes quo pertenecen a 

este grupo se conocen, por ejemplo, como Nikkol Decaglyn, Caprol a 

Polymuls). 

10 g) Derivados do esterol que comprenden derivados de 

polietilenglicol de esterol tales como colesterol Øter PEG-24, colestanol PEG-

30, fitosterol PEG-25, esterol de soya PEG-30 y similares (los agentes 

humectantes quo pertenecen a este grupo so conocen, par ejemplo, coma 

SolulanMRo Nikkol BPSH). 

15 h) Esteres de Æcido graso do polietilenglicol sorbitano tales 

como, por ejemplo, laurato de sorbitano PEG-10, monolaurato do sorbitano o 

triestearato do sorbitano a monooleato de sorbitano o trioleato do sorbitano o 

monoisoestearato do sorbitano o monopalmitato de sorbitano o 

monoestearato de sorbitano PEG-20, monolaurato do sorbitano PEG-4, 

20 monooleato de sorbitano PEG-5, monooleato do sorbitano o monolaurato do 

sorbitano o monoestearato do sorbitano PEG-6, monoestearato do sorbitano 

PEG-8, tetraoleato do sorbitano PEG-30, oleato do sorbitano a tetraoleato de 

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

GC 
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sorbitano PEG-80, hexaoleato de sorbttol 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) AiquilØteres de polietilenglicol tales como, por ejemplo, 

5 oleilØter o cetilØter o estearilØter de PEG-10, oleilØter a cetilØter o esterilOter 

de PEG-20, laurilØter de PEG-9, laurilØter de PEG-23 (laureth-23), estearilØter 

de PEG-100 y similares (los agentes humectantes que pertenecen a este 

grupo se conocen, por ejemplo, coma Volpo, Brij). 

j) Esteres de azUcar tales como, par ejemplo, 

10 diestearato/monoestearato de sacarosa, monoestearato o 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, 

15 nonilfenol PEG-10-100 (serie Triton X), ocilfenotØter PEG-15-100 (serie Triton 

N) y similares; 

I) Copolimeros de bloque de polioxietileno-polioxipropileno 

(poloxÆmeros) tales como por ejemplo, poloxÆmero 108, poloxÆmero 188, 

paloxØmero 237, poloxØmero 288 y similares; (los agentes humectantes que 

20 pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo, como Synperonic PE, 

Pluronic, Emkalyx, LutrolMR, Supronic, Monolan, Pluracare, Plurodac). 

m) Agentes humectantes iónicos que incluyen tensioactivos 

catiónicos, aniônicos y zwiteriónicos tales como sales de âcido 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 

hid roxilada, lisofosfatidilcolina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, 

fosfatidliglicerol, fosfatidilserina y similares; tales como Østeres de Æcido 

fosfOrico, por ejemplo, polioxietilen-1 0 oleilØter fosfato de dietanolamonio, 

productos de esterificaciOn de alcoholes grasos o etoxilatos de alcohol graso 

IQ con Æcido o anhidrido fosforico; tales como carboxilatos, por ejemplo, 

monogliceridos succinilados, estearilfumarato de sodio, succinato Æcido de 

estearoilpropilengllcol, Østeres de Æcldo tartØrico mono/diacetilado de mono y 

diglicØridos, Østeres de Æcido cItrico de mono y digliceridos, gliceril-

lactoØsteres de Æcidos grasos, Østeres lactilicos de Æcidos grasos, estearoll-2-

1§ lactilato de calcio/sodio, estearoil-lactilato de calcio/sodio, sales de algiriato, 

alginato de propilenglicol, Øtercarboxilatos y similares; tales como sulfatos y 

sulfonatos, por ejemplo sulfato de alquilo etoxilados, sulfatos de 

aiquilbenceno, sulfonatos de a-olefina, isetionatos de acilo, tauratos de acilo, 

glicerilØter sulfonatos de aiquilo, octilsulfosuccinato disódico, 

undecilenoamido-MEA-sulfosuccinato disOdico y similares; tales como agentes 

humectantes catiOnicos, por ejemplo bromuro de hexadeciltriamonlo, bromuro 

de deciltrimetilamonio, bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de 

dodecilamonio, sales de alquilbenceildimetilamonlo, sales de 



diisobutilfenoxiotoxidimetilbencilamonio, sales de aiquilpiridinlo, betalnas 

(laurilbetaina), aminas etoxiladas (amina de coco de polioxietileno-15) y 

similares. 

Cuando en la lista anterior de agentes humectantes adecuados 

5 so incluyen posibilidades diferentes tales coma par ejemplo oleilØter o cetilØter 

o estearilØter do PEG-20, so quiere significar quo se incluyen oleilØter de 

PEG-20 y cetilØter do PEG-20 y estearilØter do PEG-20, asi, por ejemplo, 

aceite de ricino o acelte do ricino hidrogenado a glicØridos do maiz o glicØridos 

do almendra de PEG-20 debe entenderse que es aceite do ricino PEG-20 y 

10 aceite de ricino hidrogenado PEG-20 y glicØridos do malz PEG-20 y glicØridos 

do almendra PEG-20. 

Los agentes humectanes preferidos en las presentes 

composiciones son laurilsulfato do sodlo, dioctilsulfosuccinato de sodlo o 

aquellos agentes humectantes quo pertenecen al grupo de Østeres de Æcido 

15 graso do polietilenglicol sorbitano tales coma agentes humectantes conocidos 

como Tween, por ejemplo, Tween 20, 60, 80. El mØs preferido do los agentes 

humectantes es Tween 20. 

En las composiciones do la ir,venciOn, el agente humectante 

preferiblemente estÆ presente en una concentraciOn do aproximadamente 

20 0.01 a aproximadamente 5% en peso en relación al peso total de la 

composición, preferiblemente do aproximadamente 0.1 a aproximadamente 

3% en peso, do manera mÆs preferible de aproximadamente 0.1 a 

aproximadamente 1% en peso. 



La cantidad de agente humectante utilizada en las presentes 

composiciones puede depender de la cantidad del compuesto de formula (I), 

(I-a) a (I-b) presentes en la composiciOn o en el tamaæo de particuta de 

compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I -b). Una cantidad mayor o un tamaæo de 

5 particula menor puede requerir mâs agente humectante. 

En casa de una composiciOn farmacØutica oral sOlida de acuerdo 

con la presente invenciOn, tat como una tableta o una cÆpsuia, la composiciOn 

tambiØn puede comprender ademÆs un potimero orgÆnico. 

El poilmero orgÆnico puede ser utilizado como un aglutinante 

10 durante la elaboraciOn do la composiciOn. 

El polimero organico utilizado on las composiciones de la 

invenciOn puede ser cualquiera de los polimeros orgªnicos fisiolOgicamente 

tolerables hidrosotubles sintØticos, semisintØticos o no sintOticos. 

Asi, por ejemplo, el polimero puede ser un polimero natural tat 

15 como un polisacarido o un polipØptido o un derivado del mlsmo, 0 un poilmero 

sintØtico tat como Oxido de polioxiatquileno (por ejemplo PEG), poliacrilato, 

polivinhlpirrolidona, etc. Por supuesto, tamblØn so pueden utilizar polimeros 

. mixtos, par ejemplo copolimeros de bloque y glucopeptidos. 

Convenientemente, el polimero tiene un peso molecular en el 

20 Intervalo de 500 D a 2 MD, y de manera conveniente tiene una viscosidad 

aparente de I a 15,000 mPa.s cuando estª en una soluciOn acuosa 2% a 

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

que comprende: 
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- aiquilcelulosa tales como metilcelulosa, 

- hid roxialqu ilcelulosa tales como hidroximetilcelulosa, 

hidroxietilcelulosa, hid roxipropilcelulosa e hidroxibutilcelulosa, 

- hidroxialquilalquilcelulosa tales como 

hidroxietilmetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa, 

- carboxialquilcelulosa tales como carboximetilcelulosa, 

- sales de metal alcalino de carboxialquilcelulosa tales 

coma carboximetilcelulosa de sodlo, 

- carboxialquilalquilcelulosa tales como 

10 carboximetiletilcelulosa, 

- Østeres de carboxialquilcelulosa, 

- almidones, 

- pectinas tales coma carboximatilamilopectina de sodio, 

- derivados de quitina tales como quitosana, 

- heparina y heparinoides, 

- pollsacÆridos tales coma Æcido alginico, sales de metal 

alcalino y amonio de los mismos, carrageninas, galactomananos, tragacanto, 

agar-agar, goma arÆbiga5 goma guar y goma de xantano, 

- âcidos poliacrilicos y sales de los mismos, 

2 - Æcidos polimetacrJlicos y sales de los mismos, copolimero 

de metacrliato, 

- alcohol polivinhilco, 

- pollvinilpirrolidona, copoilmeros de polivinilpirrolidona con 
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acetato de vinllo 

- Oxidos de polialquileno tales como Oxido de polietileno y 

Oxido de polipropileno y copolimeros de Oxido de etileno y Oxido de propileno, 

por ejemplo poloxameros y poloxaminas. 

5 Los polimeros no enurnerados los cuales son farmacØuticamente 

aceptables y tienen propiedades fisicoquimicas apropladas como se definen 

en Ia anterior igualmente son adecuados para preparar composiciones de 

acuerdo con la presente invenciOn. 

Preferiblemente, el polimero orgÆnico es almidón, 

10 polivinllpirrolidona o un Øter de celulosa, por ejemplo PVP K26-32, PVP K90, 

metilcelulosa, hid roxipropilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa o 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). 

Dichos HPMC contienen suficientes grupos hidroxipropilo y 

metoxi para volverlos hidrosolubles. HPMC tiene un grado de sustitución 

15 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 sustitución metoxi se refiere al nUmero promedio de 

grupos metilØter presentes por unidad de glucosa anhidra de la molØcula de 

celulosa. La sustituciOn molar hidroxipropilo de refiere a nümero promedlo de 

20 moles de Oxido de propileno las cuales han reaccionado con cada unidad de 

glucosa anhidra de la molØcula de celulosa. Un HPMC preferido as 

hipromelosa 2910 de 15 mPa.s o hipromelosa 2910. de 5 mPa.s, 

especialmente hipromelosa 2910 de 15 mPa.s. La hid roxipropilmetilcelulosa 



32 

es el nombre adoptado en los Estados Unidos para hipromelosa (vØase 

Martindale, The Extra Pharmacopoeia, vigØsima novena ediciOn, pagina 

1435). En el nUmero de cuatro digitos "2910" los primeros dos digitos 

representan el porcentaje aproximado de grupos metoxilo y el tercer y cuarto 

5 digitos el porcentaje aproximado de composiciOn de grupos hidroxipropoxilo; 

15 mPa.s o 5 mPa.s es un valor indicativo de (a viscosidad aparente de una 

solución acuosa 2% a 20°C. 

En las composlciones de (a invención el polimero orgÆnico puede 

estar presente convenientemente hasta aproximadamente 10% on peso, de 

10 manera preferible de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5%, de 

manera rnÆs preferible de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 3% en 

peso (en relaciOn al peso total de (a composiciOn). 

En el caso de una composiciOn farmacØutica oral sOlida de 

acuerdo con (a presente invenciOn, tal como un comprimido o una cÆpsula, la 

15 composiciOn puede contener demÆs un diluyente y/o un fluldizante. 

Los diluyentes aceptables farmacØuticos comprenden carbonato 

de calcio, fosfato dibÆsico de calcio, fosfato dibÆsico de calcio dihidratado, 

S 
fosfato tribÆsico de calcio, sulfato de calcio, celulosa microcristalina que 

incluye celulosa microcristalina silicificada, celulosa pulverizada, dextratos, 

20 dextrina, excipiente de dextrosa, fructosa, caolin, lactitol, lactosa anhidra, 

monohidrato de lactosa, manitol, sorbitol, almidOn, almidOn pregelatinizado, 

cloruro de sodbo, sacarosa, azcar comprimible, aztcar de confiteria, una 

mezcla secada por aspersion de monohidrato de lactosa y celulosa 
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microcristalina (75:25), disponible comercialmente coma MicrocelacMR, una 

mezcla secada par aspersiOn coprocesada de celulosa microcristalina y 

dk5xido de siticto coloidal (98:2), disponible comercialmente como ProsolvMR. 

Se prefiere el monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina o celulosa 

5 microcristalina sillcificada. 

Los fluidizantes farmacØuticamente aceptables comprenden 

talco, dióxido de sihcio coloidal, almidOn, estearato de magnesia. El preferido 

es diOxido de siliclo coloidal. 

En el caso de un comprimido, la composiciôn puede comprender 

10 ademÆs un desintegrante y un lubricante. 

Los desintegrantes farmacØuticamente aceptables comprenden 

almidOn, resinas de intercambio iOnico, par ejemplo Amberlite, 

polivinilpirrolidona reticutada, goma de celulosa modificada, croscarmelosa de 

sodio (par ejemplo AcdiSoIM), glicolato de almidOn de sodio, 

5 carboximetilcelulosa de sodio, dodecilsulfato de sodio, almidOn de malz 

modificado, celulosa microcristalina, silicato de magnesio y aluminlo, Æcido 

alginico, alginato, celulosa pulverizada. 

Los lubricantes farmacØuticamente aceptables comprenden 

estearato de magnesto, estearato de caiclo, Æcido esteârico, talco, 

polietielnglicol, laurilsulfato de sodio y laurilsulfato de magneslo. 

Los comprimidos de la presente invenciOn de manera adicional 

pueden incluir otros excipientes opcionales tales como, por ejemplo, 

saborizantes, edulcorantes y colorantes. 
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Las composiciones farmacØuticas sOlidas de acuerdo con la 

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

la composiciOn: 

(a) de 5 a 50% de un compuesto de formula (I), (I-a) o (I-b); 

5 (b) de 0.01 s 5% de un agente humectante; 

(c) de 401192% do un diiuyente; 

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

Los comprimidos de acuerdo con la presente invenciôn pueden 

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

10 (a) do 5 a 50% de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b); 

(b) de 0.01 a 5% de un agente humectante; 

(C) de 40a 92% do un diluyente; 

(d) do 0 a 10% de un poilmero; 

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

15 (f) de 0.1 a 5% do un fluidizante 

(g) do 0.1 a 1.5% de un lubricants. 

Los comprimidos do la presente invenciOn opcionalmente 

pueden recubrirse con una pelicula, siguiendo procedimientos de 

recubrirniento conocidos en la tØcnica. Los comprimidos recublertos con 

20 pelicula son mÆs fÆciles do deglutir que los nücleos de tableta sin recubrir, y 

habitualmente son mÆs fÆciles de distinguir de otros comprimidos - en 

particular cuando el recubrimiento de pelicula contiene un colorante 0 tin 

pigmento - y pueden tener una adherencia reducida y ademÆs pueden tenor 

3(J 
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una estabilidad mejorada (vida de anaquel aumentada), por ejemplo debido a 

que el recubrimiento puede proteger a) ingrediente activo de (a influencia de (a 

luz. Preferiblemente, el recubrimiento de pelicuta es un recubrimiento de 

liberación inmediata. Los recubrimientos de pelicuta pueden comprender un 

5 polimero forrnador de pelicuta y opcionalmente un plastificante o un pigmento. 

Un ejemplo de un polimero formador de petleula adecuado es 

hid roxipropilmetilcelulosa y un ejemplo de un plastificante adecuado es 

polletilengflcol, por ejemplo macrogol 3000 a 6000, o triacetina. Los 

recubrimientos adecuados disponibles comercialmente pars comprimidos 

0 farmacØuticos son bien conocidos por una persona experta en la tØcnica. 

Preferiblemente, el recubrimiento de pelIcula es un recubrimiento de peticula 

no transparente. Un ejemplo de un recubrimiento adecuado es OpadrymR , on 

particular el polvo de recubrimiento OpadryMR II blanco. 

Los comprimidos de la presente invención se pueden preparar 

10 por compresión directs o granulaciOn en hümedo. 

Por to tanto, (a presente invención tamblØn se relaciona con un 

procedimiento para preparar un comprimido que comprende un compuesto de 

formula (I), (I -a) o (I-b), que comprende las etapas de: 

(I) combinar on seco at ingrediente activo, el desintegrante y 

20, el fluidizante opcional con el diluyente; 

(ii) opcionalmente mezclar el lubricante con (a mezcla 

obtenida en la etapa (I); 

(iii) comprimir Ia mezcla que se obtiene en (a etapa (i) o en la 
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etapa (H) en estado seco, en un comprimido; y 

(iv) opcionalmente recubrir con una peilcula el comprimido 

que se obtiene en la etapa (iii). 

La preserite invención tamblØn se relaciona con un 

5 procedimiento para preparar un comprimido que comprende un compuesto de 

fOrmula (I), (I-a) o (I-b), que comprende las etapas de: 

(I) combinar en seco al ingrediente activo, y parte del 

diluyente; 

preparar una soluciOn aglutinante al disolver of aglutinante 

10 y el agente humectante en el solvente de soluciOn aglutinante; 

(iii) rociar la soluciOn de aglutinante que se obtiene en la 

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

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

por tamizado y opcionalmente mezelado; 

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

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

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

, obtiene on la etapa (v); 

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

20 comprimido; 

(viii) opcionalmente recubrir con una peIcula el comprimido 

que se obtiene en la etapa (vii). 

Una persona experta en la tØcnica reconocerÆ que el equipo mªs 
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apropiado para ser utilizado para los procedimientos descritos en Jo anterior. 

La ruta general anterior de preparación de comprimidos de Pa 

presente invenciOn se puede modificar con una persona experta en la tØcnica, 

por ejemplo al agregar ciertos ingredientes en otras etapas a las indicadas en 

5 Jo anterior. 

El presente compuesto de formula (I), (I-a) o (I-b) se puede 

utilizar solo o combinado con otros agentes terapØuticos tales como 

antivirales, antibiOticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de 

infecciones virales. TamblOn se pueden utilizar solos o combinados con otros 

10 agentes profilÆcticos para Pa prevención de infecciones vitales. Los presentes 

compuestos se pueden utilizar on vacunas y mØtodos para proteger individuos 

contra infecciones virales sobre un perlodo de tiempo extendido. Los 

compuestos se pueden utilizar en dichas vacunas ya sea solos o juntos con 

otros agentes antMrales de una manera consistente con la utilizaciOn 

15 convencional de inhibidores de transcriptasa inversa on vacunas. De esta 

manera, los presentes compuestos se pueden combinar con adyuvantes 

farmacØuticamente aceptables utilizados convencionalmente en vacunas y 

administrados en cantidades profilÆcticamente eficaces para proteger a 

individuos sobre un perlodo de tiempo extendido contra infección por VIH. 

AdemØs, (a combinación de un compuesto antirretroviral y un 

compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b) so puede utilizar como una medicina. 

Asi, Pa presente invenciOn tambiØn se relaciona con un producto que contiene: 

(a) un compuesto de formula (I), (I -a) o (I-b), y (b) uno o mÆs compuestos 



antirretrovirales adicionales, como una preparaciOn combinada pare use 

simultâneo, separado o secuencial en el tratarniento contra VIH. En particular, 

la invenciôn tambiØn se relaciona con un producto que contiene: (a) un 

compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b), (b) uno a mÆs compuestos 

5 antirretrovirales adicionales como preparaciones combinadas para uso 

simultâneo, separado o secuencial en el tratamiento contra VIH con la 

condiciOn de qua uno o mÆs de los otros compuestos antirretrovirales sean 

diferentes de los inhibidores de transcriptasa inversa nucleOsidos yb 

inhibidores de transctiptasa inversa nucleOtidos. Los diferentes medicamentos 

10 se pueden combinar en una preparaciOri inica junta con portadores 

farmacØutIcamente aceptables. De eats manera, la presente invenciOn 

tamblØn se relaciona con una composiciOn farmacØutica que comprende un 

portador farmacØuticamente aceptable y: (a) una cantidad terapØuticamente 

eficaz de un compuesto de fOrmula (I), (I-a) o (I-b), y (b) uno o mÆs agentes 

15 antirretrovirales adicionales. 

Dichos compuestos antirretrovirales adicionales pueden ser 

compuestos antirretrovirales conocidos tales coma suramina, pentamidina, 

timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de dextrano), foscamet-sodlo 

(fosfono formiato trisOdico); inhibidores de transcriptasa inversa nucleósidos, 

20 por ejemplo zidovudina (3’-azido-3’-desoxitimidina, AZT), diadenosina (2’,3’-

didesoxinosina: ddl), zalcitabina (didesoxicitidina, ddC) o lamivudina (2’,3’-

didesoxi-3’tiacitid in 3TC), estavudina (2’,3’-dideshidro-3’-desoxitimidina, 

d41), abacavir, sulfato de abacavir, emtricitabina ((-)FTC), FTC racØmico y 
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similares; los inhibidores de trariscriptasa inversa no nucle6sidos tales como 

nevirapina (11 -ciclopropil-5, 11 -dihidro-4-metil-6H-dipirido43,2-b: 2’ ,3’-

el[1 ,4]diazepin-6-ona), efavirenz, delavirdina, TMC-1 20, TMC-1 25 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-metll-6-(3-metil-

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

tipo -APA (a-anilinofenhlacetamida), por ejemplo cc-[(2-nitrofenil)aminoj-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), nelfihavir, amprenavir, TMC-1 14, BMS-

232632, VX-1 75 y similares; inhibidores de fusion, por ejemplo T-20, T-1 249 y 

similares; antagonistas receptores de CXCR4, por ejemplo AMD-3100 y 

similares; inhibidores de la integrasa viral; inhibidores de transcriptasa inversa 

15 similares a nucleOtidos, por ejemplo tenofovir, difosfato de tenofovir, dilsoproxil 

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

ejemplo hidroxiurea y similares; antagonistas de CCR5, por ejemplo 

ancriviroc, clorhidrato de aplaviroc y vicriviroc. 

Al administrar los compuestos de la presente invenciOn con otros 

agentes antivirales los cuates se dirigen a eventos diferentes en of ciclo de 

vida viral, el efecto terapØutico de estos compuestos se puede potenciar. Los 

tratamientos combinados como se describen on Jo anterior ejercen un efecto 

sinergistico al inhibir la repilcaciOn de VIH debido a que cada componente de 
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Is combinaciOn actUa sobre un sitio diferente de Is replicacióri de VIH.. El uso 

de tales combinaciones puede reducir Is dosificaciOn de un agente 

antirretroviral convencional dado Ia cual se puede necesitar para un efecto 

terapØutico a profilÆctico en comparaciôn a el caso en que el agente se 

administra coma tratamiento ünico. Estas combinaciones pueden reducir o 

eliminar los efectos secundarios del tratamiento antir’retrovlral Onico 

convencional y al mismo tiempo no interfieren con Is actividad antiviral de los 

agentes. Estas combinaciones reducen el potencial de resistencia a 

tratamientos con un solo agente y al mismo tiempo minirnizan cualquier 

10 toxicidad asociada. Estas combinaciones tamblØn pueden incrementar Is 

eficacia del agente convencional sin incrementar Is toxicidad asociada. 

Los compuestos de Is presente invención tambiØn se pueden 

administrar combinados con agentes inmunomoduladores, por ejemplo 

levamisol, bromopirimina, anticuerpo antiinterferon cx humano, interferon cx, 

15 interleucina 2, metionina encefalina, dltiocarbamato de dietHo, factor de 

necrosis tumoral, naltrexona y similares; antibióticos, par ejemplo isetiorato de 

pentamidina y similares; agentes colinØrgicos, par ejemplo tacrina, 

rivastigmina, donepezil, galantamina y similares; bloqueadores de canal de 

NMDA, por ejemplo memantina pars evitar o combatir Is infecciOn y 

20 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 invención se enfoca en el uso de los 

presentes compuestos para evitar o tratar infecciones por VIH, los presentes 

compuestos tambiØn 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. Smntesis del comouesto de formula (l-a) 

Se disuelve I mol de la base libre de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenhl)-26-

dimetilfenil]amino]-2-pirimidinil]amino]benzonitrilo en 6cido acØtico (21/mol a 

80-1000C). Se agrega 1.2 mol de Æcido fumÆrico. A 60-70°C se agrega en 

porciones, agua (2 1/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 

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

B. Datos de solubilidad 

El cuadro I incluye datos de solubilidad de la base libre de (E) 4-

[[4-[[4-(2-cianoetenhl)-2,6-dimetilfenil]aminoJ-2-pitlmidinil}amino]benzonitrilo y 

de un compuesto de formula (I-a). 
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CUADRO I 

compuesto 

Base Ubre (isOmero E) 

I concentraciôn, en mg/ml 
JAqua 
1.9.00002 

HCI, 001 N 
0.019 

) 

PEG400 
140 

Compuesto de formula (i- 0.0009 0.013 L 

La base fibre asi como la sat fumarato tieneri una escasa 

solubilidad en agua asi como en HCI 0.01 N. La base fibre y la sal fumarato se 

pueden ciasificar como compuestos BCS clase 2. La solubilidad de la base 

fibre se incrementa de manera significativa on PEG400. 

C. Datos . de estabilidad 

a) Estabilidad quimica 

Se aimacena et compuesto (I-a) baja condiciones dieferentes de 

15 humedad y temperatura. DespuØs de aimacenamiento se analiza la sal por 

cromatografia liquida de aita resolución (CLAR) para determinar el porcentaje 

de impurezas. 

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

concluir que el compuesto de la formula (f-a) es qulmicamente eatable. 

20 

0
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CUADRO 2 

CondiciOn de 

almacenarniento 

Suma de impurezas, 
% 

(%, p/p) 

I semana 4 semanas 8 semanas 

Referencia 0.58 - - 

40°C175% de RH - 0.62 0.61 

50°C/aire - 0.62 0.61 

RT/<5% RH - 0.61 0.62 

RT/56% RH - S 0.58 0.64 

RT/75% RH - 0.59 0.65 

Note explicative: - = no probado 

RT = temperature ambiente 

RH = humedad relative 

Se encontrO tembiØn que el compuesto de formula (I-a) no es 

15 higoscópico. 

b) Estabilidad fIsica 

Se estudiO la estabilidad de la estructura cristalina del compuesto 

de fOrmula (I-a) despues de almacenamiento por un periodo de 6 semanas 

bajo condiciones diferentes de humedad y temperature. Se aplicaron las 

20 mismas condiciones a las descritas en el Cuadro 2. 

DespuØs del almacenamiento se analizô el compuesto con 

espectroscopla infrarroja. 
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No se observaron cambios en la estructura dot cristal to que 

indica quo el compuesto es cristalogrÆficamente estable. 

D. Formutaciones do comprimidos 

5 Las composiciones de comprmidos que ilustran la presente 

invención son: 

10 

de base 

15 

ComłosiciOn I a 

NUcico del comprimido: 

Compuesto do fOrmula (I-a) 32.9 mg (es decir, 25 mg 

equivalente) 

Monohidrato do lactosa 236.6 mg 

Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg 

Polysorbato 20 1.4 mg 

Celulosa microcristallna 52.5 mg 

Croscarmelosa de sodlo 17.5 mg 

DiOxido de siliclo coloidal 1.05 mg 

Estearato de magneslo 2.45 mg 

Recubrimiento do pelicula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 14 mg 

Agua purificada* 80 gi 

Sq 



45 

5 debase 

ii 

�1 

20 debase 

Composiciôn lb 

NUcIeo do! comprImido: 

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

equivalents 

Monohidrato de Iactosa 46.85 mg 

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 1.40 mg 

Polysorbato 20 0.35 mg 

Celulosa microcristallna 13.125 mg 

Croscarmelosa de sodio 4.375 mg 

Estearato de magneslo 1.00 mg 

Recubrimionto de peilcula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 4 mg 

Agua purificada* C.S. 

ComoosiciOn I   

Nacleo del comprimido: 

Compuesto de fOrmula (I-a) 

Monohidrato de lactosa 

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 

32.9 mg (es decir, 25 mg 

equivalente 

51.57 mg 

1.75 mg 



Polysorbato 20 0.35 mg 

Celulosa microcristaina siIicficada 16.83 mg 

Croscarmelosa de sodlo 5.5 mg 

Estearato de magnesio 1.10 mg 

5 Recubrimiento de pelicula de comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 4.4 mg 

Agua purificada* C.S. 

Corn łosicón Id 

10 NUcico del comptimido: 

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

de base 

equivalente) 

Monohidrato de lactosa 49.742 mg 

5 Polivinilpirrolidona 3.25 mg 

Polysorbato 20 0.35 mg 

Celulosa microcristalina silicificada 16.605 mg 

Croscarmelosa de sodio 6.05 mg 

Estearato de magneslo 1.10 mg 

Recubrimiento de pelIcula de comprirnido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 4.4 mg 

Agua purificada* c.s. 
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mg de base 

� 
10 

15 

20 mg de base 

ComposiciOn 2a 

Nücleo do! comprimido: 

Compuesto de fOrmula (I-a) 110 mg (es decir, 100 

equivalente) 

Monohidrato de lactose 137.8 mg 

Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg 

Polysorbato 20 1.4 mg 

Celulosa microcristalina 52.5 mg 

Croscarmelosa de sodlo 17.5 mg 

DiOxido do silicia coloidal 1.05 mg 

Estearato de magneslo 2.45 mg 

Recubrimiento de policula de comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 14 mg 

Ague purfficada* 80 gi 

Comłosición 2b 

NÆcleo del comprimido: 

Compuesto do fOrmula (I-a) 

Monohidrato de lactose 

Hiprometosa 29105 mPa.s. 

131.7 mg (es decir, 100 

equivalente) 

187.30 mg 

5.6 mg 
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Polysorbato 20 1.4 mg 

Celulosa microcristalina 52.5 mg 

Croscarmelosa do sodlo 17.5 mg 

Estearato de magnesio 4.00 mg 

5 Recubrimiento do pelicula do comprim!do 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 16 mg 

Agua puriflcada* C.S. 

110 ComposiciOn 2c 

NOcleo del comprimido: 

Compuesto de formula (I-a) 131.7 mg (es 

decir. 100 mg de 

base equivalente) 

15 Monohidrato de lactosa 206.18 mg 

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 7.00 mg 

Polysorbato 20 1.4 mg 

Celulosa microcristalina siliclficada 67.32 mg 

Croscarmelosa do sodlo 22.0 mg 

Estearato do magnesia 4.40 mg 

Recubrimiento de pelicula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryM H Blanco 17.6 mg 

Agua purificada* C.S. 
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5 mg de 

10 

5 

do base 

Composiciôn  2d 

Nücleo del comprimido: 

Compuesto do fOrmula (I-a) 131.7 mg (es decir, 100 

base equivalente) 

Monohidrato do lactosa 198.88 mg 

Polivinilpirroildona 13.00 mg 

Polysorbate 20 1.4 mg 

Celulosa microcristalina silicificada 66.42 mg 

Croscarmelosa do sodio 24.2 mg 

Estearato de magnesio 4.40 mg 

Recubrimiento do pelicula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryM II Blanco 17.6 mg 

Agua purificada* C.S. 

Composición 3g 

NÆcleo del comprimido: 

Compuesto de fOrmula (I-a) 

Monohidrato de lactosa 

Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 

658 mg (es decir, 50 mg 

equ ivalente 

203.7 mg 

5.6 mg 
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Polysorbato 20 1.4 mg 

Celulosa microcristalina 52.5 mg 

Croscarmelosa de sod io 17.5 mg 

DiOxido do siliclo coloidal 1.05 mg 

5 Estearato de magneslo 2.45 mg 

Recubrimiento do pel!cula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 14 mg 

Agua purificada* 80 p1 

� 

10 Composiciôn 3b 

NÆcleo do! comprimido: 

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

de base 

equlvalente) 

15 Monohidrato de lactosa 93.70 mg 

Hipromelosa 29105 mPa.s. 2.80 mg 

Polysorbato 20 0.70 mg 

Celulosa microcristalina 26.25 mg 

Croscarmelosa de sodio 8.75 mg 

20 Estearato de magneslo 2.00 mg 

Recubrimiento de pelicula do comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 8.00 mg 

Agua purificada* C.S. 

90 
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Ak 

* 

5 5omgde 

. 1P0 

15 

20 5omgde 

Gomłosiciôn. 3c 

Nücleo del comprimido: 

Compuesto de fórmu(ac(l-a) 65.8 mg (es decir, 

base equivalente) 

Monohidrato de lactosa 103.14 mg 

Hipromelosa 29105 mPa.s. 3.50 mg 

Polysorbato 20 0.70 mg 

Celulosa microcristailna siliciflcada 33.66 mg 

Croscarmelosa de sodio 11.0 mg 

Estearato de magnesio 2.20 mg 

Recubrimiento de pelIcula de comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 8.80 mg 

Agua purificada* C.S. 

ComoosiciOn 3d 

NÆcleo del comprimido: 

Compuesto de fOrmula (I-a) 

Monohidrato de lactosa 

Polivinilpirrolidona 

65.8 mg (es decir, 

base equivalente) 

99.49 mg 

6.50 mg 
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Polysorbato 20 0.70 mg 

Celulosa microcristalina silicificada 33.21 mg 

Croscarmelosa de sodio 12.1 mg 

Estearato de magnesio 2.20 mg 

5 Rocubrimiento de p&icu!a de comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR U Blanco 8.80 mg 

Agua purificada* C.S. 

Composición 4 

10 NUoIeo del comprimido: 

Compuesto de fómiula (I-a) 98.7 mg (es decir, 

75 mg de 

base equivalente) 

Monohidrato de lactosa 149.235 mg 

15 Polivinilpirrofldona 9.75 mg 

Polysorbato 20 1.05 mg 

Celulosa microcristalina silicificada 49.815 mg 

Croscarmelosa de sodio 18.15 mg 

Estearato de magneslo 3.30 mg 

20 Recubrimiento de pelicula de comprimido 

Recubrimiento en polvo Opadry’ If Blanco 13.2 mg 

Agua purificada* C.S. 
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Corn łoslciOn 5a 

Nacleo del comprimido: 

Compuesto de fOrmula (I-a) 

decfr, 150 mg 

5 

equivalente) 

Monohidrato de lactosa 

Polivinilpirrolidona 

Polysorbato 20 

10 Celulosa microcristalina silicificada 

Croscarmelosa de sodio 

Estearato de magneslo 

Recubrimiento de pellcula de comprimido 

Recubrimiento en polvo OpadryMR II Blanco 

15 Aguapurificada* 

ComoosiciOn Sb 

Nacleo del comprimido: 

Compuesto de fOrmula (la) 

20 decir, 150 mg 

equivalente) 

Monohidrato de lactosa 

197.4 mg (es 

de 

298.47 mg 

19.5 mg 

2.1 mg 

99.63 mg 

36.30 mg 

6.60 mg 

base 

19.80 mg 

C.S. 

197.4 mg (es 

de 

309.42 mg 

base 

93 
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Hipromelosa 29105 mPa.s 10.5 mg 

Polysorbato 20 2.1 mg 

Celulosa microcristalina silicificada 100.98 mg 

Croscarmelosa do sodio 33.00 mg 

5 Estearato de magnesia 6.6 mg 

Recubrimiento de peilcula do comprimido 

Recubrimiento on polvo OpadryMR U Blanco 19.80 mg 

Agua purificada* C.S. 

* no estÆ presente on el comptimido final 

10 Los comprimidos anteriores se preparan al disolver hipromelosa 

a polivinilpirroildona y polysorbato 20 on agua purificada (as.) seguido por 

aspersiOn de la soluciOn on el polvo fluidizado que consiste de una mezcla de 

la forma A y lactosa monohidratada. El granulado quo so obtiene se seca, Se 

tamiza y so mezcla con celulosa microcristalina o celulosa microcristalina 

15 silicificada, croscarrnelosa de sodio y opcionalmente diOxido de silicio coloidal. 

DespuØs de la adiciOn de estearato de magnesio, la mezcla on polvo se 

comprime on comprimidos seguido par recubrimiento con pelicula de los 

comprimidos, con una sustancia de polvo de recubrimiento OpadryMR II blanco 

on agua purificada. 

20 En las composiciones anteriores, la celulosa microcristalina 

preferiblemente AvicelMR PH 101, croscarmelosa do sodlo es preferiblemente 

Ac-Di-SolM1; la celulosa microcristalina silicificada preferiblementes PrasoIvMR, 

HD90; (a pollvinilpirrolidona preferiblemente es PVP K29-32. 

19 
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E. Estudlo de biodisłonlbilIdad in vivo 

Se estudiO la biodosponibilidad in vivo del compuesto de fOrmula 

(I-a) en perros mestizos machos. 

5 Las formulaciones utilizadas para administraciOn oral son: 

- una solución en PEG 400 de la base libre de (E) 4-[14-[[4-(2-

cianoetenhl)-2,6-dimetllfenhl]aminol-2-pirimidinhllamino]benzonitrilo (25 mg/ml) 

(gupo I); 

- una capsula (tamaflo 0; tapa roja-cuerpo rojo) que contiene una mezcla 

10 que consiste de 32.9 mg de un compuesto de fOrmula I) (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 do sodlo (grupo II). 

Las formulaciones del grupo II se administraron oralmente a un 

nivel do dosis do 5 mg de equivalente base/kg. Las formulaciones se 

15 prepararon en base en pesos corporales determinados previamente do Los 

animales. La dosis administrada exacta so calcula usando los pesos 

corporales justo antes do Ia dosificación y se elaboran en promedio a 5 mg de 

equivalente base/kg. 

La formulaciOn en PEG400 do referenda (grupo I) se administra 

20 oralmente por medlo do una sonda mediante el uso de un tubo al estOmago 

en un volumen diana do 02 ,lIkg de peso corporal. El tubo al estOmago se 

purga con 2 ml do PEG 400 por perro, seguido par la colocación de una 

jeringa do 10 ml rellenada con aire en el tubo al estOmago. El tubo se extrae 
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despuØs de un pausa de 10 a 15 segundos. 

La soluciOn PEG400 do referenda (grupo I) y el compuestos de 

formula (t-a)(grupo Ii) se dosifican de acuerdo con un diseæo cruzado. El 

primer grupo de dos perros se dosfica con la formulaciôn de referenda del 

5 grupo I a 5 mg eq/kg (0.2 ml/kg) y el segundo grupo de dos perro se dosifica 

con una formulaciOn de sal fumarato del grupo it a 5 mg basados on 

equivalentes/kg (2 cÆpsulas/perro). DespuØs de un periodo de depuraciOn de 

14 dIas, at primer grupo de perros so lea do&tica con la sal fumarato (grupo II) 

y at segundo grupo con la formulaciOn do referenda (grupo I). 

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

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

despuOs de la dosificaciOn en el dla 0 yet dia 14. 

Inmediatamente despuØs do la toma de muestra de sangre, las 

muestras do sangre se protegen do la luz. Las muestras do 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, so 

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

despuØs do la toma do la muestra do sangre. 

Se enalizan las muestras de plasma individualmente para 

20 determinal el (E) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniI]amino]-2 

pirimidinil]amino]benzonitrflo por medlo do un metodo vaildado do LC-EM/EM. 

El anÆlisis de LC-EM/EM so lleva a cabo en un sistema API-3000 

(Applied Biosystems) el cual so acopla a un sistema do HPLC (Agilent). 
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Los perfiles de concentración individual de plasma-tiempo se 

someten a anÆlisis farmacocinØtico sin compartimiento utilizando el software 

WinNonlin (WinNonlin VersiOn 4.0.1a Enterprise, Pharsight Corporation, 

Mountain View, California, USA). Se calculan las conceritraciones 

5 plasmÆticas poci (Cm) y los tiempos pico corresporidientes (Tm). Se calcula 

el area debajo de la curva de concentraciOn plasmÆtica-tiempo ABCüt)  

utilizando la regla trapezoidal superior/inferior logarftmico Se calcula ABC0 

como la suma de ABCcJ..geh y C/8, on donde 8 es la constante de la velocidad 

de eliminaciOn, determinada por regresiOn lineal logarItmica de los datos de 

10 concentraciOn plasrnÆtica terminal-tiempo. Las concentraciones plasmaticas 

media ylos parÆmetros farmacocinØticos medios se calculan por forrnulaciOn. 

Las concentraciones plasmÆticas medias y los parÆmetros 

farmacocinØticos bÆsicos del grupo I y II se proporcionan en el cuadro 3. 

15 

93’ 
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CUADRO 3 

Concentraciones plasrnÆticasmedias (+SD..) !unto con. ajgunos 

parÆmetros farmacocinØticos bÆsicosdq (E)-4-fl4-rL4-(2-cianoetenifl-2!6-

dimetilfenhllaminol-2-pirimidinillÆminolbenzonitrilo enperros mestizos 

5 macho desDuós de Ia ad.ministración oral de (a formiilación delgrup I y 

10 

15 

II dosificados a 5 Ma base eguivalente/kg 

Tempo (h) Grupo I Grupo I) 
o - 

<1.0 <1.0 
05 104–79 564 –276 
1 258 –79 108 –75 
2 478 –83 362 –132 
4 462– 155 372 +,121 
6 354 11 346 –141 
8 256–117 247 –94 
24 179–106 - 187 –50 
32 150 89 163 –66 
48 794 –491 892 –397 
72 425 –251 509–297 
96 216 –156 250 –126 
Cmax(flg/ml) 523 –104 417 –125 
Trnax(t) 130 –1.2 4.0 –23 
ABC0.72 (ngii/mft 111497 – 5437 111527 2896 
ABC0 fng.h/ml) 112299 – 5906 112489 – 3405 

En base en los valores de ABC, la forrnulaciOn de cÆpsula de sal 

fumarato parece bioequivalente a la soluclôn de referenda en PEG400 de (E)-

4-[t4-[[4-(2-cianoetenhl)-2,6-dimetilfenhl]amino]-2-pirimidinhl]amino]benzonitrilo. 
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5 

10 

15 

20 

NOVEDAD DE LA INVENCION 

REMND$CACIONES 

1.- Un compuesto de formula (I) 

1100 

hltTO[NCCHN] 
CO0H 

un N-óxido o una forma estereoquimicamente isomØrica del 

mismo. 

1- Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademâs porque el compuesto es: 

COOH [CNN*"I*r 
N 

T
 
N,,(::?? 

.1
 

1 ] H00 

,4?& 
N (I-a) 

3. El compuesto do conformidad con la reivindicaciOn 1 0 2, 

caracterizado ademÆs porque so usa como una medicina. 

cM 
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4.- Una composición farmacØutica caracterizada porque 

comprende un portador farmacØuticamente aceptable 
y 

coma ingrediente 

activo una cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de conformidad 

con la reivindicaciOn 16 2. 

5 5.- Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 4, caracterizada ademÆs porque la composiciOn es adecuada 

para administraciOn oral 

6. Una composiciOn farmacØutica de conformidad con Ia 

reMndicaciôn 4 ó 5, caracterizada ademÆs porque la composiciôn es una 

10 composiciOn sOlida. 

7.- Una composiciOn farmacØutica de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizada ademÆs porque 

comprende un agente humectante. 

8.- Una composiciOn farmacØutica de conformidad con la 

15 reivindicaciOn 7, caracterizada ademÆs porque el agente humectante es ester 

del Æcido polietilen glicol. 

9.- Una composiciôn farrnacØutica de conformidad con 

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

composición estÆ en forma de un comprimido. 

20 10.- Una composiciôn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 9, caracterizada ademÆs porque estÆ recubierta con una 

pelicula. 

4O0 
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11.- Una cornposiciOn farmacØutica de conformidad con 

cualquiora do las reivindicaciones 4 a 10, caracterizada ademÆs porque tiene 

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

5% de agente humectante; (c) do 40 a 92% do un dlluyente; (d) de 0 a 10% do 

5 un polimero; (e) de 2 a 10% do 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 composiciôn 

farmaceutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11, 

caracterizado ademÆs porque comprende las siguientes etapas: (i) combinar 

10 en seco el ingrediente activo y parte del dlluyente; (ii) preparar una soluclOn 

aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el solvente de 

solución aglutinante; (iii) rociar la soluciOn aglutinante que se obtiene en la 

etapa (ii) en Ia mezcla obtenida en la etapa (i); (iv)’ secar el polvo himedo 

obtenido en la etapa (iii) seguido por tamizado y opcionalmente mezclado; (v) 

15 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 so obtiene en la etapa (v); (vii) comprimir Ia mezcla 

obtenida en la etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente recubrir con 

una peilcula el comprimido quo se obtiene en la etapa (vii). 

20 13.- Procedimiento para la preparaciOn de un compuesto de 

fOrmula (I) o (1-a) de conformidad con la reivindicación I 0 2, caracterizado 

porque se hacen reaccionar Ia base libre correspondiente con Æcido fumÆrico 

en presencia do un Æcido adecuado. 
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14.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciOn 13, 

caracteiizado ademÆs porque el âcido adecuado es âcido acØtico. 

4°2.. 
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Indwiay Coiiieiyio 
SUP E RI NT E N D E N CIA 

� REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ] 

� lndicación de qua se solicita la concesión de una patente [x 11 
� Datos de identificactOn del solicitante o de la persona qua presenta la solicitud [x] 4 
+ DescripciOn de la invención [x ]tjij 
� Dibujos de ser estos pertinentes [ 1 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 

COMPLETA [x] INCOMPLETA 

DISEfO INDUSTRIAL j ] 

� lndicación de qua se solicita el registro de Diseæo Industrial [ I 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona qua presenta la solicitud [ ] 

+ 
RepresentaciOn grâfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material qua incorpora el diseo 

+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA [ I INCOMPLETA 

ESQUEMA DE TRAZADO ( I 

� lndicaciOn de qua se solicita el registro de un Esquema de Trazado I I 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona qua presenta la solicitud [ I 
� Representación grÆfica del esquema trazado [ I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA [ I 

Firma Responsable 

Fecha 

INCOMPLETA 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador 3 82 0840 

Fax: 350 5220 
E-mail: infosic.pov.co 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 
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RJPUBLICA DE COLOMBIA 

StYPERINTENDENCXA DE XNDtTSTRXA Y COMERCXO 

Bogota, 
2020 

Doctor ( a) 
LLOREDA RICAURTE ALICIA 

RErERENcIA Radicación No. 7 23426 
Solicitud internacional PcT/5P2005/054341 
recba inicio fase nacional 02/04/2007 
Tr4mite 11 
Evento 378 
Actuación 430 
Of icio No. 4328. 

omo resultado del examen de forma, realizado COA fundainento en ci artIculo 38 de 
la Becisi6n 486 de la Comisión de la Cornunidad Andina, arttculo 27 del Tratado de 
ciooperaciôn en Materia de Patentee (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 
1iica de la Superintendencia de Industria y Coxnercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del docmento en que consta la cesiôn del 
drecho a la patente del inventor al solicitante o a an causaiite. (Art. 26-k) 
Dcisi6n 486, 

2J La solicitud no contiene ci poder debidarnente otorgado, con ci ileno de los 
rquisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C6digo de 
Pzocedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar el documento que acredita la 
estencia y representación legal de la sociedad solictante, cuando Østa fuere 
persona juridica. 

En, cumplimiento de 10 dispuesto por ci articulo 39 de la Decision 486, se le 
reäuiere  para que dentro del tØrmino de doe mesea aiguientes a la fecha de 
no1iticaci6n del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En’ caso de no .dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 
co4sicierara abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

Notiflquese el 
e) , del capitulo 

� 

ALI* 
CARNENZA 

Jet Ø de laj(s 

El anterior 

icio conforms a 10 dispuesto on ci numeral 5.2, literal 
titulo primero de la Circular tjnica No.10 de 2001. 

ES BE VERGEL 
de Nuevas Creaciones 

requerimiento tue notificado por fijaciOn en lista de 

3-’ARR. 89 


