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SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
(X Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
P4 capitulo 1. [ capitulo .
@ Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS
LTDI c-c. % Nn E
Direccién: Tumhoutsewsg 30, B-2340| C.E. Otro
SOUCITANTE | nggrgq, Bélgica y EaatGats Village, EastGats,
(71) Little laland, Co Cork, Ianda.
Naclonalidad o Domiclio: Beerse, Béigica | V3!
y Co Cork, Ianda. NGmero
Lugar de Constitluclén: Bélgica.
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com
©) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. XA N [J
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5| ce. [] oo [
REPRESENTANTE Bogota, Colombla
O APODERADO
Teldfono: 3264270  Fax: 8089701 Cual _____
Nomero 39.690.713 TP §3.215
E-mail: Jlicco@lioredacamacho.com
0] Nombre: STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef;

VANDECRUYS, Roger, Petrus, Gerebemn; STAPPERS, Alfred, Elisabeth y
COPMANS, Alex, Harman.

'NVE':;?)R(ES) Direcclén: Janssen Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse.

Necionalldad o Domicilio: Bélgica.

PCT (86)
Solicitud Intemaclonal No. _PCT/EP2005/054342 Fecha: _02/0B/D5
Publicacién Intemacional No. _ WO 20068/024668 A1 Fecha: 08/03/06

Tiulo (54) "“CLORHIDRATO DE 4-{[4-{[4-{2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENILJAMINO]-2-
PIRIMIDINILJAMINO]BENZONITRILO"

@ ® ©

Claslificacién Internaclonal (51) _A81K 31/305

(33) Pals de Origen (32) Fecha [31) Namero de Solicitud
Prioridad MY 02/08/04 PI20043578
s o [] EP 03/08/04 PCT/EP2004/052028
EP 25/02/05 05101467.8

@ Comprobante de Pago No. _07-14347 Fecha: _19 de Faebrero de 2007




4 ANEXOS A

E] Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.

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

E Documento de Representacién Legal. (Poder Janssen Pharmaceutica N.V.).
I:l Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud intemacional &l castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

|:| Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

]

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

g Arte Final 12X12. ’\
|

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en ei extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

[:l De ser el caso, maodificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su fraduccién, documento de notificacion
de registro de cambio de direccién de! solicitante TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD. con su traduccion, capitulo
reivindicatorio como fue origineimente presentado en fase intemacional con su traduccion, opinidn escrita de la
autoridad de busqueda intemacional con su traduccitn y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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@ Solicito la concesién de la patente, '
NQ MBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, 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 ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €] contenida.

MA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



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

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

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:

Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacién Notarial (Corporacién)

Certificacién por la cual se certifica la firma precedente.
(fdo)

Notario Pablico
Jozef Coppens

Sigue legalizacion mediante Apostilla

copia para futuras referencias N A e Cangyan OUS tA

JIDd CON Bt GAIGINA
L

Esta es una traduccién fiel y completa de Eﬂngmmmgléwdnl% cual se deja

5 A mnﬁn BOTERD MEDINA ;
TARIO ]
oL el

aaCam

£ WITERPRETE ORGIAL
1523/88 MOLUSTICIA



Traduccién oficial Nr 0465/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

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

\'osselaar, 24-08-2004.

Scllo redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

AP LLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
|. Pais: BELGICA
Esta Acta piiblica
2. hasido firmada por Coppens Jozef »

3. sactuando en calidad de Notario ] .-
4. y esté prevista del sello de Notaria Vosselaar ’é .
Alsstada uE
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004 ‘ﬁﬁ
7. por ¢l Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Coopaudn
al Desarrollo w0
8. bajo el or: 9805040831267560 o
9.sello 10. fimma ~
[fue firmado]
C. Melard

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA -
Bogot4, 2 octubre 2004
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Traduccién oficial Nr 0464/04 del holandés at espafiol por Sylvia E, van Uden,
traductors oficial

JUZGADQ 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 confima que la sociedad anénima JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Turnhout bajo el no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
¢l no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Fernand Dierckx en
Turnhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre de “ Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development” dentro del marco de su departaemnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de la sociedad y la denominacién comercial pueden
utilizarse o bien sea en forma separada o ¢n forma conjunta. El capital
social de la sociedad asciende a cincuenta millones doscientos mil euros
(50.200.000). El objeﬁvé social es: todas las acciones que tengan relacién
directa o indirecta con’' la investigacidn cientifica, la compra, la
fabricacion, el acondicionamiento o el reempaque, la representacién, el
otorgamiento de licencias o tomar Iwencla, la venta , la importacién y la

exportacién, arrendar y en geneml oemr toda clasede transacciones con

biolégicos, quimicos o relacionad rgualagt
veterinarios, hospitalarios y de labd '_

- ;M,g-_.,qmum o ST TS5, NEPOLUCION u-. 11e
MINJUSTIGIA 1598



accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras ¢ industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de
plistico y de empaque; la participacién en ¢l amplio sentido de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso; bicnes mucbles o inmucbles que tengan una relacién directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestién hasta ia
obtencién, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencion y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fibrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuents de
terceros. Sin embargo esta excluido del objetivo actuar como arrendador
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de Ia Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete.

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

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

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

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

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en Mussenburglei 120, B-2650
Edegem

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3 Stonehenge Lane,
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos

Peterson Per, nacido el 11.07. 1944 eon domncll;?m ¢n 380 Mountain Road,
Basking Ridge New Jersey 0792(pofs ML

Poon Christine, nacida el 2§06 Library Place,

Princeron NJ 08540, Estados Ul | = § C
s f " B 3 .-'.-.‘.t"._':": “ L1 @ SYLVIA K. VA N PERKE
$ /-0 WL e 85 el (A S TRADUCTOR RPRECTE
B NOTAR ST RESOLUCIN Me. 1116

MiNJUsTIOIA 1908



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

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

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

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

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

No se emitié un fallo sobre declaracién de quicbra y no se entregd una
solicitud para llegar a un acuerdo judicial. Tampoco se establecid un acta
de disolucién de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacion arriba mencionada es corrects.

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

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Tumhout

secretario ante este juzgado es auténtica.
Tumbhout, 24 de agosto 2004
[fue firmado)

presidente encargado, G. Somers

O L
RESOLUCION Na, 1114
MINJUSTICIA 1589



Sellos:

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

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5§ ociobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta piblica
2. basido firmada por Van Hauwaert, Yannick
3. ectuando en calidad de funcionario pablico
4. y estd prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. cn Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por e Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo
8. bajo el nr: 9805040831267340
9.sello 10. firma
[fue firmado]
C. Melerd

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004

peieail
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. KRECHI'BANA VAN KUUPHANUDL 10
ANTEN VAN ONDERNEMINGCEN .
NIEUWE KAAI 41 - 2300 TURNHOUT

GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING

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

——

De ondergetekenda Griffiar var de Rechtbank van Koophandel, zitting houdends te Turnhout,bevestigt dat
de Naamloza Vennootachep JANYSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV),.met maatschappelijke zetal 4
te 2340 Doarse,Turnhoutseweg nr 39, ingeschraven is in het handalsregistar ts Turmhout onder nr 4.203,
an gokerd bij de Krulwpuntbank van Ondarmemingen onder nr 0403.834.160, werd opgericht voor het aabt
van Notaris Fernand Dierckx te Turnhout op 23 oktaober 1934. .
De vennootschap kan ook binnen hat kaler van haar ondsrzosks- en ontwikkelingsdivisiae de hmdol.nun
*Joknson & Johnson Pharmaceutical Ressarch & Devalopmant’ gebruikas. .
Da vernootschapsnasm en de handelgbenaming kunnen zowel afronderlijkx als saman gabrxulkt worden.
Het maatschappelijk kapitaal van de vennootschap bedraagt vijftiy miljoen tweshondprdduizend
{505.200.000) Euro.
De s2atschappalijke doalatelling is: alle handelingen dis rcchtll:r.lkl of onrechtstreeks verband
houdon mat het watenschappelijk anderrcek, het sankopen, de fabricege, de conditlonaring of het
wederverpakken, de vertegenwoordiging.het 1licentisgevan of het in licentis neman,de verkoop, de
import en éa export, het in huur geven an in hat algemeen hat afsluitan van alls zmogalijke transactiea
zet hetrexking tot farmaceutische,fytofarmaceutische, veterinaire, biologische,” chemischa of Tt
nenverwante produkten, alsmede medische, veterinaire, hospitaal- en laboratotariumbanodigdhsden, wvan
eloctronische apparatuur en hun onderdelen, wanronder begreapan computers, bestemd voor commercidle,
firancidle en . industridle ondarneaingen, wvan textielwaren, vosdingswaren, plastiskwaraen an
verpaxkingssarenshet deelnaman, in ds ruimste betakeals op ulls mogsliiks wijse in andare op te
richten ef reeds opgerichte ondernemingen mat gelijkaardig doel,disnsvolgens over te gaan tot alle
handels of financiBle bewerkingen ; rosrends of onrosrsnde, die rechtstresks of corechtstreeks mat hat
maatechappelijk dosl verbandhouden, maet inbegrip van het stellen van alle daden van behsar en
beschixiking strekkende tot verkrijging, handhaving, bescherming, overdracht,verkoop. licentienemen en
ir licenticgeven wvan alle octrodlen individuele en collectieve fabrieks- en handelemerken en
auteLrstechien, het vervoer voor rekening van derden. Van hat doel is echter ultgesloten, het optreden
als verhuurder in financleringshuuroversankomsten in des xin van hat Koninkiijk Basluit numer 55
Géi.tlen rovenber negentienhanderd zevensnzestig.

t hoscuurders van de vaanootschap werden benocemd :
Coellier Dirk, geboren op 16.02.1%56, wonends te Fazantenlasn 20, B-2610 Wilriik
Do Chaffoy de Courcelles Didier, geboren op 19.11.1952, wonendo te Karel ven Kyenlaan 4, B-2340 Beersse
Hex Fand, geboran op 15.03.1951, wonenda te Dorpaveldatraat 200, B-3290 Diast
Leuw.rs Ludo, 27.09.1951, wonends te Mussenburglel 120, R-2650 Edegem
Papa John A, geboren op 01.11.19%0, wonande te 3 Stonshange Lane, Bridgewnter, NJ 08807, USA
Peteiror Per, gaboren op 11.07.1944, wonends te 380 Mountain Road, Basking Ridge, New Jeraey 07920,
Usa
Poon Christiro, geboren op 23.06.1952, wonende te 72 Library Placa, Princetan, NJ 08540, USA
Shefiigléd David, geboren op 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, Weat Windsor, WJ 08550, UBA
Shazey Ajir, geboren op 20.05.1945, wonande te Wlielewsalatraat 12, B-2150 Vossalaar
Van Reet Gustaaf, gebown op 01.10.1943., wonande te Populierenlaan 14, B-2460 Kasterlea
van Waayanbarge Ple:, geboren op 27.10.13938, wonande ts Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

-

Weiaman Haslan, geboren op 17.02.1952, wonende te Rosemont, Pennsylvania 19010, 75% ploaate Lanc, USA " e
Er waré ¢aen vonales tot falllietverklaring ultgesproken en er, -»’f’?""’“’-‘ ey Tyl ‘T-- bt hat
bexozen var asn garechtelijk skkoord. \ ot mﬂ.ﬂlﬂl mm “ .

Er is evzneens ges: akte tot ontbinding nee
bazrant ¢! da hovanstasnds gegevens juist zlin.
Ter corkonde wearvan het tegenwoordig getulgachrl

legd, zodat den h r‘"-rq AT batig

»
o
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HTj, G.Sumers, R : ; iiter van de Rechibonk van Koophandel, zitting houdende taTurnhout, verkiaren echt en
authentivk de handtekenmg van de Heer J. Meyvis, griffier bij dexe Rechtbank. hiervoor gekwulificeerd.

*
Yoorxitter j
G.Somers
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Los abajo firmados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., una socledad organizada y existente de
conformidad con las loyes de Béigica.

con domicilio en Turnhoutaeweg 30
B-2340

Beerse, Béigica.

nombramos por @l presente a ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogotd,
Colombia, con oficings en dicha ciudad, Celle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros mapreseniantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del aerticulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apodsmados que cuaiquiera de elloa
deaigne, guedan sspeciaimenie faculiados para
reproseniamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciaies o de policia, en todos loa
trdmites relativos a \a propledad Induetrial, a cuyo
elecio les facultlamos para dar anie dichas
auloridlades lodos los pasos necesarioa al objeto
indicado; clevar solicitudes, declaraciones, reclamoe,
recurcos y presentar desletimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, preseniar opoaiciones y apelaciones;
instaurur  cancelaclones, renunciar tolal o
parcislmentie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuoilas y efectuar todo otro, pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentos
y valorez, dindo el descarge respectivo; Nenar
cual..yuicra otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conducentes al resguardo
de nuestros interesss; y en caso de producima
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunajes,
quedan facullados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados anie los Juscos que
asan rompetisntes, pudiendo transar, '‘someter a
drbitros, deaistir, percibir y epelar, con todas ias
demds facultades que resulten necesarias, y por el
prasenie declaramos desde ahom vilido y bueno
cuanto dichos repressntanias y/o loa apoderados que
cualquiora de elios nombre hicleren en nueulro
benaficio.

Asimismo, facultamos a loa doclores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Indusiral la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cuslqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y lirmado

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., a corporation ormganized and exdeting under the
laws of Belglum.

domiciied at | Tumhoutseweg 30
B-2340
Beerss, Baiglum.
heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

QUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with officea In sald town, Calle 72 No. 5-83, 8Sieth
Floor, our true and legal represeniaiives in Bogotd,
with power o receive notificationa and to appoint
judicial or extrajudicial agents, ac as to comply with
paragraph 1q. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctore ALICIA LLOREDA r GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are ly empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpcse we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald and; o file petitions,
declarations, claima, recourses and withdrewals, to
draw up epecifications; to flile amendments, to limit
the scope of applications, file cppositions; file
cancellations tolal or partially walve regisirations, to
pay all Instaliments and effect all other paymants
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 authorizesald agents to act on our
behall, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers; o
armangements, to submit to arbitrators, 1o "
collsct, io appeal and, In short, Wwith all furthe
powers a3 may be required; and -we heraby
from now on as vplid and kgood -all that
represantaiives and/or the agents by any one of th
appointed may do for our benefit.

E&E,ai

Wae also authorize doclors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or JGNACIO
BANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocollzation of thia document and of any power

Given and signed this

HUEL BOTERO MED
NOTARIO
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Tl

T e
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Béigica
{ss
Beerse
Hoy de de 200 , comparecid
., aqulen conozco y

de quien me consta que firmd el anterior documanto,
y quien debidamente juramentado declard y dljo que
él aa

de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., |a compafila nombrada en
el documenio que antecede, una socledad
debidamente organizada y existents conforme a las
leyea de Beélgica, domicliade en la cludad de
Beerse, logaimenta constitulda para un periodo de
duracién que aun no ha terminado, que ejerce su
objete social; conforme a las leysa de Bdigica,
que el deciaranie estd autorizado por dicha
Compaiila para conferr eate poder; que el sello
estampado por 8l al ple de tal poder, en nombre y en
roproseniacién de la expresada Compailla, ea el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual a8
confiere aste instrumento esté comprendido deniro
dal de la socledad.
El suscriio Notarlc ha visto los Estaluioa de
incorporacion firmados en .
con fecha . y cerlifica que da
conformidad con la legislacidn de dicho Pals, la
anterior declaracidn Jurameniada o8 prusba
suficlente de que los hechos acbre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblica).

NOTARIAL CERTIFICATE (OORPOFIATION)

Balglum

{ea
On this day of . 200 ,
came '
ta me known, and known to me lo be the person who
signed the foregoing instrument, who baing by me
duly swom did depose and say that he Is the

of JANSSEN

PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
a Corporation organized and exleting under the laws
of the Beiglum, domiclled at the Chiy of ' Beerse,
legally conetituted for a period of tenure not yet
explred, which exercises lis corporate purposes
according to the lawa of Belgium, that the deponent
ls authorized by saki Company to confer thia power of
attomey; thal the eeal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behal of sald
Corporalion Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument ls granaed Is
inciuded within the corporaie purposss of the
Company.
The undersigned Notary Public haa seen the articles
of Incorporation of eald Corporation executed at

» under date of
, and hereby
ceriifiea that under the laws of sald County the
foregoing acknowledgment ls sulficient proof that tha
facts therein contained are true, which he attests.

LRI N )

Gezlan door ons, Jozel COPPENS, notaris
verbillvendo ts B2350 Vossalaar, Baigia
vuor echtvorklaring van de handtekening
VN S :1.-,‘..1» 'L 8 Frgm
Vosseliar, de | 4 Lsonmy

s par nons. Joeef COPPENS, notaire,

" |5
rdsidant 3 ) S35 Voaselasr, Bely pour ---_H ':':' " _a
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SUPERlNTENgENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N* de solicitud: (51) Int C: ABIK 31/505

(22) Fechade sollciiud:  08-03-07

(30) Prioddad  (31) No. Priorided (32)
PI120043578
PCTEPZ0M05X128
05101467.8

(71) Solicitante(s): JANSSEN PHARMACEUTICA NV. Y

TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.
Fecha (33) Pals
02-09-04

MY
03-09-04 EP |(72) Inventorfes):  STEVENS, Paul, Theodoor, Aghes; PEETERS,
250205 EP Jozef, VANDECRUYS, Roger, Petrus,
Gerebem; STAPPERS, Alfred, EBssbeth y
COPMANS, Alax, Herman.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85)  Fecha limite Iniclo fase nacional: 02-04-07 (87) Publicacitn Intemacional
(68)  Datos relativos a la presentaciin de la salicitud PCT Fecha: 09-03-08
Fecha de presentecion de la solicitud: 02-08-05 N° publicacién: WO 2008024808 A1

No. de soficitud: PCT/EP2005034342

(54) Thlo:  CLORHIDRATO DE 4-[J4{]4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENILJAMINO}-2-PIRIMIDINILJAMINO]JBENZONITRILO

Resumsn - Relvindicacidn(ee):
Raivindicacién ndmero 1.-

Una composicidn farmacéutica, caracterizada

porque comprends un portador farmacéuticaments aceptable y como ingrediante activo

una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de fdrmula (1)

=

H H
N, /NTN
CN-CH=CH \L/ \Q\\\N

] 0

- .HC1

un N-&xddo o una forma estereoquimicaments |somérica del mismo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

.lndm!f Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solictud: 08-03-07

(51) Clasificacion Intemnacional: AB1K 31/505

=‘

{71) Solkitante(s): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.

y COPMANS, Alax, Herman.

(72) Inventor{es). STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef, VANDECRUYS, Roger, Petrus, Gerebern; STAPPERS, Alired, Efisabath

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31} No.Priorided  (32) Fecha (33) Pals
P 7! 02-09-04 MY

120043578
PCTEPAI405X08 03-00-04 EP
05101467.8 25-02-05 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-04-07 (87) Publicacién intemacional
(86) Daios relativos a la presentacién de la solicltud PCT Fecha: 08-03-08
Facha de presentacion de la sollcitud: 02-09-05 N° publicacion: WO 2008024888 A1

No. de solicitud: PCT/EP2005054342
q (54) Tituio: CLORHIDRATO DE 4-{4-{[4-{2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL]AMINO]-2-PIRIMIDINILJAMINO]BENZONITRILO
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Tff SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD ____ DISERO iNDUSTRIAL

{21) N* de solicitud: (22) Facha de solicitud: 08-03-07

51) Clasificacién Intemacional: AB1K 31/505
(71) Solicitante(s): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V, Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.

(72) invenior(es): STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozef, VANDECRUYS, Roger,
Petrus, Gerebem; STAPPERS, Alired, Elisabeth y COPMANS, Alex, Herman.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

-

(30) Prioridad (31) No. Priorided (32) Fecha (33) Pais
PI20043578 02-08-04 MY
PCTEP20040052028 03-09-04 EP
05101467.8 25-02-05 EP
(85) Facha limite Iniclo fase nacional: 02-04-07 (87) Publicacin intemacional:
(86) Datos relativos a la presentacidn de la solic. PCT Fecha: 09-03-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 02-08-05 No. Publicacin : WO 20080024868 A1
No. de soficilud: PCT/EP2005054342
(54) Titulo:

CLORHIDRATO DE 4-[J4-{]4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETIL FENILJAMINO}-2-PIRIMIDINILJAMINO]BENZONITRILO

(57} Resumen:

un N-Gxido o una forma estereoquimicaments isomérica del mismo.

Lcmw < ~ <& \\\N J
HC1
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION _ PCT X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL __ |
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 08-03-07
{51) Clasificacién intemacional: AB1K 31/505
(71) Sollcitante(s): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Y TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.
{72) invenior{es): STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes; PEETERS, Jozel, VANDECRUYS, Roger,
Petrus, Gerebern; STAPPERS, Alfred, Elisabeth y COPMANS, Alex, Herman,
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE ' Wooom
Prioridad (31) WNo. Priorided Foche  (33) Paie N,f:f O ®
0 PI20043578 @ 02-08-04 ) MY L""“ < L :
PCTIEP2004052028 03-09-04 EP
05101467.8 25-02-05 EP
(85) Fecha limite Iniclo fase nacional: 02-04-07 (87) Publicacitn Intsmacional:
(86) Datos relativos a la presentacién de la sollc. PCT Fecha: 09-03-06
Fecha de presentacién de la solicitud: 02-00-05 No. Publicacidn : WO 2008024888 A1
No. de solicitud: PCT/EP2005/054342
(54) Titulo:

CLORHIDRATO DE 4-[J4-[[4-(2-CIANOETENIL)-2,8-DIMETILFENILJAMINO}-2-PIRIMIDINIL]JAMINO]BENZONITRILO

‘ﬂ) Resumen:

Roalvindicacién numero 1.-

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de ibrmula ()
- —

E i
- ~CN-CHu=CH- U \O\\\N
|

un N-axido o una forma estereoquimicaments isomérica del mismo.

.HC1

Una composicién farmacéutics, caracterizada porque comprends un portador farmacéuticamente acaptable y como Ingreciante aclivo

U
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No,
PCT/EP2005/054342

| Segtin I Clasificacion de Putente Internacional (IPC) o segitn la clasificacidn nacional y la IPC

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
AGIP31/18  AG61K31/505

B. CAMPOS BUSCADOS

AGIK

Documentacién minima buscada (siswrma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

Docurmentacién buscads fuers da documentacidn minima hasts donde dichos documentos se incluyan e 108 Campas buscadod

[ Base de daios electrénica consultads durante I bisqueds intemaciona) (nowibre de ta base de daios y, donde sce prilctico, buscar términos usados)
EPO-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato, PAJ, EMBASE, MEDLINE, SCISEARCH, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

B

auihudwumb,emﬁﬂhih,dudenm&hmmu

Relevantz a I reivindicacion No.

A

P, X

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

pégina 4, parrafo 3

WO 03/016306 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V;
GUILLEMONT, JEROME, EMILE, GEORGES; PALAND]J)

27 de Febrero de 2003 (2003-02-27)

¢jemplo Bl

pégina 1, pimrafo 1

WO 2005/021001 A (TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD;
STOFFELS, PAUL)
10 de Marzo de 2005 (2005-03-10)

pégina 5, pérrafo 3

1-17

1-17

1-17

J:] En el recundro C ge enumeran mils documentos.

En el anexo so enumersn miembeos de In familia de patomes,

* Categoefas especiales de documentos cliados:

‘A’ documento que define el estado general de la Wenice ol cual no se
congiders de relevancia particular

‘E' documento antesior pero publicado en o después de In fecha da
presentacién intemacional

L' documento que puede mrojar dudas sobre relvindicaciones de
pricridad o que se cita psra establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacién u otrs Tazdn especial (segin se especifica)

0 documento que sc refiere & una revelacion oral, weo, exhibicién u
otras medias

'™ docurnento publicado antzs de Ia fecha de presentacidn intemacional
de Ia fecha de prioridad reivindicada
Fecha de ls tminacidn real de la bisqueds Internacional

Is invencién

T' documento posterior publicado despuds de la fecha de presemacién
internacional o fecha de prioridad y que no estk en canflicto con 1a
solicitud pero citado pars entender &l principio o teoria que susterta

X' documento de relsvancia particular; ls inveneldn reivindicads no
puede consiierarse nueva o no pucde considerarss quas comprends
un pasp inventivo cusndo el docurnento se toma sole

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
docymento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experts en bs téenica

'&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de envio par correo del reporte de bisqueda intenacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Pax; (+31-70) 340-3016

13 de Diciembre de 2005 22/12/2005
Nombree ¥ direccidn de comreo de 1s ISA Funcionario sutorizado
Oficina de Patentes Europes, P- B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Strack, E

Porra PCT/ISA/210 (segunda hoje) (Bnero 2004)



REPORTE DE BﬂSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informacién sobre miembros de familia de patertes PCT/EP2005/054342
Documento de patente citado . .
en el reporte de bisqueda Fecha de publicacién Miembro(s) de I familia de patcatcs ::fi:'uﬁn
WO 2004016581 A 26-02-2004 AU 2003266413 Al 03-03-2004
BR 0313545 A  12-07-2005
CA 2493794 Al  26-02-2004
CN 1681774 A  12-10-2005
WO 03016306 A 27-02-2003 BR 0211909 A  24-08-2004
CA 2452217 Al 27-02-2003
CN 1541215 A 27-10-2004
HR 20040096 A2 30-06-2004
HU 0401346 A2 28-12-2004
P 2005507380 T  17-03-2005
MX PAO4001401 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 NINGUNO

Forms PCT/ ISA/ 210 (snexo familis dc patentes) (Enero 2004)

(¥



INTERNATIONAL SEARCH REP RT .

intemational Appliestion No
PCT/EP2005/054342

A TP 31/TE VAGIK31/505

‘wmmmmummmmmm

B. FIELDS BEARCHED

Hhmhlrsﬁn-dnd (casstication sysiam foliowsd by cassiication symbols)

Documeniaiion ssarched ohar then minimumn decumaniadion io e sxdent that such docaments amne included in the telds satyohad

| Elacironio dla besé contitied taiing the ilsmadional sse—ch (e of Gata bass and, wheve practiol, seich lvTe Ueed)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, SCISEARCH, BIOSIS

€. DOCLRLENTS CONBIDERED TO RE RELEVANT

Cutagoey *

Cantion of document, with Indicadion, 'whers appropsiate, of the relsvant passsges

Fajavan o alaim Ne.

A

W0 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V; SCHILS, DIDIER, PHILIPPE, ROBERT;
WILLEMS,) 26 February 2004 (2004-02-26)
page 4, paragraph 3

WO 03/016306 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V;
GUILLEMONT, JEROME, EMILE, GEORGES;

1-17

1-17

example Bl
page 1, paragraph 1

LTD; STOFFELS, PAUL)
page B, paragraph 3

PALANDJ) 27 February 2003 (2003-02-27)

10 March 2005 (2005-03-10)

P,X W0 2005/021001 A (TIBOTEC PHARMACEUTICALS © 117

D Further documants are Bstad in the aontinualion of bar C.

D Palent family memibom are Sstad In annex.

ather spacial reason
*(" coaanant relaning 1o an oral disclosum, e, echibilion or
alhar means

e ﬁm%l-ﬂﬂlg.hhw fiing dizia but

i ol 0 GlaLieh e Pubbcahon e ¢f i
cliafion or (as spaolied)

* Spacial axiegexies of cied documents - T e published date
re of priorlly dxis and not In confiict wilh the but
A mwr-i-dh st which Is not chnd i the or undariying tha
L bul

E'—-h'rglm publizhac on or after the: inlsmational "¢ document of paticuler relzvence; he invontion

Dais of the aciusl compistion of the intemalionsl search

Dale of maing of the ntameinal search repod_

13 December 2005 22/12/2005
Numns snd maling addrans of the E3A Authostyad alicer
IR et .
Fis (+31-70) 340-a018 : rack, E

Fosn PCTABA 10 feecced sheal) {erery £O04)

18



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inbanatiornl Appiiostion No
L ereonon puwLianty membe PCT/EP2005/054342
Putant dacument Publication Patart family Publication
cted In ssarch repont date membara) e
WD 2004016581 A 26-02-2004 AU 2003266413 Al 03-03-2004
BR 0313545 A 12-07-2005
CA 2493794 Al 26-02-2004
CN 1681774 A 12-10-2005
WO 03016306 A 27-02-2003 BR 0211909 A 24-08-2004
CA 2452217 Al 27-02-2003
CN 1541215 A 27-10-2004
HR 20040096 A2 30-06-2004
HU 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

Famen PCTRBARYO faslunt tormilly anve) Lianusry 2004)




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

(I’) Organizcién Mundig! de Propledad Intelectusl
Oflcina nternacional

(43) Fecha de Publicacién Internaciona!
9 de Marzo de 2006 (09.03.2006)

PCT

(10) Nimero de Publicaciin Internacional

WO 2006/024668 Al

(31) Qlasifieaciéan [nternacional de Patentes:
ASIP 31/18(2006.01) ASIK 31/585(2006.01)

(1) Ndmero de Solkitud Internacienal: PCT/EP2005/054342

(11) Fecha de Registro Internacional:

2 de Septiembre de 2005 (02.09.2005)
(25) Idloma de Registra: Inglés
a;) Idioma de Publiencida: Inglés

(30) Infermacién de Prioridad:
PL20043578 2 de Septiembre de 2004 (02.09.2004) MY
PCT/EP20044052028 3 de Septiembre da 2004 (03.09.2004) EP
051014673 25 de Febrero de 2003 (25.02.2005) EP

(71) Selicitanten (para fodor fos Ewador designados excopto
Estados Unidos de Amdricn): JANSSEN
PHARMACEUTICA N.vV. [BE/BE]); Tumhoutsewes
30, B-2340 Beerse (BE). TIBOTEC
PHARMACEUTICALS LTD. [IBAE]; Little Jaland,
Co Cork (IE)-

{71} laveutores; ¢

(75) loventsres/Selicitantes (pwru Estadas Unidor ds América
solemenze): STEVENS, Paul, Theodoor, Agnes
[BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V.,
30, B-2340 Beerse (BE). PEETERS, Jozef [BE/BE);
Janssen Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30,
B-2340 Beerse (BE). VANDECRUYS, Roger, Petrus,
Gersbern [BE/BE]; Janssen Pharmeceutics N.V,,
Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). S'I'AI'PIRS.
Alfred, Elisabeth [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica
N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).
COPMANS. Alex, Herman [BE/BE]; Janmen
Pharmaceutica N.V., Tumnhoutseweg 30, B-2340 Beerse
(BE).

@l)lﬁdllbdmbs(amqumh“ﬁ

(74) Representante Coundu:  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.;

Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, G, EE, EG, ES, FI, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KM, KP,
KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,

MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, N2, OM, PG, PH, PL,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, 8M, 8Y, T}, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (¢ menor gue sea indicodo de otra manera, pora

cada tipo de prossccidn regional disponiblsy: ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
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EastGate
Little Island - _
Co Cork Facsimile No.
Ireland

[ Teleprinter No.

B8 the designated Offices concerned
[0 the clected Offices concerned

Facsimile No. +41 22 338 82 70

O the Internatiemal Preliminary Examining Authority O othe
The lntemational Burem of WIPO Authorized officer
34, chomin des Colombcetics . .
1211 Geneva 20, Switzeriand Nissen Diana

Facsimile No. +41 22 338 50 84
Telephone No. +41 22 338 80 34

Form PCT/IV306 (October 2003)

1/C1CG74

1%



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL JUNTO CON SU TRADUCCION

M



o2

73

REIVINDICACIONES

1.- Una composicibn farmacéutica, caracterizada porque
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente

5 activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I)

| f N /NT{% )
CN-CH=CH L \O\
Xy

L -
10 .HC1
un N-6xido o una forma estereoquimicaments isomérica del mismo.
2~ La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porgue el compuesto de férmula (I) es
un compuesto de formula (-a)
15 — -
/\/ﬁiTI N % N
TV
x
CN” ™™ \\
i (E) i .HC1
20 3.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 2, caracterizada ademés porque el compuesto de férmula (l-a)
es la forma polimérfica A caracterizada por picos de difraccién en polvo de
rayos X en posiciones 2-theta 9.7°+0.2°, 13.50+0.2° y 15.0°+0.2°.
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4.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizada ademas porque la forma pollmérfica A se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccién en polvo de rayos X en
posiciones 2 theta 9.1°+0.2°, 11.0°+0.2°, 14.6°+0.2°, 22.0°+0.2°, 25.0+0.2°,
25.3°+0.2° y 26.7°+0.2°.

5- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaclones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicién es adecuada para administraclon oral.

6- La composicibn fammacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicion es una composicion sdlida.

7.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
comprende ademas un agente humectante.

8.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 7, caracterizada ademés porque el agente humectante es éster
de 4cido graso de polietilenglicol.

9.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademés porque
la composicién esta en forma de un comprimido.

10.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada ademés porque .estda recublerta con una

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

12.- La composicibn famacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicién no contiene emtricitabina y disoproxil fumarato de tenofovir.

13.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualqulera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademéas porque la
composicidon no contiene uno o més inhibidores de transcriptasa inversa
nucledsidos y/o inhibidores de transcriptasa inversa nucledtidos adicionales.

14.- Un procedimiento para preparar una composicién
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado ademéas porque comprende las siguientes etapas:
(i) combinar en seco el ingrediente activo y parte del dlluyente; (ii) preparar
una solucién aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el
solvente de solucién aglutinante; (iii) rociar la solucién aglutinante que se
obtiene en la etapa (ii) en la mezcla obtenida en la etapa (i); (iv) secar el polvo
hiumedo obtenido en la etapa (lii) seguido por tamizado y opcionalmente
mezclado; (v) mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrants y el

fluidizante opcional en la mezcla obtenida en la etapa (iv); (vi) opcionalmente
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agregar el lubricante a la mezcla que se obtiene en la etapa (v); (vil) comprimir
la mezcla obtenida en la etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente
recubrir con una pelicula el comprimido que se obtiene en la etapa (viii).

15.- El uso de un compuesto de fdrmula (I) de conformidad con
la reivindicacion 1 6 férmula (l-a) de conformidad con la reivindicacién 2, para
la elaboraciébn de una composicibn de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 13 para el tratamiento o la prevencién de infaccion por
VIH.

16.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
formula (1) de conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizado porque se
hacen reaccionar la fase libre comespondiente con écido clorhidrico en
presencia de un acido adecuado.

17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizado ademas porque el 4cido adecuado es Acido acético.
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43.

Claims

1. A pharmaccutical comnposition comprising a pharmaccutically acceptable carrier and
as active ingredient a therapeutically effective amount of a compound of formula (I)

& :
CN-CH=CH

.HCl

a N-oxide or a steroochemically isomeric form thereof.

2. A pharmaceutical composition according to claim | wherein the compound of
formula (I) is a compound of formula (I-a)

NN_N
x
CN N
- (E) :

N | "Ha

3. A pharmaceutical composition according to claim 2 wherein the compound of
formula (I-a) is polymorphic Form A chamcterized by X-ray powder diffraction
peaks at two-theta positions 9.7°+ 0.2°, 13.5% 0.2° and 15.0° 0.2°.

4, A pharmaccutical composition according to claim 3 wherein the polymorphic Form
A is further characterized by X-ray powder diffraction peaks at two-theta positions
9.1°£0.2°, 11.0°+ 0.2°, 14.6°+ 0.2°, 22.0°+ 0.2°, 25.0°+ 0.2°, 25.3°+ 0.2° and
26.7°+0.2°,

5. A pharmaccutical composition according to any one of the preceding claims whercin
the composition is suitable for oral administration.

6. A pharmaceutical composition according to any one of the preceding claims wherein
the composition is a solid composgition.
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1.

9.

A pharmaceutical compogition according to any one of the preceding claims further
comprising a welling agent.

A pharmaceutical eomposition according to claim 7 wherein the wetting agent is
Tween.,

A pharmaceutical composition according to any one of the preceding claims wherein
the composition is in the form of a tablet.

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

11. A pharmaceutical composition according to any one of the preceding claims

12,

13.

14,

having the following composition
(2) from 5 to 50% of active ingredient;

(b) from 0.01 to 5% of a wetling agent;
(c) from 40 to 92% of a diluent:

(d) from 0 to 10% of a polymer;
(e) from 2 to 10% of a disintegrant;
(f) from 0.1 to 5% of a glidant;

(g) from 0.1 to 1.5% of a lubricant.

A pharmaceutical composition according to any one of the preceding claims
provided that the composition does not contain both emtricitabine and tenofovir
diisoproxyl fumarate.

A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 11 provided that
the composition does not contain one or more nucleoside reverse transcriptase
inhibitors and/or one or more nucleotide reverse transcriptase inhibitors.

A process for preparing a pharmaceutical composition according to any one of the

preceding claims comprising the following steps :

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

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

(iii) spraying the binder solution obtained in step (ii) on the mixture obtained in
step (i);
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15.

10

16.

15

17.
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(iv) drying the wet powder obtained in step (iii) followed by sieving and optionally
mixing;

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

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

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

(viii)optionally film-coating the tablet oblained in stop (vii).

Use of a compound of formula (I) as defined in claim 1 or formula (I-a) as defined
in claim 2 for the manufacture of a composition according to any one of claims 1
io 13 for the treatment or the prevention of HIV infection.

Process for the preparation of a compound of formula (T) as defined in claim 1
characterized by reacting the corresponding free base with hydrochloric acid in the
presence of a suitable acid.

Process according to claim 16 wherein the suitable acid is acetic acid.
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/ 054342

Casilla No.I Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido con bese en la solicitud internacional en el idioma en el

cual se presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[J Esta opinién se ha establecido con base en una traduccién del idioma ariginal al siguiente idioma
que es el idioma de una traduccién proporcionada para los propésitos de biisqueda internacional (bajo
las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecio a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en Ia solicitud internacional y necesaria

para la invencifn reivindicada, esta opinidn se ha establecido segtn:
a. tipo de material:

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

b. formato de material:
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[_] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

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

con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud seg(n se present$ o no va mis allé
de Ia solicitud seg(in se registré, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-17
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) St: Reivindicaciones 1-17
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-17

No: Reivindicaciones

2. Citmciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/054342
(HOJA SEPARADA)

Re ftem V.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

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

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

2. Articulos 33(2) y 33(3) del PCT

2.1 La materia objeto de la presente solicitud se considera novedosa a la luz del Artfculo 33(2) del
PCT; ninguno de los documentos del arte previo disponibles revela un clorhidrato de 4-[[4-[[4-(2-
CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL]AMINO]2-PIRIMIDINIL] AMINO]BENZONITRILO.

2.2 La materia objeto de la solicitud se considera inventiva a la luz del Artfculo 33(3) del PCT:

Los documentos D1 (pédgina 4, pérrafo 3; pégina 15, péarrafo 5) y D2 (pdgina 1, parrafo 1; pigina 8,
pérrafo 5) revelan el uso anti-VIH de la base libre del compuesto de la presente solicitud. Se
revelan diferentes sales, incluyendo el fumarato.

Teniendo en cuenta la ensefianza de D1 (o D2) el problema a resolver se puede plantear como la
provision de wuna sal de 4[[4[[4(2CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENILJAMINO]2-
PIRIMIDINILJAMINO]BENZONITRILO con solubilidad/biodisponibilidad mejorada en
comparacion con la base libre. La solucion presentada por la solicitud es el clorhidrato de dicha
base libre, el cual tiene una biodisponibilidad similar (descripcién, pigina 39, Tabla 3, grupo III:
34%) en comparacién con una formulacién que contiene PEG y la base libre (grupo I: 31%) y una
biodisponibilidad claramente mejorada en comparacion con una formulacion que contiene la base
libre, Gnicamente (grupo I: 1.34%).

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/054342

D1 y D2 no contienen un incentivo que pudiera llevar al farmacélogo versado en la materia hacia
la sintesis de un clorhidrato de 4-[[4-[[4(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL]JAMINO]2-
PIRIMIDINIL]JAMINO]JBENZONITRILO con el fin de resolver el problema planteado. Al
contrario, se considera la sintesis de un grupo de otras sales. Por lo tanto, la materia objeto de la
solicitud se considera inventiva.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separads) (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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Box No.| Basls of the opinlon

1. Whh regard o the language, this opinion has besn established on the basia of the Intemational application In
the language in which it was filled, uniess otherwise indicated under this tam.

O This opinion has been established on the basis of a tranalation from the original language Into the following
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WRITTEN OPINI N OF THE International apphication No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/054342
Re ltem V.

1 Reference is made 1o the following documents:

Dt : WO 2004/016581 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; SCHILS, DIDIER,
PHILIPPE, ROBERT; WILLEMS,) 28 February 2004 (2004-02-26)

D2 : WO 03/016308 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V: GUILLEMONT, JEROME,
EMILE, GEORGES; PALANDJ) 27 February 2003 (2003-02-27)

2 Articles 33 (2) and 33 (3) PCT

2.1 The subject-matter of the present application Is considered novel In the sense of Article
33 (2) PCT: none of the available prior art documents discloses a hydrochloride of
4-{[4][4-(2-CYANOETHENYL)-2,6-DIMETHYLPHENYL] AMINO]-2-PYRIMIDINYL]
AMINOIBENZONITHILE.

2.2 The subject-matter of the application Is considered inventive In the sense of Article
33(3) PCT:

Documents D1 (page 4, paragraph 3; page 15, paragraph 5) and D2 (page 1, paragraph 1;
O page 8, paragraph 5) disclose the anti-HIV use of the {ree base of the compound of the

present application. Different salts, including the fumarate, are disclosed.

Taking Into account the teaching of D1 (or D2) the problem to be solved can be formulated
as the provision of a salt of 4-[4-{[4-(2-CYANOETHENYL)-2,6-
DIMETHYLPHENYLJAMINO]-2-PYRIMIDINYLJAMINO]BENZONITRILE with improved
solubility/bioavailabikity when compared to the free base. The solution presented by the
application Is the hydrochioride of said free base, which has a similar bioavailability
(description, page 39, Table 3, group lil: 34 %) compared to a formulation contalning PEG
and the free base (group I: 31 %) and a clearly improved bioavailability compared to a
formulation containing the free base, only (group I: 1.34 %).

Form PCTASA/ZSY (Separata Sheet) (Bheet 1) (EPO-January 2004)



WRITTEN PINION FTHE Intemnational appiication No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/054342

D1 and D2 contain no Incentive that would point the skilled pharmacologist towards the
synthesis of a hydrochioride of 4-[[4-[[4-(2-CYANOETHENYL)-2,6-DIMETHYLPHENYL]
AMINO]-2-PYRIMIDINYLJAMINO]BENZONITRILE In order to solve the problem posed. On
the contrary, the synthesis of a number of other selts is envisaged. The subject-matter of
the application is therefore considered inventive.

Form PCTAGA/2S7 (Baparaiv Shast) (Shast 2) (EPO-lanuary 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.

ul
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ys
CLORHIDRATO DE 4414 2-CIANOETENIL)-2,6-
DIMETILFENIL]AMINO]-2-PIRIMIDINIL]AMINO]BENZONITRILO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende como ingrediente activo la sal de écido
clorhidrico de 4-[14-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetiifenillamino]-2-

pirimidinillamino]benzonitrilo y con procedimientos para su preparacién.
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CLORHIDRAT DE 414 2-CIANOETENIL)-2,8-
DIMETILFENIL]AMINO]-2-PIRIMIDINIL]IAMINOIBENZONITRILO

La presente invencibn se relaclona con una composiclén
farmacéutica que comprende la sal clorhidrato de 4-[[4-{[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenilJamino}-2-pirimidinillamino]benzonitrilo y con la preparacion del
mismo.

El documento WO 03/16308 describe derivados de pirimidina
que inhibe [a replicacién de VIH entre los cuales estd 4-{[4-[[4-(2-cianoetenil)-
2 6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidiniljJamino]benzonitrilo y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. El documento WO 04/0162581
describe procedimlentos para preparar 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

El 4-[[4-[{4-(2-cianoetenit)-2,6-dimetilfenillaminc}-2-
pirimidinilJaminc]benzonitrilo, en particular el isdbmero E, tiene excelente
actividad de inhibicién de replicacién de VIH contra la forma silvestre de VIH
as! como cepas resistentas tanto a un medicamentos como a medicamentos
miltiples de VIH (es decir, cepas que se han vuelto resistentes a uno o varios
medicamentos conocidos en la técnica). De esta manera, el compuesto tiene
potencial para ser un buen candidato para el desamollo de un medicamento
para el tratamiento de infeccién por VIH.

La alta actividad farmacolégica, un buen perfit farmacolégico no

obstante no es el (inico factor el cual determina lo susceptible de constituir un

u
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medicamento para un compuesio. Un buen medicamenic candidato
preferiblemente debe ser estable quimicamente y fisicamente; debe tener un
perfil de toxicidad aceptable y debe tener una biodisponibilidad aceptable.

La biodisponibillidad del compuesto infiuye en la dosis del
compuesto que se requiere para la administracién con el fin de alcanzar una
concentracién terapéuticamente eficaz del compuesto en el paciente. Los
compuestos que tiene una biodisponibilidad baja necesitan administrarse en
dosis méas altas en comparacidbn con los compuestos que tienen una
biodisponibilidad méas aita. L.as posibles consecuencias de [a necesidad de
dosis més altas pueden comprende: un riesgo aumentado a efectos adversos;
un incremento en el tamafio de la fooma de dosificacién; un incremento en la
frecuencia de administraciéon. Estos factores pueden alterar el apego al
tratamiento antimetroviral. El cumplimiento del tratamiento es uno de los
factores mas importantes que influyen en la eficacia del tratamiento contra
VIH. Un incremento en la frecuencia de dosificacion y un incremento en el
tamafio del farmaco (comprimido) puede llevar a un cumplimiento reducido del
tratamiento y por lo tanto una eficacia reducida del tratamiento.

Por lo tanto, cuando se disefia un medicamento para tratamiento
por VIH es preferible tener un compuesto activo con una biodisponibilidad
aceptable.

La biodisponibiidad de un compuesto diseflado para ser
administrado oralmente, depende de la solubilidad de los compuestos en agua

asi como la permeabilidad de los compuestos (su capacidad para ser
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absorbidos a través de la membrana intestinal).

Un fundamento clentifico para claslificar las sustancias
medicamentosas en base en su solubilidad acuosa y su pemmeabllidad
intestinal es el Biopharmaceutics Classification Sistem o BCS. De acuerdo con
el BCS, i1a sustancia de medicamento se clasifican como sigue:

Clase 1: Alta solubilidad — alta permeabilidad

Clase 2: Baja solubllidad — alta permeabilidad

Clase 3: Alta solubilidad — baja permeabilidad

Clase 4. Baja solubilidad — baja permeabilidad

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

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

Cuando se confronta con un compuesto BCS clase 2 disefiado
para administracién oral, una persona experta en tecnologla farmacéutica
puede desear explorar posibilidades para mejorar la solubilidad del

compuesto, por ejemplo al preparar una sal apropiada. Esta ruta también es
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seguida por el 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo.

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

Inesperadamente, ahora se ha encontrado que la sal clorhidrato
de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil}-2,6-dimetilfeniljamino}-2-
piimidinilJamino)benzonitrilo, en particular su Isémero E, tiene una
biodisponibilidad mejorada in vivo en comparacién con la base libre. De
hecho, la presente sal administrada como una forma de dosificacion sélida
tiene una biodisponibilidad in vivo la cual es comparable con la
biodisponibilidad de la base libre administrada como una solucién PEG 400.

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

La sal clorhidrato de la presente invencidon también se puede
encontrar que es no higroscépica y que es quimica y fisicamente estable en

diferentes condiciones de humedad y temperaturas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un espectro IR de la fooma A polimérfica del
clorhidrato (E) de 4-[4{[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenifjJamino]-2-

U
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pirimidinillamino]benzonitrilo.

La figura 2 es un patrén de difraccién en polvo de rayos X de la
forma A polimdrfica de clorhidrato (E) de 4-[[4-[[4(2-cianoetenil)-2,8-
dimetilfeniljamino}-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo.

La figura 3 es un espectro IR del estado seco de la foorma B
polimérfica del  <clorhidrato (E) de  4-[[4-[[4-(2-ciancetenil)-2,6-
dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

La figura 4 es un patrén de difraccion en polvo de rayos X del
estado seco de la forma B polimérfica del clorhidrato (E) de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

La figura 5 es un espectro IR de la forma C polimérfica del
clorhidrato (E) de 4-[[4-[[4(2-cianoetenil}-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo.

La figura 6 es un patrén de difraccion en polvo de rayos X de la
forma C polimérfica del clorhidrato (E) de 4-[[4-[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfeniljamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

La figura 7 es un espectro IR de la forma D pseudopolimérfica
del clorhidrato (E) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino}-2-
pirimidiniljamino]benzonitrilo.

La figura 8 es un patrén de difraccion en polvo de rayos X de la
forma D pseudopolimoérfica del clorhidrato de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-

dimetilfenilJamino}-2-pirimidinilfamino]benzonitrilo.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCI N

La presente invencién se relaciona con la sal clorhidrato (HCI) de
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)}-2,6-dimetilfenillamino}-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo,
un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.

De esta manera, la presente invencién se relaciona en particular

con un compuesto de férmula (1)

v —

H H
N\CN/\(N\O\ ’
™
CN-CH=CH \\N

- = LJHC1

un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del
mismo.

Las formas de N-Oxido del presente compuesto de férmula (1)
significan que comprenden los compuestos de formula (I) en donde uno o
varios atomos de nitrébgeno terciarios se oxidan al denominado N-6xido.

El tdrmino “formas estereoquimicamente isoméricas®, como se
utiliza en la presente, define la totalidad de las posibles formas
estereclsoméricas las cuales puede presentar el compuesto de féormula () y
los N-6xidos. A menos que se mencione o se indique de otra manera, Ia
designacion quimica del compuesto indica la mezcla de todas las formas

posibles estereoquimicamente isoméricas asl como cada una de las formas

L
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iIsoméricas individuales del compuesto de férmula (1) y los N-6xidos del mismo
sustanciaimente libres de los otros is6meros. Las formas
estereoquimicamente Isoméricas del compuesto de férmula (1) evidentemente
estén disefiadas para ser abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

El compuesto de férmula (1) puede existir en dos configuraciones
estereoquimicas en el enlace doble de la cadena cianoetenilo, es decir, la
configuracién E (Entgegen) (isbmero E) y la configuracion Z(Zusammen)
(isbmero Z).

Los términos E y Z son bien conocidos por las personas expertas
en la técnica.

Una modalidad particular del compuesto de férmula (I} es el

isémero E, es decir, un compuesto de la fdérmula (l-a)

E\CNIE
. SRS
(E)

(-a)

L] Hcl

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

isémero Z, es decir, un compuesto de férmula (I-b)
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L .HC1

(I-b)

Siempre que se haga referencia en la presente al Isbmero E, se
quiere indicar el isdbmero E puro o cualquier mezcla isomérica de los isémeros
E y Z en donde el isbmero E esta presente de manera predominante, es decir,
una mezcla isomérica que contenga méas de 50%, en particular més de 80%
del isdmero E, o incluso adicionalmente, en particular mas de 90% del
isdbmero E. Es de Interés particular el isdmero E sustanciaimente del isémero
Z. En este contexto, el término “sustanciaimente libre” se refiere a mezclas E-
Z en donde no exista 0 casi no exista isdmero Z, por ejemplo mezclas
isoméricas que contengan una cantidad por ejemplo de 80%, en particular
85% o incluso 88% o 99% del isdbmero E.

Siempre que se haga referencia en la presente al isbmero Z, se
quiere indicar el isébmero Z puro o cualquier mezcla isomérica de los isdmeros
Z y E en donde el isomero Z esta presente de manera predominante, es decir,
una mezcla isomérica que contiene mas de 50%, en particular mas de 80%
del isdbmero Z, o incluso adicionalments, en particular mas de 90% del isbmero
Z. Es de interés particular que el isdmero Z esté sustanclaiments libre del
isomero E. En este contexto, el tdrmino “sustancialmente libre™ se refiere a

mezclas E-Z en donde no exista o casi no exista isbmero E, por ejemplo
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mezclas isoméricas que contengan tanto como 90%, en particular 95% o
incluso 98% o 89% del isébmero Z.

Las formas polimérficas de las presentes sales también se
encuentran dentro del ambito de la presente Invencion.

Las formas polimérficas de compuestos farmacéuticos pueden
ser de interds por aquellos involucrados en el desamollo de una forma de
dosificacién adecuada debido a que si la forma polimérfica no se mantiene
constante durante los estudios clinicos y de estabilidad, la dosificacién exacta
utilizada o medida puede no ser comparable de un lote al siguiente. Una vez
que se produce un compuesto farmacéutico para uso, es importante
reconocer que la forma polimérfica suministrada en cada forma de dosificaciéon
asegure que e! procedimiento de elaboracién utilice la misma forma y que se
incluya en cada dosificacién la misma cantidad de medicamento. De esta
manera, s imperativo asegurar que esté presente una (nica forma
polimérfica o cierta combinacién en formas polimérficas. Ademas, ciertas
formas polimérficas pueden presentar estabilidad termodinamica aumentada y
pueden ser mas adecuadas que otras formas polimérficas para inclusién en
formulaciones farmacéuticas. Como se utiliza en la presente, una forma
polimérfica de un compuesto de la invencién es la misma entidad quimica,
pero con una distribucién cristalina diferente.

Las fomas de adicién de solvente (solvatos) los cuales son
capaces de formar las sales de la presente invencion también se encuentran

dentro del ambito de la presente invencién. Los ejemplos de dichas formas

oL
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son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Los solvatos se denominan
en la presente como formas pseudopolimorficas. La preferida es una sal
anhldrica.

Una modalidad particular de la presente invencion es una forma
polimérfica o pseudopolimérfica particular de un compuesto de férmula (I-a) es
decir clorhidrato (E) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljaminc)-2-
pirimidiniljamino]benzonitrilo.

Una primera forma polimorfica particular del compuesio de
férmula (I-a) se designe a la presante como forma A (véase la figura 1 y 2).

Una segunda forma particular del compuesto de fdrmula (l-a) se
designe en la presente como forma B. La forma B puede estar presente en los
estados, un estado seco (forma polimérfica) y un estado humedecido (forma
pseudopolimérfica). Se proporcionan (nicamente las caracteristicas de la
forma B en su estado seco (véanse las figuras 3 y 4).

Una tercera forma polimoérfica particular del compuesto de
férmula (1-a) se designa en la presente como forma C (véase la figura 5 y 8).

Una cuarta forma pseudopolimérfica particular del compuesto de
férmula (1-a) se designa en la presente como forma D (véanse la figura 7 y 8).

Una forma polimérfica preferida del compuesto de fdrmula (l-a)
es la forma A). Siempre que se utiliza en lo siguiente, el término “compuesto
de férmula (I-a) o (I-b)", se quiere indicar también incluir las formas de N-
oxido, las formas estereoquimicamente isoméricas y las formas polimérfica y

pseudopolimérficas. Son de interés especial la forma estereoquimicamente
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pura del compuesto de férmula (). Un compuesto preferido de férmula (i) es
un compuesto de férmula (I-a).

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

Los compuestos de formula (I), (I-a) o (I-b) tienen actividad
antiretroviral. Son capaces de inhibir la replicacién de VIH, en particular
ViH-1. El VIH (virus de inmunodeficiencia humana) es el agente etiolégico del
sindrome de inmunodeficiencla adquirida (SIDA) en humanos. El virus de VIH
preferiblemente infecta a los linfocitos T-4 humanos y los destruye o cambia
su funcién normal, particularmente su coordinacién del sistema inmunolégico.
Como resultado, un pacients infectado tiene un nimero cada vez menor de
linfocitos T4, los cuales ademas se comportan anormaimente, por lo tanto, el
sistema de defensa inmunolégico es incapaz de compartir infecciones
neoplasias y los sujetos infectados con VIH habituaimente mueren por
infecciones oportunistas tales como neumonia o por cénceres. Otras
condiciones relacionadas con infaccién por VIH incluyendo trombocitopenia,
sarcoma de Kaposi e infeccidn del sistema nervioso central caracterizado por
desmielinizacién progresiva, lo que resulta claro en demencia y sintomas tales
como disartria progresiva, ataxia y desorientacién. La infeccién por VIH
también se ha relacionado con neuropatia periférica, linfadenopatia

generalizada progresiva (PGL) y complejo relacionado con SIDA (ARC).
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Los presentes compuestos también presentan actividad contra
cepas de VIH resistentes a uno o varios medicamentos, en particular cepas de
VIH-1 resistentes a uno o varios medicamentos, ademéas en particular los
presentes compuestos muestran actividad contra cepas de VIH,
especiaimente cepas de VIH-1 que tienen resistencia adquirida a uno o méas
inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos conocidos en la técnica.
Los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidicos conocidos en la
técnica son aquellos inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidos
diferentes de los presente compuestos y en particular los inhibidores de
transcriptasa inversa no nucleocidicos comerciales.

La actividad inhibidora de replicacién de VIH por parte de 4-[[4-
[I4-(2-clanoetenil}-2,6-dimetilfeniljamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo 80
describe en el documento WO 03/16308, el cual se incorpora en |la presente
como referencia.

Debido a sus propiedades antimetrovirales, particularmente sus
propiedades anti-VIH, especialmente su actividad inhibidora de la replicacién
de VIH-1, los presentes compuestos son (Gtiles en el tratamiento de individuos
infectados con VIH y para la profilaxis de estas infecciones. En general, los
compuestos de la presente invencién pueden ser (itiles en el tratamiento de
mamiferos homeotermos infectados con virus cuya existencia es mediada, o
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 VIH y otros retrovirus patégenos
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incluyen SIDA, complejo relacionado con SIDA (ARC), linfadenopatia
generalizada progresiva (PGL) asl como enfermedades cronicas del sistema
nervioso central causadas por ratrovirus tales como, por ejemplo, demencia
mediada por VIH y esclerosis miiltiple.

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

Los compuestos de la presente Invencién por lo tanto se pueden
utilizar como medicinas contra las condiciones mencionadas antes. Tal uso
como una medicina o un método de tratamiento comprende la administracion
a sujetos infectados con VIH de una cantidad eficaz para combatir los
trastomos relacionados con VIH y otros retrovirus patégenos, especialmente
VIH-1. En particular, los presentes compuestos se pueden utilizar en la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de
infeccién por VIH, preferiblemente para el tratamiento de infeccién por VIH.

En vista de la utilidad de los presentes compuestos, también se
proporciona un método para tratar a mamiferos, incluyen humanos, quienes
padecen o con un método para evitar que los mamiferos homeotermos,
incluyendo los humanos, padezcan de infecciones virales, especialmente
infecciones por VIH. El método comprende la administracién, preferiblemente
la administracién oral de una cantidad eficaz de una sal de la presents
invencién a mamiferos, incluyendo a los humanos.

Debido a la mayor biodisponibiidad de los presentes

compuestos en comparacién con la base libre correspondiente, se pueden
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obtener concentraciones plasmaticas eficaces terapéuticas al administrar una
composicion farmaceéutica que comprende una cantidad menor de la sal en
comparacién con la que serla necesaria de la base libre correspondiente.

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

De esta manera, la presente invencién tambilén se relaciona con
una composicién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula (1), (I-a) o (i-b).

La presente invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de fdrmula (1), (I-a) o (I-b) con la condicién de que la compasicién
no contenga emtricitabina o diisoproxiifumarato de tenofovia.

En particular, la presente invencién también se relaciona con una
composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula un (l), (I-a) o (I-b) con la condicidn de que la
composicidn no contenga uno o mas nucledsidos inhibidores de transcriptasa
inversa y/o uno o més nucleétidos inhibidores de transcriptasa inversa.

Los presentes compuestos de férmula (1), (I-a) o (I-b) se pueden
formular en diversas composiciones farmacéuticas para propésitos de

administracién. Como composiciones apropiadas se pueden mencionar todas
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las composiciones utilizadas habitualmente para administrar sistémicamente
medicamentos. Para elaborar las composiciones famacéuticas de esta
Invencién se combina en una mezcla perfocta una cantidad eficaz del un
compuesto de formula (I), (I-a) o (I-b) como el ingrediente activo, con un
portador farmacéuticamente aceptable, portador el cual puede adquirir una
diversidad de formas que dependen de la forma de la preparacibn deseada
para administraclén. Estas composiciones farmacéuticas de manera deseable
ostdn en forma de dosificacién unitaria adecuadas, particularmente, para
administracion por via oral. Por ejempio, al preparar las compasiciones en
forma de dosificacién oral, se puede utilizar cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo agua, glicoles, aceitas,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores sélidos
tales como almidones, azlicares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, plidoras, capsulas y
comprimidos. Debido a su faclidad de administracién, los comprimidos y
cépsulas representan las formas de dosificaciébn unitarla orales mas
adecuadas en cuyo caso los portadores farmacéuticos sélidos son los que se
utilizan obviamente. Para composiciones parenterales el portador
habitualmente comprendera agua estéril, por lo menos en una gran parte,
aunque se pueden incluir otros ingredlientes, por ejemplo para ayudar en la
solubilidad. Las soluciones inyectables por ejemplo, se pueden preparar de

manera tal que el portador comprenda solucion salina, solucién glucosada o
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una mezcla de solucién salina y glucosada. Las suspensiones inyectables
también se pueden preparar, en cuyo caso se pueden utilizar portadores
liquidos apropiados, agentes que mejoren la suspensién y similares. También
se incluyen preparaciones en forma sélida, las cuales estan disefladas para
ser convertidas, poco después de su uso, en preparaciones en forma liquida.
En las composiciones adecuadas para administracién percuténea, el portador
opcionalmente comprende un agente mejorador de penetracién y/o un agente
humectante adecuado, combinado opcionaimente con aditivos adecuados de
cualquier naturaleza en proporciones menores, adifivos los cuales no
introducen un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden
facilitar la administracién en la piel y/o pueden ser utlles para preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de
diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un punto
que se deja puesto, como un unglento. Las sales de la presente invencién
también se pueden administrar via inhalacién o insuflacibn por medio de
métodos y formulaciones utilizadas en la técnica de administracion por medio
de esta via. Asl, en general, las sales de la presente invenciéon se pueden
administrar a los pulmones en forma de una solucién, suspension o un polvo
seco. Cualquier sistema desarollado para el suministro de soluciones,
suspensiones o polvos secos por via oral o inhalacién o insuflacion nasales
son adecuados para la administracién de los presentes compuestos.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden

aplicar topicamente en forma de gotas, particularmente gotas para los ojos.
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Las gotas para los ojos pueden estar en forma de una solucién o suspension,

Cualquier sistema desarrollado para el suminisiro de soluciones o

suspensiones como gotas para los ojos es adecuado para la administracidn'

de los presentes compuestos.

El documento WO 2004/069812, el cual se incorpora en la
presente como referencia, describe la capacidad de los derivados de
pirimidina entre los cuales de 4-[[4-[J4-(2-clanoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino)-2-
pirimidiniflamino]benzonitriic y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, evita la infaccién por ViH via relacibn sexual o contacto Intimo
relacionado entre una pareja. Por lo tanto, la presents invencién también se
relaciona con una composicion farmacéutica en una forma adaptada para ser
aplicada al sitio en donde se lleva a cabo la relacién sexual o el contacto
intimo relacionado, tal como los genitales, el recto, las manos, la parte inferior
del abdomen, la parte superior de las piemas, especialmente la vagina y la
boca, que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como un
ingrediente activo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o
(I-b). En particular a una composicién farmacéutica en una forma adaptada
para ser aplicada en el sitio en donde se lleva a cabo la relacién sexual o el
contacto Intimo relaclonado, tal como los genitales, el recto, boca, manos,
parte inferior del abdomen, parte superior de las piemas, especiaimente la
vagina y la boca, comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
como un ingrediente activo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula

(), (I-a) o (I-b), con la condiciébn de que la composicibn no contenga
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emtricitabina o diisoproxil fumarato de tenofovirus. De manera mas particular,
la presente invencién también se relaciona con una composicién farmacéutica
en una forma adaptada para ser aplicada a un sitio en donde se lleva a cabo
una relacién sexual o un contacto intimo relacionado, tal como los genitales,
recto, boca, manos, parte inferior del abdomen, parte superior de las piemas,
especialmente la vagina y la boca, que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una cantidad eficaz
de un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b), con la condicién de que la
composicidn no contenga uno o m4s inhibidores de transcriptasa inversa
nucledsidos y/o uno 0 mas inhibidores de transcriptasa inversa nucleétidos.
Dado que ias composiciones adaptadas especiales apropiadas se pueden
mencionar todas las composlclones utilizadas habitualmente para ser
aplicadas a la vagina, recto, boca y piel tales como, por ejemplo, geles, jaleas,
cremas, unglentos, peliculas, esponjas, espumas, anllios intravaginales,
tapas cervicales, supositorios para aplicacion rectal o vaginal, comprimidos
vaginales o rectales o bucales, enjuagues bucales. Para preparar dichas
composiciones farmacéuticas se combina una cantidad eficaz del ingredients
activo en mezcla intima con el portador farmacéuticamente aceptable,
portador el cual puede adquirr una amplia variedad de formas dependiendo
de la forma de administracion. Con el fin de incrementar el tiempo de
residencia de dicha composicidn farmacéutica en el sitio de administracion,
puede ser ventajoso incluir en la composicion un bioadhesivo, en particular un

polimero bioahesivo. Se puede definir a un bioadhesivo como un material que
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se adhiere a una superficie biolégica viva tal como por ejemplo una membrana
mucosa o tejido cutaneo.

De esta manera, la presente invenclién también se relaciona con
una composicién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1), (1-a) o (I-b), caracterizada porque la composicién farmacéutica es
bioadhesiva en el sitio de aplicacién. Preferiblemente, el sitio de aplicacion es
la vagina, recto, boca o piel, y de manera méas preferible es la vagina. En
particular, la presente invencidn se relaclona con una composicién
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
como ingrediente activo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (),
(I-a) o (I-b), caracterizada porque la composicién farmacéutica es bioadhesiva
en el sitio de aplicacién con la condicién de que la composicion no contenga
emtricitabina y diisoproxil fumarato de tenofovir. De manera més particular, la
presente invencién también se relaciona con una composicién farmacéutica
que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente
activo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), (l-a) o (I-b),
caracterizada porque la composicién farmacéutica es bioadhesiva al sitio de
aplicacién con la condicién de que la composicién no contenga uno o més
inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos y/o uno o mas inhibidores de
transcriptasa inversa nucledtidos.

Es especiaiments ventajoso formular las composiciones

farmacéuticas mencionadas antes en forma de dosificacién unitaria para
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facilidad de administracidn y uniformidad de dosificacion. La forma de
dosificacién unitaria, como se utiliza en la presente, se refiere a unidades
fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias, cada unidad
contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el portador
farmacéutico requerido. Los ejemplos de tales formas de dosificacion unitaria
son comprimidos (que incluye comprimidos ranurados © recubiertos),
capsulas, plidoras, paquetes en polvo, obleas, supositorios, soluciones o
suspensiones inyectables y similares y miiltiplos segregados de los mismos.

La dosificacion y frecuencia de administracion exactas dependen
de la enfermedad particular que es tratada, la gravedad de la enfermedad que
es tratada, la edad, el peso, sexo, grado de trastomo y condicion fisica
general del paciente particular asl como otras modificaciones que pueda tener
el individuo, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es
evidente que dicha cantidad dlarla eficaz puede disminuir o aumentar,
dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacién del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente Invencién se
pueden administrar en cualquier momento del dia, independientemente de los
alimentos ingeridos por el sujeto. Preferiblemente, las presentes
composiciones se administran para alimentos a los sujetos.

Una modalidad interesante de la presents invencion se relaciona

con una composicion farmacéutica oral, es decir, una composicién
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farmacéutica adecuada para administracién oral que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I), (I-a) o (I-b). En
particular, la presente invencibn se relaciona con una composicion
farmacéutica oral, es decir, una composicién famacéutica adecuada para
administracion oral, que comprende un portador farmacéuticamente aceptable
y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b) con la condicién de que la composicién
no contenga emtricitabina y diisoproxil fumarato de tenofovir, de manera més
particular una composicién farmacéutica adecuada para administraciéon oral,
que comprenda un portador farmacéuticamente aceptable y como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1),
(1-a) o (I-b) con la condicién de que la composicién no contenga uno o mas
inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos y/o uno o mas inhibidores de
transcriptasa inversa nuclestidos.

En particular, la composicibn farmacéutica oral es una
composicidn fammacéutica oral sdélida, de manera més particular un
comprimido o una cépsula, incluso de manera mas particular un comprimido.
Un comprimido, de acuerdo con la presente invencion, se puede formular
como un comprimido que se administra una vez al dia. Preferiblemente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién contienen aquellas
cantidades de un compuesto.de férmula (1), (I-a) o (I-b) equivalentes a desde

aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 mg de la base libre
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cormespondientes 4-([4-[[4-(2-clanoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo, su isbmero E o Z, de manera méas preferible de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 250 mg de la base libre
comrespondiente, incluso de manera més preferible de aproximadamente 20
mg a aproximadamente 200 mg de la base libre comespondiente. De manera
preferible, las composiciones farmacéuticas actuales contienen aquellas
cantidades de un compuesto de fdrmula (1), (I-a) o (I-b) equivalentes a 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg o 150 mg de la base libre (base equivalente)
cormespondients.

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

E! tamafio de particula del compuesto de férmula (), (I-a) o (I-b)
preferiblemente es menor de 50 ym, de manera méas preferible menor de 25
gm, incluso de manera mas preferible menor de 20 ym. Se prefiere
adicionalmente un tamafio de particula de aproximadamente 15 um o menos,
0 aproximadamente 12 sm o menos, o aproximadamente 10 4m o menos, o
aproximadamente 5 ym o menos. De manera més preferible, el tamafio de
particula varia entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 15 um o entre
aproximadamente 0.2 y aproximadamente 10 ym.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
preferiblemente comprenden un agente humectante.

Respecto al agente humectante en las composiciones de la
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invencion, se puede utilizar cualquiera de los agentes de humedecimiento
fisioldgicamente tolerables adecuados para uso en una composicién
farmacéutica.

Es bien sabido en la técnica que un agente humectante es un
compuesto anfifilico; contiene porciones hidrofilicas polares asl como
porciones hidrofébicas no polares.

Los términos “hidrofilico® o "hidrofébico® son términos relativos.

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

Las presentes composiciones de manera preferible comprenden
un agente humectante hidrofilico. Debe apreciarse que el valor HLB de un
agente humectante es Unicamente una guia general para Indicar la
hidrofilicidad/hidrofobicidad de un agente humectante. El valor HLB de un
agente humectante particular puede variar dependiendo del método utilizado

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

El agente humectante de |la presente invenclén puede ser un
agente humectante aniénico, catidnico, switeriénico o no iénico, prefiriéndose
esto Gltimo. El agente humectante de la presente invencién también puede ser
una mezcla de dos o méas agentes humectantes.

Los agentes humectantes adecuados para uso en Ias
composiciones de ia presents invencién se incluyen en lo siguiente. Debe
enfatizarse que la lista de agentes humectantes sélo es ilustrativa,
representativa pero no exhaustiva. Asl, la invenclén no esta limitada a los
agentes humectantes que se incluyen en lo siguiente. En las presentes
composiciones también se pueden utilizar mezclas de agentes humectantes.

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

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

67
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o estearato de PEG-32, estearato de PEG-30, laurato u oleato o estearato de
PEG-40, estearato de PEG-45, estearato de PEG-50, estearato de PEG-55,
oleato o estearato de PEG-100, oleato de PEG-200, oleato de PEG-400,
oleato de PEG-600; (los agentes humectantes que pertenecen a este grupo se
conocen, por ejemplo, como Cithrol, Algon, Kessco, lLauridac, Mapeg,
Cremophor, Emulgante, Nikkol, Myrj, Crodet, Albunol, Lactomul).

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

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

d) Esteres de acido graso de glicerol y polietilenglicol tales
como, por ejemplo, laurato de glicerilo o estearato de glicerilo u oleato de
gliceriio de PEG-20, laurato de glicerilo u oleato de glicerilo de PEG-30,
laurato de glicerilo de PEG-15, laurato de glicerilo de PEG-40 y similares; (los
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agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Tagat, Glycerox L, Capmul).

e) Productos de transesterificacién de alcohol-aceite que
comprenden ésteres de alcoholes o polialcoholes tales como glicerol,
propilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol, sorbitol, pentaeritritol y similares con
aceites naturales y/o hidrogenados o vitaminas liposolubles tales como aceite
de ricino, aceite de ricino hidrogenado, vitamina A, vitamina D, vitamina E,
vitamina K, un aceite vegetal comestible, por ejemplo aceite de malz, aceite
de oliva, aceite de cacahuate, aceite de semilla de palma, aceite de semilia de
albaricoque, aceite de almendra y similares, tales como aceite de ricino PEG-
20 o aceite de ricino hidrogenado o glicéridos de malz o glicaridos de
almendra, aceite de ricino PEG-23, aceite de ricino hidrogenado o trioleato de
PEG-25, aceite de ricino PEG-35, aceite de ricino o aceite de ricino
hidrogenado PEG-30, aceite de ricino PEG-38, aceite de ricino o aceite de
ricino hidrogenado o aceite de semilla de paima PEG-40, aceite de ricino
hidrogenado PEG-45, acsite de ricino o acelte de ricino hidrogenado PEG-50,
aceite de ricino PEG-58, aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado o
glicéridos de malz o glicéridos de almendra PEG-60, aceite de ricino
hidrogenado PEG-80, aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado PEG-
100, aceite de ricino PEG-200 o glicéridos caprilicos/cépricos PEG-8,
glicéridos caprilicos/cdpricos PEG-8, glicéridos de lauroil macrogol-32,
glicérido de estearoil macrogol, succinato de tocoforilo PEG-1000 (TPGS); (los

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

A
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como Emalex, Cremophor, Emuigante, Eumuigin, Nikkol, Thomley, Simulsol,
Cerex, Crovol, Labrasol, Softigen, Gelucire, Vitamina E, TPGS).

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

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

h) Esteres de acido graso de polietilenglicol sorbitano tales
como, por ejemplo, laurato de sorbltano PEG-10, monolaurato de sorbitano o
triestearato de sorbitano o monooleato de sorbitano o tricleato de sorbitano o
monoisoestearato de sorbitano o monopalmitato de sorbitano o
monoestearato de sorbitano PEG-20, monolaurato de sorbitano PEG-4,
monooleato de sorbitano PEG-5, monooleato de sorbitano o monolaurato de
sorbitano o monoestearato de sorbitano PEG-6, monoestearato de sorbitano
PEG-8, tetracleato de sorbitano PEG-30, oleato de sorbitano o tetraoleato de
sorbitano PEG-40, tetraestearato de sorbitano PEG-80, monolaurato de

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

30
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agentes humectantes que pertenecen a este grupo se conocen, por ejemplo,
como Liposorb, Tween, Dacol MSS, Nikkol, Emalex, Atlas).

) Alquiléteres de polietilenglicol tales como, por ejemplo,
oleiléter o cetiléter o esteariléter de PEG-10, oleiléter o cetilétar o esteriléter
de PEG-20, lauriléter de PEG-8, lauriléter de PEG-23 (laureth-23), esteariléter
de PEG-100 y similares (los agentes humectantes que pertenecen a este
grupo se conocen, por sjemplo, como Volpo, Brij).

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

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

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

m) Agentes humectantes ibnicos que incluyen tensioactivos
catidnicas, anidnicos y zwiteridnicos tales como sales de acido graso, por

ejemplo oleato de sodio, laurilsulfato de sodio, laurilsarcosinato de sodio,
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dioctilsulfosuccinato de sodio, miristato de sodio, palmitato de sodio, estato de
sodio, recinooleato de sodio y similares; tales como las sales biliares, por
ejemplo colato de sodio, taurocolato de sodio, glicocolato de sodio y similares;
tales como fosfolipidos, por ejemplo, lecitina de huevo/soya, lecitina
hidroxilada, lisofosfatidilcolina, fosfatidilcolina,  fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, fosfatidilserina y similares; tales como ésteres de acido
fosférico, por elemplo, polioxietilen-10 olelléter fosfato de dietanolamonio,
productos de esterificacion de alcoholes grasos o etoxilatos de alcohol graso
con &cido o anhidrido fosférico; tales como carboxilatos, por aejemplo,
monoglicéridos succinilados, esteariffumarato de sodio, succinato acido de
estearoilpropilenglicol, ésteres de acido tartarico mono/diacetilado de mono y
diglicéridos, ésteres de acido citico de mono y diglicéridos, gliceril-
lactoésteres de 4cidos grasos, ésteres lactilicos de acidos grasos, estearoil-2-
lactilato de calcio/sodio, estearvil-lactilato de calclo/sodio, sales de alginato,
alginato de propilenglicol, étercarboxilatos y similares; tales como sulfatos y
sulfonatos, por ejemplo sulfato de alquilo etoxilados, sulfatos de
alquilbenceno, sulfonatos de a-olefina, isetionatos de acilo, tauratos de acilo,
gliceriléter  sulfonatos de  alquilo, octilsulfosuccinato  disddico,
undecilenoamido-MEA-sulfosuccinato disddico y similares; tales como agentes
humectantes catiénicos, por ejemplo bromuro de hexadeciltiamonio, bromuro
de deciltrimetilamonio, bromuro de cetiltrimetiiamonio, cloruro de
dodecilamonio, sales de  alquilbenceildimetiamonio, sales de

diisobutilfenoxietoxidimetilbencilamonio, sales de alquilpiridinio, betalnas

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

Cuando en la lista antarior de agentes humectantes adecuados
se incluyen posibilidades diferentes tales como por ejemplo oleiléter o cetiléter
o esteariléter de PEG-20, se quiere significar que se incluyen oleiléter de
PEG-20 y cetiléter de PEG-20 y esteariléter de PEG-20, asl, por ejemplo,
aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado o glicéridos de mafz o glicéridos
de aimendra de PEG-20 debe entenderse que es aceite de ricino PEG-20 y
aceite de ricino hidrogenado PEG-20 y glicéridos de maiz PEG-20 y glicéridos
de almendra PEG-20.

Los agentes humectanes preferidos en Ilas presentes
composiciones son laurilsulfato de sodio, dioctilsulfosuccinato de sodio o
aquelios agentes humectantes que pertenecen al grupo de ésteres de acido
graso de polietilenglicol sorbitano tales como agentes humectantes conocidos
como Tween, por ejemplo, Tween 20, 60, 80. El més preferido de los agentes
humectantes es Tween 20.

En las composiciones de la invencion, el agente humectante
preferiblemente est4 presente en una concentracion de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 5% en peso en relacion al peso total de la
composicién, preferiblemente de aproximadamente 0.1 a aproximadamente
3% eon peso, de manera méas preferible de aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 1% en peso.

D
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La cantidad de agents humectante utilizada en las presentes
composiciones puede depender de la cantidad del compuesto de férmula (I),
(l-a) o (I-b) presentes en las composiciéon o en el tamaflo de particula de
compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b). Una cantidad mayor o un tamafio de
particula menor puede requerir mas agente humectante.

En caso de una composicién farmacéutica oral sélida de acuerdo
con la presente invencién, tal como una tableta o una cépsula, la composicién
también puede comprender ademéas un polimero organico.

El polimero orgénico puede ser utilizado como un agiutinante
durante la elaboracién de la composicién.

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

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

Convenientementse, el polimero tiene un peso molecular en el
intervalo de 500 D a 2 MD, y de manera conveniente tiene una viscosidad
aparente de 1 a 15,000 mPa.s cuando est4 en una solucion acuosa 2% a
20°C. Por ejemplo, el polimero hidrosoluble se puede seleccionar del grupo

que comprende:
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- alquilcelulosa tales como metilcelulosa,

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

- hidroxialquilalquilcelulosa tales como
hidroxietiimetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo HPMC 2910
de 15 mPa.s; HPMC 2910 de 5 mPa.s),

- carboxialquiloelulosa; tales como carboximetilcelulosa,

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

- carboxlalquilalquilcelulosa tales como
carboximetiletilcelulosa,

- ésteres de carboxialquilcelulosa,

- almidones tales como almidén 1551,

- pectinas tales como carboximatilamilopectina de sodio,

- derivados de quitina tales como quitosana,

- heparina y heparinoides,

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

- écidos poliacrilicos y sales de los mismos,

- 4cidos polimetacrilicos y sales de los mismos, copolimero
de metacrilato,

- alcohol polivinilico,
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- polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con
acetato de vinilo,

- Oxidos de polialquileno tales como éxido de polietileno y
dxido de polipropileno y copolimeros de éxido de etileno y éxido de propileno,
por ejemplo poloxameros y poloxaminas.

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

Preferiblemente, el polilmero organico es almidén,
polivinilpirrolidona o un éter de celulosa, por ejemplo PVP K26-32, PVP K90,
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxistiimetilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Dichos HPMC contienen suficientes grupos hidroxipropilo y
metoxi para volverios hidrosolubles. HPMC tiene un grado de sustitucién
metoxi de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 2.5 y una sustitucién
molar hidroxipropilo de aproximadamente 0.05 a 3.0 generaimenta son
hidrosolubles. El grado de sustitucién metoxi se refiere al nimero promedio de
grupos metiléter presentes por unidad de glucosa anhidra de la molécula de
celulosa. La sustitucién molar hidroxipropilo de refiere a nimero promedio de
moles de dxido de propileno las cuales han reaccionado con cada unidad de
glucosa anhidra de la molécula de celulosa. Un HPMC preferido es

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

En las composiciones de la invencion el polimero organico puede
estar presente convenientemente hasta aproximadamente 10% en peso, de
manera preferible de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5%, de
manera méas preferible de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 3% en
peso (en relacion al peso total de la composicién).

En el caso de una composicién farmacéutica oral sélida de
acuerdo con la presente invencién, tal como un comprimido o una cépsula, la
composicion puede contener demés un diluyente y/o un fluidizante.

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

cloruro de sodio, sacarosa, aziicar comprimible, azicar de confiterfa, una

A
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mezcla secada por aspersion de monohidrato de lactosa y celulosa
microcristalina (75:25), disponible comercialmente como Microcelac™®, una
mezcla secada por aspersidn coprocesada de celulosa microcristalina y
diéxido de silicio coloidal (88:2), disponible comercialmente como Prosolv™®,
Se prefiere el monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina o celulosa
microcristalina silicificada.

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

En el caso de un comprimido, la composicién puede comprender
ademés un desintegrante y un lubricante.

Los desintegrantes farmacéuticamente aceptables comprenden
almidén, resinas de intercambio ibnico, por ejemplo Amberlite,
polivinilpirmolidona reticulada, goma de celulosa modificada, croscarmelosa de
sodio (por ejemplo Ac-di-SoMR), glicolato de almid6n de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, dodecilsulfato de sodio, almidon de malz
modificado, celulosa microcristalina, silicato de magnesio y aluminio, 4acido
algfnico, alginato, celulosa pulverizada.

Los lubricantes farmacéuticamente aceptables comprenden
estearato de magnesio, estearato de calcio, &cido estearico, taico,
polietieinglicol, lauriisulfato de sodio y laurilsulfato de magnesio.

Los comprimidos de la presente invencién de manera adicional

pueden Incluir ofros excipientes opcionales tales como, por ejemplo,
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saborizantes, edulcorantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas sélidas de acuerdo con la

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

la composicion:
(a)
(b)
(c)
(d)

de 5 a 50% de un compuesto de férmula (1), (I-a) o {I-b);
de 0.01 s 5% de un agente humectante;

de 40" 92% de un diluyentse;

de 0.1 a 5% de un fluidizante.

Los comprimidos de acuerdo con [a presente invencién pueden

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

(a)
(b)
()
(d)
(e)
)
(@

de 5 a 50% de un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b);
de 0.01 a 5% de un agente humectante;

de 40® 92% de un diluyente;

de 0 a 10% de un polimerov;

de 2 a 10% de un desintegrante;

de 0.1 a 5% de un fluidizante;

de 0.1 a 1.5% de un lubricante.

Los comprimidos de la presente invencion opcionalimente

pueden recubrirse con una pelicula, sigulendo procedimientos de

recubrimiento conocidos en la técnica. Los comprimidos recubiertos con

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

habitualmente son méas faciles de distinguir de otros comprimidos — en

particular cuando el recubrimiento de pelicula contiene un colorante o un
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pigmento — y pueden tener una adherencia reducida y ademas pueden tener
una estabilidad mejorada ( vida de anaquel aumentada), por ejemplo debido a
que el recubrimiento puede proteger al ingrediente activo de la influencia de la
luz. Preferiblements, el recubrimiento de pelicula es un recubrimiento de
liberacién inmediata. Los recubrimientos de pelicula pueden comprender un
polimero formador de pelicula y opcionalmente un plastificante o un pigmento.
Un ejemplo de un polimero formador de pelicula adecuado es
hidroxipropilmetilcelulosa y un ejemplo de un plastificante adecuado es
polietilenglicol, por ejemplo macrogol 3000 6 6000, o triacetina. Los
recubrimientos adecuados disponibles comercialmente para comprimidos
farmacéuticos son bien conocidos por una persona experta en la técnica.
Preferiblemente, el recubrimiento de pelicula es un recubrimiento de pelicula
no transparente. Un ejemplo de un recubrimiento adecuado es Opadry™®, en
particular el polvo de recubrimiento Opadry™® Il blanco.

Los comprimidos de la presente invencién se pueden preparar
por compresion directa o granulaciéon en himedo.

Por lo tanto, la presente invencién también se relaciona con un
procedimiento para preparar un comprimido que comprende un compuesto de
férmula (1), (i-a) o (I-b), que comprende las etapas de:

(i) combinar en seco al ingrediente activo, el desintegrante y
ol fluidizante opcional con el diluyentse;

(i) opcionalimente mezclar el lubricante con la mezcla

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

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

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

(i) combinar en seco al Iingrediente activo, y parte del
diluyente;

(i) preparar una solucién aglutinante al disolver el aglutinante
y el agente humectante en el solvente de solucién aglutinante;

(i) rociar la solucibn de aglutinante que se obtiene en la
etapa (ii) en la mezcla que se obtiene en la etapa (i);

(iv) secar el polvo seco que se obtiene en la etapa (iii) seguido
por tamizado y opcionalmente mezclado;

(v) mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrante
y el fluidizante opcional en la mezcla que se obtiene en la etapa (iv):

(vi) opcionalmente agregar el lubricante a la mezcla que se
obtiene en la etapa (v);

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

(viii) opcionalmente recubrir con una pelicula el comprimido

que se obtiene en la etapa (vii).
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Una persona experta en la técnica reconocera que el equipo mas
apropiado para ser utilizado para los procedimientos descritos en lo anterior.

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

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

Ademas, la combinacién de un compuesto antirretroviral y un
compuesto de formula (1), (I-a) o {I-b) se puede utilizar como una medicina.

Asl, la presente invencién también se relaciona con un producto que contiene:

QL
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(a) un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b), y (b) uno o més compuestos
antirretrovirales adicionales, como una preparacibn combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento contra VIH. Los
diferentes medicamentos se pueden combinar en una preparacién (nica junto
con portadores farmacéuticamente aceptables. De esta manera, la presente
invencién también se relaciona con una composicibn farmacéutica que
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y: (a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (i), (I-a) o (I-b) y {b) uno
0 més agentes antirretrovirales adicionales. En particular, la invencién también
se relaciona con un producto que contiene: (a) un compuesto de férmula (1), (I-
a) o (I-b), (b) uno o més compuestos antirretrovirales adicionales como
preparaciones combinadas para uso simultdneo, separado o secuencial en el
tratamiento contra VIH con la condicién de que la composicién no contenga
emtricitabina y dilsoproxil fumarato de tenofovir. De manera mas particular, la
invencion también se relaciona con un producto que contiene: (a) un
compuesto de férmula (I), (l-a) o (I-b) y (b) uno o mas compuestos
antiretrovirales adicionales, como una preparacién combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento contra VIH con la
condicién de que uno o méas de los otros compuestos antirretrovirales sean
diferentes de los inhibidores de transcriptasa Inversa nucledsidos y/o
inhibidores de transcriptasa inversa nucleétidos. Los diferentes medicamentos
se pueden combinar en una preparaciéon unica junto con portadores

farmacéuticamente aceptables. De esta manera, la presente Invencién
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también se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y: (a) una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b), y (b) uno o més agentes
antirretrovirales adicionales. En particular, la presente invencién se relaciona
con una composicibn famacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable, y (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (1), (I-a) o (I-b) y (b) uno o mas agentes
antirretrovirales adicionales con la condicion de que la composicién no
contenga emtricitabina o diisoproxil fumarato de tenofovir. La invencién
también se relaciona con una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y: (a) una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (l), (l-a) o (I-b) y (b) uno o mas
compuestos antirretrovirales adicionales, con la condicién de que uno o mas
compuestos antirretrovirales adicionales sean diferentes de los inhibidores de
transcriptasa inversa nucledsidos y/o inhibidores de transcriptasa inversa
nucledtidos.

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

didesoxi-3'tiacitidina, 3TC), estavudina (2’,3'-dideshidro-3'-desoxitimidina,
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d4T), abacavir, sulfatc de abacavir, emtricitabina ((-)FTC), FTC racémico y
similares; los inhibidores de transcriptasa inversa no nucletsidos tales como
nevirapina (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-dipirido-[3,2-b: 2'.3-
e][1,4]diazepin-8-ona), efavirenz, delavirdina, TMC-120, TMC-125 y similares;
los compuestos de tipo TIBO (tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1,4]-benzodiazepin-
2(iH)-ona y tiona), por ejemplo (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-metil-6-(3-metil-
2-butenil)imidazol-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-tiona; compuestos del
tipo a-APA (a-anilinofenilacetamida), por ejemplo a-[(2-nitrofenil)amino]-2,6-
diclorobencenacetamida y similares; inhibidores de las proteinas activantes
trans, tales como inhibidores TAT, por ejemplo RO-5-3335 o inhibidores REV
y similares; inhibidores de proteasa, por ejemplo indinavir, ritonavir,
saquinavir, lopinavir {(ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-114, BMS-
232632, VX-175 y similares; inhibidores de fusion, por ejemplo T-20, T-1248 y
similares; antagonistas receptores de CXCR4, por ejemplo AMD-3100 y
similares; inhibidores de la integrasa viral; inhibidores de transcriptasa inversa
similares a nuclettidos, por ejemplo tencfovir, difosfato de tenofovir, diisoproxil
fumarato de tenofovir y similares; inhibidores de ribonucleétido reductasa, por
ejemplo hidroxiurea y similares; antagonistas de CCRS5, por ejemplo
ancriviroc, clorhidrato de aplaviroc y vicriviroc.

Al administrar los compuestos de la presente invencion con otros
agentes antivirales los cuales se dirigen a eventos diferentes en el ciclo de
vida viral, el efecto terapéutico de estos compuestos se puede potenciar. Los

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

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

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

obligatorios en su ciclo de vida.

PARTE EXPERIMENTAL

A. __ Sintesis del compuesto de ufa (I-a

a) Se calientan a 90°C en un recipiente de produccién
10.99 kg de (E) 4-[[4-[[4-(2cianoetenil }-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilfJaminoc]benzonitrilo y 57 litros de acido acético (2 I/mol). La solucién
se filtra a 95°C y se lava con 3 | de écido acético {(0.21 /mol). Se agregan a
80°C 2.973 litros de Aacido clorhidrico (1.1 mol/mol). A 85°C se agregan
lentamente 60 litros de agua (2 I/mol). La mezcia se enfria lentamente a 25°C,
se lava dos veces con 5.4 litros de agua y se seca a 50°C. El producto que se
obtiene se muele. Rendimiento: compuesto de férmula (I-a) forma A.

b) Se calientan en un vaso de precipitados hasta reflujo
aproximadamente 150 mg del compuesto de formula (E) 4-[4-14-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo.HCI y
500 ml de propanona. La fraccion que se obtiene se permite que cristalice a
temperatura ambiente. El solvente se evapora bajo flujo de aire hasta que se

obtiene un producto seco. Rendimiento: compuesto de férmula (I-a) Forma B.
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c) Se calientan hasta 104°C en un recipiente de produccién
7320 kg de (E) 4-4-[4-(2cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamina}-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo y 300 litros de acido acético (2 /mol). La solucién
se filtra a 100°C, se agregan a 91.4°C 19.8 litros de &acido clorhidrico
(1.1 mol/mol). A 70°C se agregan lentamente 150 litros de agua (2 I/mol). La
mezcla se enfria lentamente a 20°C, se lava dos veces con 75 litros de agua y
se seca a 75°C. El producto que se obtiene se muele. Rendimiento:
compuesto de formula (1-a) fooma C.

d) Se calientan hasta 93°C en un recipiente de produccién
1099 kg de (E) 4-[4-{[4{2-ciancetenil)}-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinifJaminc]benzonitrilo y 57 litros de acido acético (2 I/mol). La solucién
se filtra a 100°C y se lava con 3 | de acido acético (0.21 /mol). Se agregan a
85°C 2.973 litros de 4cido clorhidrico (1.1 mol/mol). Se agregan lentamente
entre 85°C-65°C 60 litros de agua (2 Vmol). La mezcla se enfria lentamente
hasta 19.5°C, se lava dos veces con 5.4 litros de agua y se seca a 50°C. El
producto que se obtiene se muele. Se mezclan 230 mg del producto como
1 ml de agua y se agita durante 1 dia a temperatura ambiente. Rendimiento:

compuesto de formula (I-a) forma D.

B, Caraclerizacién del compuesto de fdrmula (l-a)

Los resultados de la caracterizacién de las formas A, B, Cy D

por espectroscopia infrarroja y analisis por difraccion en polvo de rayos X

(930}
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(XRPD) se incluyen en lo siguiente. También se presentan los resultados de

calorimetria de exploracion diferencial {DSC) para la forma A.
Espectrometria infrarrola: dispersién KBr

El compuesto que se va a analizar se mezcla con haluro alcalino

y se presiona hasta una pella (Ph. Eur.).

aparato: espectrofotdmetro Nicolet Magna 560 FTIR
nimero de exploraciones: 32
resolucion: 1 cm™

intervalo de longitud de onda: 4000 a 400 cm™

comeccion de valor inicial: si

detector: DTGS con ventana de KBr

divisor de haz: Ge en KBr

haluro alcalino: KBr (bromuro de potasio)
XRD en polvo

Ei analisis de difraccién en polvo de rayos X (XRPD) se lleva a
cabo en un difractdbmetro Philips X'PertPRO MPD PW3050/60 con el
generador PW3040. El instrumento esta equipado con un tubo de rayos X Cu
LFF PW3373/00.

El compuesto a ser analizado se dispersa en un sujetador de

muestra de fondo cero.
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qo

PARAMETROS DE INSTRUMENTO

voltaje del generador:
amperaje del generador:
geometria:

etapa:

CONDICIONES DE MEDICION

modo de exploracién:
intervalo de exploracion:
tamafio de etapa:

tiempo de cuenta:

tiempo de revolucién de giro:
tipo de radiacion:

longitud de onda de radiacion:

Trayectoria del haz incidents

45 kV
40 mA
Bragg-Brentano

etapa giratoria

continuo

3 a50° 20
0.01675%etapa
29.845 seg/etapa
1 seg

CuKa

1.54056 A

ranura de divergencia de programa: 15 mm

ranura Soller:
méscara de haz:
ranura antidispersién:

cuchilla de haz:

0.04 rad
15 mm

10
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Trayectoria del haz difractado

cublerta antidispersion larga: +

ranura Soller: 0.04 rad
filtro de Ni: +

detector: X'Celerator

Calorimetria de exploracién diferencial

Aproximadamente 3 mg del compuesto a ser analizado se
transfieren a una bandeja de muestra TA-instrument de aluminio estandar. La
bandeja de muestra se cierra con la cubierta apropiada Yy se registra la curva
DSC en un equipo TA-Instruments Q1000 MTDSC equipado con una unidad
de enfriamiento RCS. Se utilizan los siguientes parametros:

temperatura inicial: 20°C
velocidad de calentamiento: 10°C/min
temperatura final: 350°C
flujo de nitrégeno: 50 mi/min
Resultados

Forma A-IR

La forma A estd caracterizada por un espectro de FTIR con
bandas de absorcién tipicas en aproximadamente 2217, 16562, 1497, 1435,
1338, 1198 y 550 cm™.

41
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Se observan bandas de absorcion adicionales a 1631, 15986,

1537, 1504, 1249, 1214, 1179, 1152 y 1070 cm™'. (Véase la figura 1).

Forma A-XRPD

La forma A esta caracterizada por picos de difraccién tipicos en
posiciones dos 8 9.7° £ 0.2°, 13.5 £ 0.2° y 15.0° £ 0.2° La forma A se
caracteriza adicionalmente por picos de difracclén en polvo de rayos X en
posiciones dos 8 9.1° + 0.2°, 11.0° £ 0.2°, 14.6° £ 0.2°, 22.0° £ 0.2°, 25.0° ¢
0.2°, 25.3° + 0.2° y 28.7° £ 0.2°. (Véase la figura 2) (Se pueden producir
variaciones de intensidad debido a procesos los cuales influyen en las
intensidades y de manera mas importante los antecedentes de procesamiento

de la muestra).

Forma A-DSC
La forma A se funde con descomposicién. La fusion con
descomposicion comienza a aproximadamente 250°C y tiene un inicio a

aproximadamente 286°C.

Forma B
La forma B puede estar presente en dos estados, un estado seco
y un estado himedo. Unicamente se proporcionan las caracteristicas de la

fébrma B en estado seco.
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Forma B-IR

La forma B esta caracterizada por un espectro FTIR con bandas
de absorcion tipicas a aproximadamente 2227, 2220, 1599, 1500, 1440, 1341,
1209, 549 y 544 cm™.

Se observan bandas de absorcion adicionales a

aproximadamente 1656, 1538, 1610, 1270, 1179, 1152 y 1070 cm™. (Véase la
figura 3).

Forma B-XRPD

La forma B esta caracterizada por picos de difraccion tipicos en
posiciones dos 6 4.5° + 0.2°, 8.8° £ 0.2% y 125° £ 0.2°. La forma B se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccién de polvo de rayos X en
posiciones dos 8 10.3° + 0.2°, 14.7° £ 0.2°, 20.6° £ 0.2°, 22.2° £ 0.2°, y 26.1° +
0.2°. (Véase la figura 4). (Se pueden presentar variaciones de intensidad
debido al proceso el cual influye en las intensidades y de manera més

importante en los antecedentes de procesamiento de la muestra).

Forma C-IR

La forma C esta caracterizada por un espectro FITR con bandas
de absorcion tipicas a aproximadamente 2221, 1654, 1502, 1239, 1193 y
546 cm’.

1%
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Se observan bandas de absorcibn adicionales a
aproximadamente 1627, 1580, 1537, 1492, 1216, 1173, 1157 y 1084 cm™.
(Véase la figura 5).

Forma C-XRPD

La forma C se caracteriza por picos de difraccion tipicos en
posiciones dos 6 11.9° £ 0.2°, 14.3° £ 0.2° y 22.3° + 0.2°. La forma C se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccién en polvo de rayos X en
posiciones dos 8 12.8° £ 0.2°, 18.5° £+ 0.2°, 21.2°+ 0.2°,24.3° £+ 0.2°, y 26.0°
0.2°. (Véase la figura 6) (Pueden presentarse variaciones de intensidad
debido a procesos los cuales influyen en las intensidades y de manera mas

importante los antecedentes de procasamiento de la muestra).

Foma D-IR

La forma D se caracteriza por un espectro FITR con bandas de
absorcion tipicos a aproximadamente 2218, 1657, 1506, 1448, 1357, 1220 y
547 cm™l,

Se observan bandas de absorcibn adicionales a
aproximadamente 1620, 1597, 1565, 1247, 1214, 1179, 1152 y 1073 cm™.
(Véase la figura 7).

a4
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Eorma D-XRPD

La forma D se caracteriza por picos de difraccidn tipicos en
posiciones dos 6 6.6° £+ 0.2% 11.6° £ 0.2° y 17.1° £ 0.2°. La forma D se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccién en polvo de rayos X en
posiciones dos 8 15.0° £ 0.2°, 19.2° + 0.2°, 20.5° 1+ 0.2°, 21.6°+ 0.2°, y29.8°
0.2°. (Véase la figura 8) (Pueden presentarse variaciones de intensidad
debido a procesos los cuales influyen en las intensidades y de manera mas

importante los antecedentes de procesamiento de la muestra).

C. _Datos da solubilidad
El cuadro 1 incluye datos de solubilidad de la base libre de (E) 4-
[[4-[I4-(2-cianoetenil}-2,6-dimetilfenillaminc]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo y el

compuesto de férmula (i-a).
CUADRO 1
Compuesto Concentraclén en mg/ml
Agua HCI 0.01 N PEG 400
Base libre |0.00002 0.019 40
(isbmero E)
Compuesto de|0.0012 0.043
férmula (l1-a)
(Forma A)
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La base libre asl como la sal clorhidrato tienen poca solubilidad
en agua asl como en HCI| 0.01 N. La base libre y la sal HCl se pueden
clasificar como compuestos BCS clase 2.

La solubilidad de la base libre se incrementa de manera

5 significativa en PEG 400.

D. Datos de estabilidad

a) Estabilidad quimica
10 Se almacena el compuesto de férmula (I-a) (Forma A) bajo
condiciones diferentes de humedad y temperatura.
Después de almacenamiento se analiza la sal por cromatografia
liquida de alta resolucién (CLAR) para determinar el porcentaje de impurezas.
Los resultados se recuperan en el cuadro 2 a continuacion. Se

15 puede concluir que el compuesto es clinicamente estable.

CUADRO 2
Condicién de [Suma de impurezas % (% p/p)
lalmacenamiento 1 semana |4 semanas [ semanas
Referencia 0.43 - -
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140°C/65% de humedad relativa | 0.42 0.44
r.SO'CIaire - 0.41 0.41
kemperatura ambiente/<5%
- 0.44 0.433
de humedad relativa
temperatura ambiente/56%
- 0.44 0.41
de humedad relativa
mperatura ambiente/75%
- 0.43 0.41
de humedad relativa
Nota explicativa: - = no probado

RT = temperatura ambiente

RH = humedad relativa

Se encontrd que el compuesto no es higroscépico.

b) Estabilidad fisica

Se estudia la estabilidad de la estructura de cristal del
compuesto de féormula (l-a) (Forma A) después de almacenamiento por un
periodo de seis semanas bajo condiciones diferentes de humedad y

temperatura. Se aplican las mismas condiciones a |las descritas en la cuadro

2.

Después da almacenamiento del compuesto se analiza con

espectroscopla inframoja.
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No se observan cambios en la estructura cristalina, lo que indica
que el compuesto es cristalograficamente estable.

La estabilidad del compuesto de férmula (I-a) (Forma A) también
se estudia después del aimacenamiento durante 1 afio a 5°C y a 25°C/80% de

humedad relativa. Se encuentra que el compuesto es fisicamente estable.

E. Formulaciones de comprimidos

Las composiciones de comprimidos que ilustran la presente

invencion son:

Composicién 1a
Ntcleo del comprimido:
Compuesto de férmula (I-a) 27.5 mg (es decir, 25 mg de base

equivalente)

Monohidrato de lactosa 242.0 mg
Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg
Polysorbate 20 1.4 mg
Celulosa microcristalina 52.5 mg
Croscarmelosa de sodio 17.5mg
Diéxido de silicio coloidal 1.05mg
Estearato de magnesio 245 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido
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Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco 14 mg
Agua purificada* 80 pl

Composicion 1b
Nicleo del comprimido:
Compuesto de férmula (I-a) 275 mg (es decir, 25 mg de base
equivalente

Monohidrato de lactosa 52.25 mg
Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 1.40 mg
Polysorbate 20 0.35mg
Celulosa microcristalina 13.125 mg
Croscarmelosa de sodio 4375 mg
Estearato de magnesio 1.00 mg

Recubrimiento de pelfcula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry*® Il Blanco 4 mg
Agua purificada* C.S.

Composicién 1c

Nacleo del comprimido:

Compuesto de formula (I-a) 27.5 mg (es decir, 25 mg de base
equivalente

Monohidrato de lactosa 56.97 mg

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 1.756mg
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Polysorbate 20 0.35 mg
Celulosa microcristalina silicificada 16.83 mg
Croscarmelosa de sodio 55mg
Estearato de magnesio 1.10 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™R Il Blanco 4.4 mg

Agua purificada* C.S.
Composicién 1d

Nucleo del comprimido:

Compuesto de féormula (l-a) 27.5 mg (es decir, 25 mg de base

equivalente)

Monohidrato de lactosa 55.145 mg

Polivinilpirrolidona 3.25mg

Polysorbate 20 0.35 mg

Celulosa microcristalina silicificada 16.605 mg
Croscammelosa de sodio 6.05 mg
Estearato de magnesio 1.10mg
Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco

Agua purificada* C.S.
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Composicidn 2a
Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (I-a)

Monohidrato de lactosa
Hipromelosa 2910 15 mPa.s.
Polysorbate 20

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio
Didxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

101

58

110 mg (es decir, 100 mg de base
equivalente)

159.5 mg

5.6 mg

14mg

52.5 mg

175 mg

1.05mg

245 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco 14 mg
Agua purificada® 80 u
Composicién 2b
Nucleo del comprimido:
Compuesto de férmula (l-a) 110 mg (es decir, 100 mg de base

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

Celulosa microcristalina

equivalente)
209.00 mg
5.6 mg

14mg
52.5mg
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Croscarmelosa de sodio 17.5mg
Estearato de magnesio 4.00 mg

Recubrimiento de pelfcula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco 16 mg

Agua purificada* C.S.
Composicién 2c

Nucleo del comprimido:

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

base equivalente)

Monohidrato de lactosa 227.88 mg

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 7.00 mg

Polysorbate 20 1.4 mg

Celulosa microcristalina silicificada 67.32 mg

Croscarmelosa de sodio 22.0 mg

Estearato de magnesio 440 mg

Recubrimiento de pellicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™? Il Blanco  17.6 mg

Agua purificada* C.S.

Composicién 2d
Nacleo del comprimido:

Compuesto de férmula (l-a) 110 mg (es decir, 100 mg de
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base equivalente)
Monohidrato de lactosa 220.58 mg
Polivinilpimolidona 13.00 mg
Polysorbate 20 1.4 mg

Celulosa microcristalina silicificada 66.42 mg
Croscarmelosa de sodio 24.2mg
Estearato de magnesio 4.40 mg

Recubrimiento de pelicula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco 17.6 mg

Agua purificada* C.S.
Composicién 3a

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (I-a) 55 mg (es decir, 50 mg de base

equivalente

Monohidrato de lactosa 214.5mg

Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 mg

Polysorbate 20 14 mg

Celulosa microcristalina 52.5 mg

Croscarmelosa de sodio 17.5 mg

Diéxido de silicio coloidal 1.05 mg

Estearato de magnesio 2.45mg

Recubrnimiento de pelicula de comprimido
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Recubrimiento en polvo Opadry® Il Blanco 14 mg
Agua purificada* 80 ul

Composicién 3b

Nucleo del comprimido:

Compuesto de fémula (I-a) 55 mg (es decir, 50 mg de base
equivaiente)

Monohidrato de lactosa 104.50 mg

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 2.80mg

Polysorbate 20 0.70 mg

Celulosa microcristalina 26.25 mg

Croscarmelosa de sodio 8.75mg

Estearato de magnesio 2.00mg

Recubrimiento de pelfcula de comprimido
Recubrimiento en polve Opadry™® Il Blanco 8.00 mg
Agua purificada®* C.8.

Composicién 3c

Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmulac(l-a) 55 mg (es decir, 50 mg de
base equivalente)

Monohidrato de lactosa 113.94

Hipromelosa 2910 5 mPa.s. 3.50 mg
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Polysorbate 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® i Blanco
Agua purificada*

Composicién 3d
Nacleo del comprimido:

Compuesto de férmula (l-a)

Monohidrato de lactosa

Polivinilpirrolidona

Polysorbate 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de compnimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco
Agua purificada*

0.70 mg
33.66 mg
11.0 mg
2.20mg

8.80 mg

C.S.

55 mg (es decir, 50 mg de
base equivalente)

110.29 mg

6.50 mg

0.70 mg

33.21mg

121 mg

220mg

8.80 mg

C.8.

A
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Composicién 4
Nicleo del comprimido:

Compuesto de férmula (l-a)

Monohidrato de lactosa
Polivinilpirrolidona

Polysorbate 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pellcula de comprimido

Recubrimiento en polvo Opadry® Il Blanco

Agua purificada*

Composicion 5a
Nucleo del comprimido:

Compuesto de férmula (l-a)

Monohidrato de lactosa
Polivinilpirrolidona

Polysorbate 20

Celulosa microcristalina siliclficada

Croscarmeiosa de sodio

1

82.5 mg (es decir, 75 mg de
base equivalente)

165.435 mg

9.75mg

1.05mg

49.815mg

18.15mg

3.30 mg

13.2 mg

C.S.

165 mg (es decir, 150 mg
de base equivalente)
330.87 mg

19.5mg

2.1mg

99.63 mg

36.30 mg
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Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry*® Il Blanco
Agua purificada*

Composicién 5b
Nacleo del comprimido:

Compuesto de férmula (1-a)

Monohidrato de lactosa

Hipromelosa 2910 5 mPa.s

Polysorbate 20

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

Recubrimiento de pelicula de comprimido
Recubrimiento en polvo Opadry™® Il Blanco
Agua purificada*

* no esta presente en el comprimido final

6.60 mg

19.80 mg

C.S.

165 mg (es decir, 150 mg
de base equivalente)
341.82mg

10.5mg

2.1 mg

100.98 mg

33.00 mg

6.6 mg

19.80 mg

C.S.

Los comprimidos anteriores se preparan al disolver hipromelosa

o polivinilpirrolidona y polysorbate 20 en agua purificada (c.s.) seguido por

aspersion de la solucién en el polvo fluidizado que consiste de una mezcla de



10

15

20

65

la forma A y lactosa monohidratada. El granulado que se obtiene se seca, se
tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
silicificada, croscarmelosa de sodio y opcionalmente didxido de silicio coloidal.
Después de la adici6bn de estearato de magnesio, la mezcla en polvo se
comprime en comprimidos seguido por recubrimiento con pelicula de los
comprimidos, con una sustancia de polvo de recubrimiento Opadry™® Il blanco
en agua purificada.

En las composiciones anteriores, la celulosa microcristalina
preferiblemente Avicel™® PH101, croscarmelosa de sodlo es preferiblemente
Ac-Di-Sol™?; |a celulosa microcristalina silicificada preferiblementes Prosov™®,

HD90; la polivinilpirrolidona preferiblements es PVP K29-32.

F. Estudio de blodisponibliidad in vivo

A) Para estudiar la biodisponibilidad in vivo del
compuesto de fdrmula (I-a), se realiza un estudio en perros mestizos macho.

La biodisponibilidad del compuesto de féormula (I-a) después de
administracién oral se compara con la biodisponibilidad de la base libre
después de administracion intravenosa.

La formulacién utilizada para administracion intravenosa es 75%
de PEG 400/25% de solucion acuosa estéril de (E) 4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-di
metilfeniljJamino]-2-pirimidinillamino} benzonitriio como base libre administrado
a una dosis de 1.25 mg/kg.

Las formulaciones utilizadas para administracién oral son:
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- una solucién de PEG 400 de (E) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-
2 ,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinifJamino]benzonitriio como base libre (grupo
)

una capsula (tamafio O, tapa roja-cuerpo rojo) que contiene
71.67% (p/p) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil}-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (E) base libre, 0.18% (p/p) de laurilsulfato de
sodio, 0.18% (p/p) de didxido de silicio, 91.97% (p/p) de monohidrato de
lactosa granulado {grupo II);

una cépsuia (tamafio O; tapa roja-cuerpo rojo) que contiene
8.36% (p/p) de un compuesto de férmula (l-a), 0.18% (p/p) de laurilsulfato de
sodio, 0.18% (p/p) de di6éxido de silicio, 91.28% (p/p) de lactosa granulada
monohidratada (grupo Ill);

(el % p/p se basa en el contenido de céapsula).

Las formulaciones diferentes se administraron por via oral a un
nivel de dosis de 5 mg de base equivalente/kg. Las formulaciones se
prepararon en pesos corporales determinados previamente de los animales.
La dosis administrada exacta se calcula utilizando los pesos corporales justo
antes de la dosificacion y constituyen en promedic 5 mg de base
equivalente/kg por formulacion.

Se extraen muestras de sangre (4 mi en EDTA) de la vena
yugular de los perros a O (= antes de la dosis), 0.5, 1,2, 4,6, 8,24, 32,48 y
72 h después de la administracién de la dosis. Después del muestreo, las

muestras de sangre se colocan de inmediato en hielo fundido y se protegen

161
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de la luz. Las muestras de sangre se centrifugan a aproximadamente 1800 x g
durante 10 minutos a 5 °C para permmitir la separacion de plasma. Las
muestras de plasma se separan, se transfieren a un segundo tubo dentro de 2
h después del muestreo de sangre y se almacenan a <-18°C hasta andlisis.
En todo momento, las muestras se protegen de la luz y se colocan en hielo
fundido o0 a <-18°C.

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilamino]benzonitrilo (E)
utilizando un método de investigacién calificado LC-EM/EM. El analisis LC-
EM/EM se lleva a cabo en un equipo API-3000 MS/MS (Applied Biosystems),
el cual se acopla a una bomba de CLAR (Agilent) y un automuestreador
(Interscience).

Se calculan las concentraciones plasmaticas medias (n = 2) por
formulacion y por tiempo de muestreado. Se determinaron las
concentraciones plasméticas pico (Cnax), 108 tiempos pico comespondientes
(Tmax) Y AVCp (en donde t es el punto de tiempo que corresponde a la dltima
concentracion mensurable por encima del limite de cuantificaciéon). El area
bajo la curva se extrapola hasta infinito (AVCy.) ¥ se calcula como la suma de
AVCy: y Ct/B, en donde B es la constante de velocidad de eliminacion,
determinada por la regresién logaritmica lineal de los datos de la
concentracién terminal en plasma-tiempo. Se caicularon los parametros de
media para PK (n = 2) para todas las formulaciones. Se obtiene un calculo de

la biodisponibilidad absoluta (Fus) de 4-[[4-[[4(2-cianoetenil)-2, 6-

1



10

15

20

dimetilfeniljJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitriioc (E) al dividir el valor de

AVCq.) de la media normalizada a la dosis entre el valor de AVCq. de la

media normalizada a la dosis después de administracion intravenosa y esto

para todas las formulaciones orales.

Los resultados se obtuvieron en el estudio descrito en lo anterior

y se resumen en el cuadro 3.

CUADRO 3
Formulacién|IV Grupo oral | |Grupo oral Il {Grupo oral lll
Dosis 1.25 mg/kg |5 mg/kg 5 mg/kg 5 mg/kg
Tiempo Media de |Media de |Media de |Media de
(hora) concentracidn |concentracidn |concentracion |concentracién
(ng/ml) (n =|(ng/ml) (n =|{(ng/ml) (n =)(ng/ml) (n =
2) 2) 2) 2)
0
0.13 644
0.25 696
0.5 582 102 <1.00 57.2
1 482 206 5.19 367
2 428 277 18.9 542
4 315 288 21.2 407
6 241 265 16.2 387
8 129 257 13.4 333
24 114 131 6.68 126
32 70.3 92.7 5.75 136
48 55.5 63.3 2.87 66.1
72 29.5 44.7 <1.00 36.6
| Cmax NG/mi 341 21 542
| Tmpx h 4 4 2
AVCo-72 n, 7330 8359 308 (n=1) 10231
 ng.h/ml
AVCo.« 8661 10854 464 11770
ng.h/ml
| Fabs 31% 1.34% 34.0%
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A partir de los resultados se puede concluir que, cuando se
administra como una forma de dosificacidn sdlida, el compuesto de férmula (I-
a) tiene una biodisponibilidad significativamente mejor en comparacién con la
base libre correspondiente de 4-[[4-[[4(2-ciancetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-2-
pirimidinifJamino]benzonitrilo (E). La biodisponibilidad es comparable con la de
un base libre administrada como una solucién PEG 400 oral.

B) La biodisponibilidad oral del compuesto de formula (l-a)
también se estudio en humanos In vivo.

Los sujetos sanos recibieron 2 tratamientos.

Tratamiento A: una solucién de 25 mg/mi de base libre de (E) 4-
[[4-[[4-(2-cianoetenil}-2,6-dimetilfeniljJamino]-2-pirimidiniljamino]benzonitrilo en
100% de PEG 400.

Tratamiento B: un comprimido de acuerdo a la composicion 2a
descrito en lo anterior.

En un grupo de 12 sujetos, cada sujeto recibio tres dosis Gnicas,
cada una equivalente a 100 mg de base libre de (E) 4-[[4-{[4-(2-cianoetenil)-
2 6-dimetilfenifjJamino)-2-pirimidiniljJaminojbenzonitriio. @ Cada dosis se
administra en el dia 1 del periodo de tratamiento respectivo.

Los sujetos (n = 12) fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir dosis lnicas del tratamiento A bajo condiciones de alimentaciéon. El
tratamiento B es en estado en ayuno y el tratamiento B bajo condiciones de
alimentacién durante tres sesiones, cada una separada por un periodo de

depuracién de por lo menos 2 semanas. Se determino para cada sesion un

11t
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perfii farmacocinético de 216 horas para (E) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillJaminc]lbenzonitrilo en plasma después de la
administracidn oral de una dosis (nica de 100 mg de (E) 4-[[4-[[4«(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino}-2-pirimidiniflamino]benzonitriic base o
equivalente. Para la determinacién de las concentraclones plasmaticas de (E)
4-[[4-[|[4-(2-cianoetenil)-2,8-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo,
se extrae sangre por dosis a las 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 32, 48, 72, 96,
120, 144, 168 y 216 horas después de la administracién de la medicacién del
estudio (19 muestras en total por sujeto, por administracion).

Para cada sujeto, se administraron dos de las tres dosis bajo
condiciones de alimentacién, es decir, se consumid un desayuno
estandarizado en los siguientes 10 minutos antes de la dosificacion con el
tratamiento A o el tratamiento B, cuando se investigé la farmacocinética bajo
condiciones de alimentacion.

Para condiciones "en ayuno”, los sujetos debieron encontrarse
en ayunas durante por lo menos 10 horas antes de la administracién para el
medicamento en investigacidn. Racibieron su primera comida como un
almuerzo a las 4.5 horas después de la administracién del medicamento de
investigacion cuando se investigo la farmacocinética bajo condiciones en
ayuno (lnicamente tratamiento B).

En particular, en el dia -1, a los sujetos se les admiti6 en una
instalacion de prueba y se sometieron a ayuno durante la noche durante por lo

menos 10 horas, excepto para la ingestion de agua la cual pemitié6 hasta 2
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horas antes de la insercidn de medicamento. Para sujetos aleatorizados para
recibir el tratamiento A o el tratamiento B bajo condiciones de alimentacion, la
medicacion de ensayo se administra en los siguientes 10 minutos después de
un desayuno estandarizado en las instalaciones de prueba. Para sujetos
aleatorizados para recibir el tratamiento B en un estado en ayuno, el
medicamento de ensayo se toma sin alimentos, después de un ayuno durante
la noche de por lo menos 10 horas.

El desayuno estandarizado consistid de cuatro rebanadas de
pan, dos rebanadas de jamén o queso, mantequilla, jalea y dos tazas de café
descafeinado o té con leche y/o azicar.

Este alimento se ingiere en los siguientes 20 minutos bajo la
supervigion de una enfermera del miembro del equipo.

Para todos los sujetos, el medicamento de ensayo se administra
junto con aproximadamente 200 ml de agua entre las 9 a.m. y las 11 a.m.

Después de 2 horas de la dosificacion, se permite en todos los
sujetos la ingestion de agua. El almuerzo se sirve a las 4.5 horas después de
la dosificacion y la cena se sirve después a las 10 horas después de la
dosificacion. Después de la cena, se permite a los sujetos volver a adquirir su
dieta habitual.

Los sujetos salen de la instalacién el dia de la prueba en el dia 2
después de 24 horas de muestra farmacocinética posterior a la dosis
regresando a [a instalacién 8 horas después y nuevamente los dias 3, 4, 5, 6,

7. 8 y 10 para determinaciones adicionales. Con mayor detalle: para la
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determinacion de las concentraciones plasmaticas de (E) 4-[[4-[[4{2-
cianoetenil)-2,8-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo, la sangre
se extrae predosis yalas 05, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 32, 48, 72, 96, 120,
144, 168 y 216 horas después de la administracién del medicamento en
estudio (19 muestras en total por sujeto, por administracién).

Para cada sujeto individual, existe un intervalo de tiempo de por
lo menos 2 semanas entre administracion de dosis.

El bicanalisis  de (E)  4-[4-{[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfeniljamino}-2-pirimidinillamino]benzonitriic en plasma humano se
realiza por un método validado de LC-EM/EM.

El cuadro 4 resume los resultados del estudio in vivo humano.

CUADRO 4
Farmacocinédtica de (E) 4-[[4-[{4-(2-|Tratamlento | Tratamlento B
cianoetenil)-2,6-dimetiifenlilamino]-2- |A
pirimidinlljJamino}benzonitrilo allmentado
(media £ SD) allmentado |En ayuno
N 12 12 12
Comax {ng/ml) 372 (37) 316 (59) 210 (118)
AUCsiume (ng.h/ml) 12448 10455 7421
(2688) (2525) (2939)
AUCminite (ng.h/ml) 12945 10805 7804
(2988) (2754) {3101)
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REIVINDICACIONES

1- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende un portador famacéuticamente aceptable y como ingrediente

5 activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1)

i
PP 0
CN—-CH=CH U \O\
Sy

— — .HCl

10
un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.
2- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque el compuesto de formula () es

un compuesto de férmula (l-a)

o
N /NTN
(E)

15
(-a)

.HC1

20 3.- La composicibn famacéutica de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada ademas porque el compuesto de férmula (I-a)
es la forma polimérfica A caracterizada por picos de difraccién en polvo de

rayos X en posiciones 2-theta 9.7°+0.2°, 13.50+0.2° y 15.0°+0.2°.
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4.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 3, caracterizada ademas porque la forma polimérfica A se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccién en polvo de rayos X en
posiciones 2 theta 9.1°+0.2°, 11.0°+0.2°, 14.6°+0.2°, 22.0°+0.2°, 25.0+0.2°,
25.3°+0.2° y 26.7°+0.2°.

5.- La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicién es adecuada para administracién oral.

6.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademéas porque
la composicién es una composicién sdlida.

7.- La composicion famacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademéas porque
comprende ademés un agente humectante.

8.- La composicibn farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacion 7, caracterizada ademas porque el agente humectants es éster
de acido graso de polietilenglicol.

9.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicion esta en forma de un comprimido.

10.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada ademés porque estd recubierta con una

pelicula.

1T
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11.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademés porque
tiene la siguiente composiclén: (a) de 5 a 50% de ingrediente activo; (b) 0.01 a
5% de agente humectante; (c) 40 a 92% de un diluyente; (d) 0 a 10% de un
polimero; (e) 2 a 10% de un desintegrante; (f) 0.1 a 5% de un fluidizante; (g)
0.1 a 1.5% de un lubricante.

12.- La composicion famacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
la composicién no contiene emtricitabina y disoproxil fumarato de tenofovir.

13.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas porque la
composicion no contiene uno 0 mas inhibidores de transcriptasa inversa
nucledsidos y/o inhibidores de transcriptasa inversa nucleétidos adicionales.

14.- Un procedimiento para preparar una composicién
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado ademas porque comprende las siguientes etapas:
(i) combinar en seco el ingrediente activo y parte del diluyente; (ii) preparar
una solucién aglutinante al disolver el aglutinante y el agente humectante en el
solvente de solucién aglutinants; (iii) rociar la solucién aglutinante que se
obtiene en ila etapa (ii) en la mezcla obtenida en la etapa (i); (iv) secar el polvo
himedo obtenido en la etapa (jii) seguido por tamizado y opcionaimente
mezclado; (v) mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrante y el

fluidizante opcional en la mezcla obtenida en la etapa (lv); (vi) opcionalmente
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agregar el lubricante a la mezcla que se obtiene en la etapa (v); (vil) comprimir
la mezcla obtenida en la etapa (vi) en un comprimido; (viii) opcionalmente
recubrir con una pelicula el comprimido que se obtiene en 1a etapa (viii).

15.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque se
hacen reaccionar la fase libre correspondiente con &acido clorhidrico en
presencia de un acido adecuado.

16.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 15,

caracterizado ademas porque el 4cido adecuado es 4cido acético.

11
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DUPEFIN |ENDENCIA UE INDUSTRIA ¥ COMERRIO

Rad: O7-023428- -OUUUU-ULUL ]
oG A WRALSZ USp. VA NUELREAMIONEY
Ire. 11 FATENIEIYE

bve 31V FASENALIONALL )

ACTAT] PHESENIACION  HUOR: T4

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesion de una patente [=] 4
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>] 4
€ Descripcion de la invencién [>] 43
€ Dibujos de ser estos pertinentes [~ A20
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas ] 2
COMPLETA [] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [}
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ )

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

® Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el Gl bl B

COMPLETA INCOMPLETA [

R

Firma Responsa

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
JANSBEN PHARMACEUTICA N.V.
TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD.

REFERENCIA Radicacifn No. 07 23428
Solicitud internacional PCT/EP2005/054342
Fecha inicio fase nmaclonal 02/09/2007

Tréimite 11

Evento 378
Actuaclén 430
Oficio No. - 'JUU'8876

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisilén de la Communidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bls del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copla del documento en qua consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C&digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunclados.
En capo de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la scolicitud se
conslderard abandonada y perderd su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quint 1 titulo primeroc de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la 1816n de Nuevas Creaclones

anterior querim:l.e:nt:o fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha

adpall



