REPUBLICA DE (‘OLOMBIA |
|

!ndustrm v (umema

l
Bpsttriunt Aol ‘i

SRR "JT&NI}H‘«J%’" A

I SO Tud O

\,  PATENTE PCT
SE o LNNYEN GON

*

{Contiene los documentos relativo de registro de:

Titulo : PCT-NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUL
COMPRENDEN ' ACIDO 4-(4-(3-(4-CLORD-3-
TRIFLUOROMETIL-FENIL)-UREIDO)-3-FLUORO-F E{:QXI)- |
PIRIDIN.2-CARBOXILICO PARA EIL. TRATAMIENTO DE |
TRASTORNOS HIPERPROLIFERATIVOS |

77 !
Clase ~ : —deta Clasificacion Internaclonal de lea P

17 AeAK 2 4s K6 1K%)e A6‘P3§[OO

Hecha por: BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION

D¢ : CONNECTICUT. ESTADOS UNIDOS

EnN 9” O? ?0[’?
CW‘l" \ﬂo\u aCi§h (.\Jn)

Apoderado : MAURICIO JARAMILLO

S
I
|

|

Bo;;ota, D.C., marzo de 2007




SARATICH IEALERGA LE INANG IMA ¥ ReEron
Had: U7-U2802- -UUUUD-0CUY
HOC AR Z WS W Up. AT MUEUHEALIUNE S
fm 11 PAIENIEIT]
bve: 300 +ASEMALIONALL
o 54 —_—

FORMULARIOQ UNICO DE SOLICITUD DB PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

—— B~ 3

S -|
‘D SOLICITUD DE :
Patznto J o Invencién. . Patonto de Moadeln de Utididnd
X | Capindot Capitalo 1T
) Norabre: m,{m&‘mm"‘” _ IDENTIFICACION
SOLICITANTE ) ’ T
(1) 'Diu ocidn: mrgrwum s oc L._I NIT ' | I
Tckfano; Fax: _iCE. L] o= [C]
E-Mail: .
Domriclive Némore _H
% Numbre: MAURICIO JARAMILLY CAMPUZANG IDENTIFICACION
REPRESENTANTE .
OAPODRRADO | Direccidn:  CRA.9Na 73-2¢, BUXIUTA COLOMDIA ce. X NIT
Teléfono: 310 7058 Fax: M0655? CE. Ove | |
E-Mail; miarmills pomesyimyn.cam Nimero RAIM2 TP :?4-;? ’I’
@ 1. DUMAS, Jucyues {Cludadana
Rstadongidenss) IDENTIFICACION
Nombre: 2. BHRLICIT, Paol (Cindadano Aletnédn)
. 3. ZULLGER. Susanac (Cindadunc
INVENTOR (ES) . Alomiin)
(72) 1. 98 Farmiviow Rond,
Bethany, Connecticut 06524
Estadoa Unidos
2 Rochumer Simane 4%
4189 Duessebdorf-Witdaer i .
Dircecldn: Alemunia C.C, NIT
P 1. Klomerniasse 92
50031 Koela
Alzmania
|, Bsiados Unidns
Damfellln: 2. Alemania .
L | | 3. Alemsnia
— —— E— S S

OB
Soliciul intermacional No, PCT/SS2005/030541 Fecha 29.08.2005
Publicacidn hnermacional No. WO2MN6026500 Al Fecha 09.02.2006
GIRTC '

NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPHENDEN ACIDO 4-{4-{3-{4-CLORO-3-TRIFLUOROMETLFENIL)-
UREIDO)-3-FLUORC-FENQXI)-PIRIDIN-2.CARBOXILICO PARA EL TAMENTO DE TRASTORNOS
HIPERPROLIFERATIVOS

I — e — N

@ Clasifleaciin Internacional (51) ASIK 31442006 011 /ASIXSIE2006.0°) + AGLP 3570 (2004.01)

L R —

Pagina | de 3




—

L

——————

n B n ——— —— i _ﬁ
Priorided | (33) Pals do Origen 32) Fechs 31) Namican de Soliciiud___|.
T3 27.082004 607604, 725
s1 [X]n~o ]

— - — —_— - - —— —

— Feehn;

@ Comprobante de pago Ne.

—
—

Instusciones pat o) Ai2oacnamiecto dol prescente Zonmntrin, ver covessn deota pigine,
i — R N A

Pdgina2del




. Z

o

Anexos
[x] Comprobante do pugo de 1a 1253 de prosentacion de ls solicilad
[_] Pocumento que acrodita la existoncia ¥ representacion leyal cuando ¢ soheiame sea persona juridics
™) Poueres, si fire el casn
] Pucumenzn de cesién del inventor al salicitantc © 8 s causamie
D Declanaciones
[X] Copia do 1a solicutnd intermacional (resumen. descripcion. reivindicaciones, dibujng)
] rractuccitn simple d 1a primera solicitud, 5 s roivindica prioridad
[T copin del examen prefiminar intornaciunal efbctasdo por la Autorided Intemacianal de Examen Prefiminar (IPRA)
(] Traduccién del oxamen preliminar iniernacional cfectusdo por In IPEA
[, De ser el caso, copin del comrato Je aoceso

De ser of ¢asn, dovumento que screddite ha ioonciy o autarizacifin de wra de conocimicntos wradicionales de Tas
comunidades indigenas

L_] De ser o cuso, cemificadn de depaito del materiul bioldgico
{7 arte firml 12x 12

X | 0 ser ol cuso, informacién sobre otren soliviludes de patene o ifiulos en €] extragjero por ] misime litular o =
“ cuusante, relacionadus parcial o tnislmente con la invoncidn de exin solicind

D De ser ¢l casa, modificaciunes cfectusdas a b sliciind internacivnal

() FIGURA CARACTERISTICA:

e

@ solcito la eonecsitn Jo la paterte

MALR'CIQ JARAMILLO CAMI'JZAN

FIRMA:

CC. 8042142 de Graquin T.P. 74555 CSJ.

At

- I —
I nstruochanes ol dilipcneiamisnia de) formulerse, ver reverso de exta phoi

Phgina 3 de 3



CoLumMBIA

Somez-pinzon

— PODER.

SEMETUCAS
POWER OF ATTORNEY

Por el presente conferimas '

Mauricio Jaramillo Campuzano y/o Paula
Sampcer Salaxar v / 0 Putricia Amdzola Bustillo
y/o José Luis Sufrez Parra y/o Junn Carlos
Torros

Domiciliados cn  Bogoth,  Colombia
pera, obtencr In proteccion de mi (nucsira)
propledad industrial y conirs la cumpctencia
desleal, a cuyo efecto mnorizo(amos) a los

ante cualcsquiera catidades o personas ejcrzan o
no jurisdiccidin, cspecialmente ante las del orden
administmiivo, cuntenciozo-administrativo y
judicial, cn 10do Io concemiente a los siguientes
asunios: 2) Ohlencién de paientes de invencidn,
modelos de wutilidad y diseflox industrinles; el
registro de marcas de Hbrica, colcetivas,
defensivas, de sorvicio, lemas comcrcinles,
nombres comerciales, cnseflas, denominacimmcs
de origen, numbres de dominio, rogistros
sanimrios, varledades vegetales Y registrus dc
todo tipn ante el TCA (Instiuto Colomhiano
Agropeouario); su renovacion, traspasa, cambio
dc nombre o domiciliv, cancelacidn vohmtaria, y
¢l registro de licencins deo uso d= o508 derechns;
b) las accioncs de cumpetencia dcesleal,
proteccion  del  consumidor, aposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la
wiela, la proteccién de secrctos industriales, ¥ en
genernl  los  juicios  civiles, pemales,
adminisirativos o contencioso-administrativos
relacionndus con estos derechos; acciones y
procesus i@ promovamos O se RO promucvan,
Y para que c¢n todos los ssuntos arviba
determinados, pucdan sustitwir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del
procexo, desistir, cancclar, recibir, renunciar y

Yo{nosotros), abajo firmado (s) 1 (we), the undorsigned
] E
Dom«.ﬂlldb (:) en/ ol'

dichos spodorados para que me (0s) represcaten
- jurisdiction, especully those adminisirative,

Mauricio Jersmillo Campuzang andior Paula
Samper Salazar and / or Patricia Amuzola
Bustillo and/or José Luis Suarcz Parm and/or
Juan Carlos Torres

domiciled at Bogotd, Colombis, Power of
Attummcy to .obtaln protestion of my (our)
industrial property and against the mfair
competition, for which purpnso 1 (we) authorixzc
the said attorneys to represcnt me (us) before
any suthoritics or persons, with or without

administrative contentious and judicial, in all
matters  concerning  the following: n)
Obtsinment of parents, weility models and
industrisl  designs; the rcgistration of
aademnrks, collective, defensive and sorvice
marks, slogans, commercial namcs, trade
emblems, denominations of origin, domain
names, public hecalth registrations, vegetal
varicties and all kind uf rogistratiums before the
ICA (Instituio Columhbiano Agropecuario); its
renewal, agsipnment, change of namo or
domicile. voluntary cancollation, and the
registration of licenses of use of the above
rights; h) Actions of wunfair compctition
protection 1o the comsumcr, oppositions,
administrative or Court cancallation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action
for writ mandamus, the protoction of trade
secret, and in general the civil, ponal and
administrative suits relating to those rights:
actions and suils instituted by me (us) or against
me (ns). And that in ell the above maters they
may substitute this Power of Attomey,
compromise, ratify acts done by representatives
without a power of attorney.
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ratificar los acios de agentes oficiosos.
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THIS PUBLIC DOCUMENT

2. haa been signed by MARTELLEN C. CHAFDELAINE
3. ucting in the capacity of NOY'TARY PUBLIC
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NOTARIAL CERTIFICATE

_ ool
“I hereby comify that on_fp  day of e hmar# . 2085 appeawed hefor: me,

Thareks hapdelcn®  Notary Public esidiog In _New Haven, & 0SB

1 AssipnonE) A ssignect :}.ﬂfﬂ' G_-,g' L S 1y
who signed the aiached document marked }nﬂ!!f_‘ ar

ﬁ:]}"_a_g‘f_. In witniess whereal I berelry smthenticare the sigoawr: of said

Assiynor(s¥ Assignee(s} by My fwn Signulur”

T Hawbleot, (haplibont?

{Signatmre)
NOTARY SEAL
@
MAREELLEN €. CHAFDELAINE
NOTARY PUBLIC
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NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN
ACIDO 4-{4-{3-(4-CLORO-3-TRIFLUOROMETIL-FENIL)-UREIDO)-3-
FLUORO-FENOXI)-PIRIDIN-2-CARBOXILICO PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS HIPERPROLIFERATIVOS

Sampo de la invencién

Esta invencidn se relaciona con nuevas ¢composiciones farmacéuticas,
con los procesos para preparar dichas nuevas composiciones farmacéuticas y
con su uso para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos, tel como
cancer, ya $ea como agente tnico o an combinaciin con otras terapias.

Anlecedentes de la invendién

Las diarilureas constliuyen una ciase de inhibldores de serina-treonina
quinasas, asi como de inhidores de tirosina quinasas conocidos en el arte.
Las siguienles publicaciones ilustran su utiidad como ingredientes activos en
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas, tal como cancer:

Smith et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2775-2778.

Lowinger el al., Clin. Cancer Res. 2000, 8 (supl.), 335.

Lyons et al., Endocr.-Relat. Cancer 2001, 8, 218-225.

Ried! et al., Book of Abstracls, 92" AACR Meeting, Nueva Orleans, LA,
EE.UU., resuman 4956.

Khire et al., Book of Absiracts, 93° AACR Meeling, San Francisco, CA,
EE.UU., resumen 4211,

Lowinger et al., Curr. Phamm. Design 2002, 8, 99-110.

Carter et al., Book of Abstracts, 92 AACR Masting, Nueva Orleans, LA,
EE.UV., resumen 4854,



Vincert et al., Book of Abstracis, 358" ASCO Mesling. Orlando, FL,
EE.UL., resumen 1900.

Higer el al., Book of Absiracts, 38" ASCO Meeting, Orlando, FL,
EE.ULL, resumen 1918.

Moora et al, Book of Abstracis, 38" ASCO Meeling, Orando, FL,
EE.UU., msumen 1816.

Swumbeng ot al., Book of Absiracts, 38" ASCO Meeting, Orando, FL,
EE.UAJ., resumsn 121.

Las omegs-carboxlaell difanllureas se desciben en las siguisntes
publicaciones WO 00/42012 (publicads el 20 de julic, 2000), WO 0D/41888
{publicada el 20 de Jullo, 2000}, ¥ en las siguiantes publicaciones dé Soliciludes
ds Patenta de los Estados Unidos.

UE2002-01685384-A1, publicacda el 7 de noviembre, 2002,

US2D01-003447-A1, publicads 4l 25 de ochubre, 2001,

US2001-0016655-A 1, publicada &l 23 de agoeeto, 2001,

US2002-D13774~-A1, publicade el 26 de saplambre, 2002, y

en las Soliciluces de Patenta da loa Eatedos Unldos eapendientes.

0OV758.54 7, presantada el 12 de enero, 2001,

06/380 22T, prasenlada el 12 de julio, 2001,

D9/093. 647, presentada el 27 da noviembra, 2001,

104042203, presantada el 11 enara, 2002 y

10407 1.248, preeantada el 11 de felwaro, 2002

En parficular, ea ha descublerto que la difenilurea da la formula |,
tambian dencminada mell amida dat dcido 4{4-[3-{4-cicro-3-triflvorometifenil)-
uraido]-3-lluorlenoxi}-pkidin-e-carboxilico e un polerde inhibidor de raf,

e



VEGFR-2, p38 y PDGFR quinasas. Estas enzimas constituysn todes blancos
moleculares de interés para el tratamiento de enfermedades hiperprollferativas,
incluyendo cancer. Por ello, el compuesto de la férmula | se usard como un
medicamento para el tratamienic de les enfermedades mencionadas
precadentemante. -

La nula preferida de administracidn de la droga es por (a cavidad oral.
Esta rula provee s! mayor bisnestar y convenlancia de dosificacion. La
blodisponibilidad lograda después de una administracién orel es una medida de
la potencial utlided de una forma de dosificacion oral de una droga. La
biodisponibilidad después de la aplicacién oral depanda de varios facioras, tal
como la solubflidad del activo en un medio acuoso., la fuerza o concentracién de
la dosis, la disolucién de la forma de dosificacidn, la absorcion en todo el tracto
gastrointestinal y ¢l efacto de ia primera pasada. Por ello, son deseables las
composiciones farmacduticas sdlidas para aplicaciones orales que contienen al
compuesto de la férmula |. que dan como resultado una mejor disalucion,
absorcitén y exposicitn en mamiferos, una mayor variabilidad enire paclentes y
una mayor eficacia general en el uso clinico.

Ahora se ha descublerio que dicha meta de una mejor disolucion, uma
absorcién superior ¥ una mayor biodisponibiiidad, as{ como otras necesidades,
que serdn evidentes para el especialisia en el arte, se puede alcanzar con la
presenta invencidn, que se describird con detalle a continuacion.

Descripcién de |a invencion

El uso de una nueva compasicidn famrmacéutica que comprende una
dispersion sdlida del compuesio de la fdrmula | proporcionaré ventajas
significativas an Ia apicacién clinica.



La fdmmula | presania |a siguiente estructura:

Wfl 1 J;:"‘Oi

El émino “compuesto de la férmula I*, o "el compuesto de esta
invencitn®, no sdlo se refiere al compuesio mell amida del dcido 4{4-[3-(4-
cloro-3-rifluorometilfenil}-ureido}-3-fluorofenoxi}-piridin-2-carboxllico,
represantado en Ia formula |, sino que también se refiere a los solvatos,
hidratos, sales aceptables para uso farmacéutico, 0 una combinacidn de los
mismos, de dicho compuesto.

La prasente Invencidn se reflere a:

() nuevas composiciones farmacéuticas que contienan al compuesto de
la frmula | en la forma de una dispersion sdlida, que incluye solucionas
solidas, soluciones vilreas, suspensiones vitreas, precipitaciones amorfas en
un vehiculo cristalino, elmdlcos 0 monotécticos, formacitn de compusslos o
complejos y combinaciones de los mismos.

(i) procesos para preparar estas nuevas composiciones farmacéuticas

(it} el uso de estas composicionas para gl ratemiento da enfarmadades
hiperproiiferatives, te} como cadncer, ya saa como unico agente o en
combinacitn con olras \eraplas.

De aqui en adelante, los diferentes tipos de dispersiones sdlidas
(soluciones sélidas, soluciones vitreas, suepensiones vitreas, precipitacionas
amorfas en un vehiculo cristalino, eutécticos o monotécticos, formacion de
compuestos o complejos y combinaciones de los mismos) se denominan en su
conjunio dispersiones sdfidas.

1Y



La composicion farmacéutica acorde con esta invencién comprenda una
dispersitn sdlkda que comprande al manos 8l compuesto de a fdrmula | y una
matriz acepiable para uso famacéutico.

El tdmino "matiz® o “agenles de matriz’, tal como se utiiza en la
presenta, 8o reflare a excipientes poliméricos, excipientes no poliméricos y
combinaciones de loa mismos, capaces de disolver ¢ dispersar sl compuasto
de la formula I.

Un aspecto de la invencién que es de particular interés a&s una
compasicion fanmaceutica que comprende una dispersion sdlida, cuya matriz
comprende un polimero aceplable para uso farmacéutico, tal como, por
ejempio, polivinilpirrolidona, copolimero da  viniipirrolidonalvinilacetato,
crospovidona, poliaiquilenglicol (por ajemplo, poliefienglicol), dxido de
poliatileno., poloxamero, hidroxdalquiicelulosa (por ejemplo,
hidroxipropilceluiosa), hidroxialquilmetilcelulosa (por ajempio,
hidroxipropiimetiicelulosa), carboximetilceiulosa, carboximetilcalulosa de sodio,
etlicelulosa, succinalos de celulosa (por ejemplo. acetalo-succinato de celulosa
e hidroxiproplimetiacetato-succinato de celulosa). ftalatos de celulosa (por
ejamplo, acetato-fialato de celulosa e fialato de hidroxipropilmstilcelulosa), poli-
metacrilatos (por ejemplo, los tipos de Eudragit®), polihidroxialquil-acrilatos,
pollhidroxdalquilmetacrilatos, poliacilatos, alcohol polivinflico, acetlalo de
polivinilo, copolimaro de alcohol vinllico/acetato de vinllo, goma xantén,
galactomananosa, carragenina, quitosdn, quitina, acido aiginico y sales dei
mismo, polildctidos, dextrinas, simidén y dedvados del almidén, proteinas y
combinaciones de los mismos.

Ofro aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que



comprande una dispersién sdlida, donde la matriz comprende un aziicar y/o un
akohol de azicar y/o ciiodextring, tal como, por ejemplo sacarosa, lactosa,
fructosa, maltosa, rafinosa, sorbltol, lactitol, manitol, maltitol, ersitritol, treitot,
adonitol, arabitol, xifitol, duicitol, inositol, trehalosa, isomaltosa. inulina,
maltodextdna, p-ciclodextirina, hidroxipropll-f-ciclodextrina, sulfobutiléter de
ciclodextrina o combinacionas de ios mismos.

Otros excipientes adecuados que son de utifdad en la formacién de la
matriz de ta dispersién sdlida incluyen, 8 modo de ejemplo, alcoholes, acidos
orgdnicos, bases orgénicas, sales, aminodcidos, péptidos, fasfolipidos, lipidos
{por ejemplo mono, di v iriglicéridos), 4cidos gresos, alcoholes grasos, ceras,
ésteres de 4cidos grasos, ésteres de &cidos grasos de potlioxietilensorbitano,
glicéridos poliglicolizados, ésteres de sacarosa, urea y combinaciones de los
mismoa.

La dispersidn sdlida del compuesto de la férmula | en la matriz pueds
contener determinados ingredisnias adicionales acepitabless para uso
farmacéutico, tal como vehiculos, agentes lensioaclivos, rellencs,
desintegrantes, adsorbentes, Inhibidores de recristalizaciGn, plastificantes,
agenles de circulacidn, antiespumantes, ontioxidantes, antiadhesivos,
modificadores del pH, deslizantes y lubricanles.

Un vehiculo acorde con esla invencién es un excipients que se cargard
coh una mezcla, que comprende al mgnos el agente de matriz y ¢l compuesto
de esta invancion, durants el proceso de elaboracién de Ia dispersitn sdlida,
por ejemplo, mediante extrusidn de fusion en caliente, recubrimiento de fusion
en calienis, granulaclén por pulverizacién, congelacion, procesos de
evaporacién de solventes (por ejemplo formacion por capas, recubdmiento,

o



granulacién) y asl volverse una parte integral de Ia dispersion sélida.

En una realizacidn preferida de esta invencién, la matriz comprende un
polimero soluble en agua.

En otra realizacién preferida, se utiliza al menos un miembro del grupo
formado por polivinilpirrolidona,  copovidona,  hidroxipropliceluloss,
hidroxiproplimetiiceiulosa, polietiienglicol y éxido de polistileno como agente de
matriz en la dispersion sdlida.

En otra realizacién preferida se usa polivinipirrolidona como agente de
matriz.

Una realizacidon de particular interés comprende al compuesto da la
férmula | (calculado como base libre de solvents) y polvinilpimolidona a una
ratacion ponderal entre 1:0.5 y 1:20.

Otra reallzacidn preferida comprende hidroxipropiiceiulosa como agente
de matriz.

Una realizacion de particular interés comprende al compuesio de Ia
féormula | {calculado como base libre de solvents) a hidroxipropilcelulosa a una
relacién ponderal entre 1:0,5 y 1:20.

Otro aspecto de la invencién que es de particular interés son las
dispersiones solidas que contianen croscarmelosa sadica, almidén glicolado de
sodlo, crospovidona, hidroxiproplicelulosa poco sustituids {L-HPC), amidén,
celulosa microcristalina ¢ una combinacién de los mismos como vehiculo o
desintegrante.

En una reafizaciin preferida, la dispersidn sdlida comprende
poliviniipirrolidona y croscarmellosa s6dica.

En otra realizacién preferida. la dispersién sélida comprende
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palivinlipirrolidona y aimidén glicolado de sodio.

En otra realizacién preferida, la dispersién sdlida comprende
poliviniipirrolidona, croscanmetiosa sddica y celulgsa microcristalina.

En oim realizacion preferida, la dispersion sdlida comprende
hidroxiproplicelulosa y croscarmeliosa sddica.

En adn olra realizacion preferida, la dispersidn sdlida comprande
hidroxipropilcelulosa y al menos un excipisnta, que as un azticar, alcoho! da
azicar, ciclodexirina.

La dispersidn sdlida de la invencion ge prepara de acuerdo con méatodos
conocidos on el arte de ia elaboracién de dispersiones sdlidas, tal como la
tecnologia de fusion, extrusién por fusién en callente, recubrimiento por fusion
en calients, granulacién por pulverizacion, congelacidn, evaporacion de
solventes (por ejempio secado por congelamiento, secado por sspersion,
secado por vaclo, formacion de capas de polves, granulos o pelets y
granulacidn en lecha fluido), copracipitacion, tacnologia de fiuidos supercriticos
y ol método de rotacidn electrostatica.

Las técnicas de extrusion de fusion en calione 0 evaporacién de
solventes constituyen los procesos preferidos para la preparacion de las
formulaciones de dispersiones sélidas de esta invencion.

El solvente adecuado para la elaboracion de dispersiones sdlidas
mediante procesos de evaporacion ds solvenies, tal como secado por
aspersién, separacion por capas y gramdacién en lecho fluldo, puede ser
cualquier compuesto, én &l cual se pueda disoiver 8l compuesto de |la formuia I.
Los solvantes preferidos incluyen alcoholes (por ejemplo, melanol, elanol, n-
propanal, isopropanol y butanol), catonas (por ejemplo, acetona, metil etil



celona y melll isobutli cetona), ésteres (por ejemplo, acelato de elilo y acelalo
de propilo) y otros varios solvantes. (al como acstonitriio, cloruro de metileno,
cdoroformo, hexano, lolueno, tetrahidrofurano, éteras ciclicos y 1,1,1-
tricioroatano. También se pueden usar solvenies de menor volatilidad, tal como
dimetilacatamide o dimetilsuliéxdo. Se pueden ulilizar asimismo mezclas de
solventes, tal como 20% de etanol y 80% de acetona, asi como mezclas con
agua slempre y cuando |a droga v, sl fuera necesario, el agente de matriz sean
suficlentemante solubles como para permitir que tenga lugar el proceso.

En una realizacién prefaerida el solvente utilizado para la slaboracién de
la dispersién sdlida comprande metanol, etanol, n-propanal, isopropanol 0
acetona.

En una realizacién preferida, se usa una mezcia de etanol y acetona
como solvente para la preparacién de |a dispersidn sélida.

Un aspecio de la invencidn que es de particular interés es una
composicion, donde la disparsidn sdlida es sustancialmente homogénea.

Un aspecto da la invencldn que es de particular interés es una
composicién farmacéutica, en la cual el compuesio de la formula | es
sustancialmente amorfo.

Esta composicién fermacéutice se usard para obtener el efecto
farmacoldglco deseado por administracién oral a un paciente que lo nacesita, y
serd ventajosa para una formulecién convenclional en términos de liberacién de
la droga, biodisponibilidad, variabilidad enire pacienles ylo eficacia en
mamiferos. Un pacients, a los efectos de esta invencién, es un mamifero,
incluyendo un ser humano, que necesita tratamiento para la afeccion o
enfermedad paricular, incluyendo un tratamiento profilactico.
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Para la administracion oral, la dispersidn sdlida descrita en la presents
se pueds fonmular en preparaciones sodlidas o liquidas, tal como an poivo,
granuios, pelets. (ablelas, cépsulas, gragees, labletas masticables, tablelas
efervascentes, tabletas dispersables, plidoras, paslilas, jarabes, soluciones,
suspensionas o emuisiones, y 8@ puede preparar de acuerdo con métodos
conocidos en el arte de la elaboracidn de composicionss farmacéuticag. Para
esle propdsito, la dispersion sdlida puede ser conformada con excipientes
convencionales, por ejemplo aglutinantes, rellenos, lubricantes, desintegrantes,
solventes, agentes {ensioaclivos, amulsionantas, aspesanies y aestabiizadores,
deslizantes y lubricantes, materiales de recubrimiento, asl como agentes
edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Sa considera que el especialisia en el arte, utiiizando la informadén
precedente, puede emplear la presente invencién en su maxima extension, La
formulacién oral de! compussio de la fonmula | se refiere a un amplio rango de
dosificaciones, tal como 1 mg, 10 mg. 100 mg o aln 1 g de dosificacion diaria y
mayores. Esto se puede lograr, por ejemplo, modificando la composicién y el
tamafo de la tablela 0 cApsula, y/o adminisirando miitiples tablates o capsulas
por dia al paciente que lo necesita. Como alternativa, la formulacién de la
dispersién sdlida lambién se puede conformar en dosis en formas talas como
polvos, grénulos, tabletas masticables, efervascentas o dispersables, o
mediante dispersiones de cualquier formulacién sdlida adecuada en un liquido
adecuado antes de su uso, por ejemplo si el régimen de dosificacién dptimo ya
no efa coherente con un tamafio de tableta o capsula viable.

Método de tratamiento de trastornos hiperproliferstivoa

La presente invancion también se releciona con un método para usar
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una nueva composicidn farmacéutica oral del compuesto de la férmula | para
tratar trastomos hiperprofiferativos en mamileros, incluyendo cancer. Este
método comprende la administracion da una composicién farmacéutica en la
forma de una dispersién sélida a un mamifero que lo necesita, incluyendo un
$6r humano, en una cantidad que sea eficaz para iratar al trastomo. El iémmino
"trastomos hiperproliferativos™ y/o “cdncer” no s6lo se refiere a lumores sdlidos,
tales como céincer de mama, dal tracto respiratorio, da cerabro, de los érgancs
reproduciores, del tracto digestivo, del tracto usinario, ocular, de higado, de piel,
cabeza y cuello, tkoides, paratiroides y las metastasis distantes de los mismos,
sino que también incluye linfomas, sarcomas y leucemias.

Los ejempios de céncer de mama incluyen, en un sentido no Emitativo,
carcinoma invasivo de ductos, carcinoma invasivo lobular, carcinoma de ductos
in situ, y carcinoma lobular in situ.

Los ejemplos de lipos de cancer del tracto respiratorio incluyen, en un
sentido no limitativo, carcinoma de pulmén de céfulas pequeiias y de células no
paquahas, as! como adenoma bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Los ejemplos de tipos de cancer de cerebro inciuyen, en un sentido no
limitatvo, glioma del tallo cerebral @ hipoftdimico, astrocitoma cerebeloso y
cerebral, meduloblastoma, ependimoma, asl como lumores neurcectodérmicos
y de la pineal.

Los tumores de los drganos reproductores masculinos incluyen, en un
sentido no limitativo, cancar de prastata y testicular. Los tumores de los
érganos reproductores fameninos incluyen, en un sentido no limitativo, cancer
de endomelrdo, cervical, de ovario, vagina! y vulvar, as/ como sarcoma del
Gtero.
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Los tumores del tracto digestivo incluyen, en un sentido no limitativo,
céncer anal, de calon, colomrectal, esofdgico, de vejiga, géstrico, pancreatico,
rectal, del Iniestino delgado y de las gldndulas salivales.

Los tumores del tracto urinario incluyen, en un sentido no Emitativo,
céncer de vejiga, da penis, da rifvdn, de la pelvis renal, de urédter y urelral.

Los tipos de céncer oculares Incluyen, en un senlido no limitativo,
malanoma intraocular y ratinoblastoma.

Los ejemplos de cancer de higado incluysn, en un sentido no fimitativo,
carcinoma hepatocelular {carcinomas de hepatocilos ¢con o gin varante
fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma de los duclos Dbiliares
intrahepéticos) y colangiccarcinoma hepatocelular mixto.

Los tipos de cancer de plel Incluyen, en un sentido no Emitafivo,
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi, melanomas malignos,
cancer de piel de células de Markel y céncer de plel no melandmico.,

Los tipos de cancer de cabeza y cueilo inciuyen, en un sentido no
imitativo, cancer laringeo / hipofaringao / nasoferingeo / orofaringeo y de lablos
y de Ia cavidad oral.

Los linfomas incluyen, en un sentido no limitativo, linfoma relacionado
con SIDA, Infoma no Hodgkin, linfoma cutaneo de células T, enfermedad de
Hodgkin y linforma del sisterna nervioso central.

Los sarcomas Incluyen, en un sentido no limRativo, sarcoma de tejidos
blandos, fibrosarcoma, osleosarcoma, histioctoma filbroso  mafigno,
lifosarcoma y rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, en un sentido no imitativo, leucemia mieloide
agudo, leucemla linfoblastico agudo, leucemia linfocltica aguda, lsucemia

2L
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miclogépica crinica ¥ leucemia de océlulas pllasas.

Eabns rastomps estdn hien caracterizados en humanos, pero también
@xisten con una ellologia simllar en otros memiferos, tales come caninos y
felinos, y pueden ser tralados oon la administracion de las composiciones
[amacauticas da la presents invencldn.

La cantidad lotal de ingrediente activo (compussio de la formula 1) que
se pueds administrar por 18 nta oral de la composicion farmacéulica de la
presente invencikdn vara generaimente En un en un rangs que somprende
gntre eprooimadeamanie 0.01 mgkg y aproximadaments 50 mg/ky de peso
corporal por dia. Solre & base de ke thonicas de Imboralorln esténder
conoddos para evaluar compuasios da utliildad en &l lalamiento de trastornos
hiperprolliferativos, mediznle pruabas de toxicidad estandar y mediante enssyos
farmacoldglcos estdndar para delerminar el tatamienko de las alecclones
identilicadas precedentaments an mamiferos, ¥ mediantea comparagion de
estos resuliedos con los resullados de Ios medicemeantos conocidoe que se
utiizan para Iratar diches afeccionee, los sepeciallstas en el arte pueden
determinar fAciiments la doslficacion efloaz de las composicionss farmacéulices
de eats invancion. La cantided de ingrediente activo administrado pusde vadar
ampllenents de acuerde con consideraclones tales como sl compuastio
paricular v k& unided de dosificacién smplerds, ol modo y el Hempo de
sdiministragion, el perfodo de bratamlento, Ia aded, & spxo ¥ el astado genaral
del paciante lratsdo, la neturaleza v ke axlenslbn da fa alecckin tratadae, o
indice metebdlico y la excrecién da la droga, los combinaciones de dronas
polenciales v |as interacclonas droge-droga, v semejantes.

Las ocomposiciones farmacéuticas de esta imvencion  pueden
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administrarse como dnico agente o en combinacidon con una 0 mas terapias
adicionales donde la combinacién no causa efectas adversos inacaptables. Por
ejemplo, se pusden combinar con agentes cilotéxicos, Inhibidores de |
transduccidn de seiales o con olros agentes o teraplas anticancercsas, asl
como con mezcias y combinaciones de los mismos.

En una realizacidn, las composicionss famacéuticas de la presaente
invencién se pueden combinar con agantes anticanceroscs cllotéxicos. Los
ejomplos de dichos agentes se pueden consultar en la 11" Edicién del Merck
Index (1966). Eslos agentes incluyen, an un santido no limitativo, asparaginaesa,
bleomicina, carboplatina, carmustina, dorambucilo, cispiatino, colaspesa,
ciciofosfamida, citarabine, dacarbazina, daciinomicina, daunorubicina,
doxorubicina  (adramicinae), epirubicina, etopésido, 5-fluorouracilo.
haxametiimelemina, hidroxiurea, Ifosfamida, Irinotecano, leucovorina,
lomustina, mecloretamina, 8-mercaptopurina, meana, metotrexato, mitomicina
C, miloxanrona, precdnisolona, prednisona, procarbazina, raloxifeno,
estreplozocing, tamoxifeno, tioguenina, ltopolecano, vinbigstina, vincristina y
vindssina.

Otras drogas citotdxicas adecuades para su uso con las composiciones
farmacéuticas de la invencidn Iincluyen, en un sentido no limitativo, aquelios
compuestos conocidos por su uso en ol fratamientio de enfermedades
neoplasicas cilades en Goodman y Glman's The Pharmacological Basis of
Therapeulics {Novena Edicion, 1996, McGraw-Hill). Estos agentes incluyen, en
un sentido no limitativo, eminoglutetimida, L.-asparaginasa, azatioprine, 5-
azacltidina cladribina, busulfén, distilestibestral, 2',2'difluorodeaxicitidina,
docetaxel, erirohidroxinonliadenina, etinllestradiol, S-fluorodeoxiuridina, 5-

%
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Nuorodaoxiuridra monploefato, [osfato de flugarabina, fluoximesterona,
flutamids, caproato de hidroxiprogesterana; kiarvbicing, interferdn, scedato de
medrudprogesterona, acelalo de megesirol, meifaldn, mifolane, pacitaxs),
pemtoetating, M-fosfoncacstil-L-asparieto  (PALA), plicamicina, semuatina,
tenoposido, proplonato da tesioeterona, tiotepa, timetimelanuna, uridina vy
vinoretbina,

Ofros agenles anticencercsos ciotoxicos adecuados para s ueo en
combinacion con las composicionns de la invenclén lambiéh inciuyen los
principios cilotéxicoe desaubleros recierdemente (ales como oxafliplating,
gamcitabine, capecitabine, epotiiona y sus derivados neturales o ainléticos,
femozolomida (Quinn st =1, J Chr. Oncology 2003, 21(4), 646-851),
tositumaomeh (Bexxar), trabedaclina (Vidal et al., Froceedings of the American
Socialy for Clinica! Onoology 2004, 23, resumen 3181) y log inhibidores de |a
proleina quinesina dal huso Egs (Wood el al., Cuy. Ogin. Phanmscal. 2001, 1,
370-377).

En otra raalizacidn, lea composicionss farmecdulivas de A presente
Inverclén 5@ puaden combinar con olres inhibidores de |a transduccion de
sofialaz. De particular interés son 103 inhibidores de la mansduecidn de safiales
dirigidoa contra k& familia EGFR, tef como EGFR, HER-2 y HER-4 [Raymaond et
al., Drugs 2000, 60 (Supl. 1), 15-23; Harert et al,, Oncogone 2000, 12 (53),
6102-8114), y lna ligandos respaclives de las mismos, Loe ajemplca de dichos
agentas incluyen, an un Sentido no limiativo, Israpias con anlicverpos lales
como Hercepling (Irastuzumab), Erbitux (catuximab) y pérluzumab. Log
sjemplos de dichas teraples tamblién incluyen, en un seniddo no Emitativo,
inhibidares de pecuefas mokculas de quinases lales como ZD-1838/ressa

25
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(Baselga ot al., Drugs 2000, 80 (Supl. 1), 33-40), OSI-774/Tarceva (Pollack et
al. J. Pharm. Exp. Ther. 1999, 291(2), 739-748), CI-1033 (Bridges, Curr. Med.
Chem. 1999, 8, 825-843), GW-2016 (Lackey et al., 92°@ AACR Meeting, Nueva
Orfeans, 24-28 de marzo, 2001, resumen 4582), CP-724,714 (Jani et al.,
Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23, resumen
3122), AEE-768 (Bassiga et al., Proceedings of the American Soclely for
Clinical Oncology 2008, 24, rasumen 3028), HKI-272 (Rabindran at al., Cancer
Res. 2004, 64, 3858-3965) y EKB-569 (Greenberger el al., 11 NCI-EORTC-
AACR Symposium on New Drugs in Cancer Therapy, Amsterdam, 7-10 de
noviembre, 2000, resumen 388).

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden combinar con ofros inhibidores de la transduccién de
sefales dirigkdos conlra quinasas de receptores de las familias de dominios
quinasa divididos (VEGFR, FGFR, PDGFR, fit-3, c-kit, cime y semejantes) y
los ligandos respectivos de los mismos. Estos agentes incluyen, en un sentido
no limitativo, anticuerpos tal como Avastina (bevacizumab). Estos agentes
tamblén Incluyen, en un sentido no lmitativo, inhibidores de pequefias
moléculas tales como STI-571/Gleevec (Zvelsbil, Curr. Opin. Oncal., Endocr.
Meinb. Invest. Dnugs 2000, X1), 74-82), PTK-T87 (Wood et al., Cancer Res.
2000, 60(8), 2178-2189), SU-11248 (Demeli et al., Proceedings of the
American Sociely for Clinical Oncology 2004, 23, resumen 3001). ZD-8474
(Hennequin et al., 92°° AACR Meeling. Nueva Orleans, 24-28 de marzo, 2001,
resumen 3152), AG-137368 (Herbst et al., Cfin. Cancer Res. 2003, 9, 16 (supl.
1), resumen C253), KRN-851 {Taguchi et al., 95 AACR Mgeting, Orfando, FL,
2004, resumen 2575), CP-547,632 (Beebe st al., Concer Res. 2003, 63, 7301-
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7309), CP-873,451 (Roberts el al., Proceedings of the American Assoclation of
Cancer Research 2004, 45, resumen 3988), CHIR-258 (Les et al., Proceedings
of the Amencan Assacistion of Cancer Research 2004, 45, resuman 2130).
MLN-518 (Shen et al., Blood 2003, 702, 11, resumen 476), AMG-706 (Herbst at
al., Eur. J. Cancer 2004, 2(8), resumen 151). BIBF-1120 (Mross et al.,
Fraoceedings of the American Soclely for Clinical Oncology 2005, 24, resumen
3031), ABT-869 (Albert el al.. Procesdings of the American Association of
Cancer Rasearch 2005, 46, resumen 676) y AZ2D-2171 (Hennequin et al.,
Proceedings of the American Associstion of Cancer Research 2004, 45,
resumen 4539).

En otra realizacién, las composiclones farmacéuticas de la presente
invencidn sa pueden combinar con inhibidores de aurora quinasas (Mortlock et
al., Curr. Topics Med. Chem. 2008, 5, 199). Eslos incluyen, en un sentido no
fimitativo, VX-680 (Hamington et al., Nature Med. 2004, 70, 262) y PHA-880632
(Fancelli et al., Proceedings of the American Association of Cancer Research
2005, 46, resumen LB-113).

En otra realizacidn, las composiciones farmacéuticas de la presents
invencién se pueden combinar con inhibidores de ber-abl y/o sic. Estos
incluyen, en un santido no limitativo, AZD-0530 (Gallagher at al., Procesdings
of the American Association of Cancer Research 2005, 46, resumen 3972),
AMN-107 y BMS-354825 (O'Hare et al., Cancer Res. 2005, 65(11), 4500),

En ofra realizecidn, las composiciones farmacéuticas de la presents
invencidn se pueden combinar con inhibidores de la via de transduccién
Ral/MEK/ERK (Avruch et al., Recent Prog. Horm. Res. 2001, 58, 127-155) o de
la via PKB (akt) (Lawior et al. /. Celt Sci 2001, 714, 2003-2910). Eslos



18

Incluyen, en un sentido no limitativo, PD-325901 (Sebolt-Leopold et al.,
Proceedings of the American Assoclalion of Cancer Research 2004, 45,
resumen 4003) y ARRY-142886 (Wallace et al., Procesdings of the American
Association of Cancsr Research 2004, 45, resumean 3891),

En ofra realizacion, las composiciones farmacdulicas de la presente
invencién se puaden combinar con inhibidores de la hisiona desaceliiasa. Los
asjemplos de dichos agentes incluyen, en un sentido no Umitativo, acido
hidroxamico suberciianiida (SAHA). LAQ-824 {Ottmenn et al., Proceedings of
the American Society for Clinical Oncology 2004, 23, resumen 3024), LBH-589
{Beck et al., Proceedings of the American Sociely for Ciinical Oncoiogy 2004,
23, resumen 3028), MS-275 (Ryan et al.. Procesdings of the American
Association of Cancer Research 2004, 45, resumen 2452) y FR-901228
(Piekarz el al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004,
23, resumen 3028).

En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas da la prasente
invencién se puedan combinar con otros agentes anlicancerosos tales como
inhibidores del proteasoma e inhibidores m-TOR. Estos incluyen, en un sentido
no limitativo, bortezomib (Mackay et al., Proceedings of the American Soclely
for Clinical Oncology 2004, 23, Resumen 3109) y CCI-778 (Wu et al,
Proceedings of the American Assoclation of Cancer Research 2004, 45,
resumen 3849).

En general, ¢l uso de agentes anticancerosos cltotdxicos y/o citostaticos
en combinacién con lag composiciones farmacduticas de [a presente invencion
serviré para:

(1) obtener una mejor eficacia en la reduccidn del crecimiento de un
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lumor o aun para eliminar el tumor en comparacién con Ia administracién de
cusiquiara de los agentes 80i0s,

{2) administrar cantidades menores de los agentes provistos,

(3) proveer un protocolo da tratamiento quimioterapéutico que sea bien
tolerado por el paciente con mencs complicaciones fammacoldgicas nocivas que
jas observadas en las quimioterapias con los agenties solos y algunas otras
ferapias combinades,

(4) proveer el iratamiento de un especiro mas amplio de difarentes tipos
de cancer en mamiferos, en especial en seres humanos,

(5) provasr un mayor indice de raspuesta entre los pacientes tratados,

(8) proveer un tlempo de sobrevida més prolongado entre los pacientas
tratados en comparacion ¢con los tratamientos quimioterapéuticos estdndar,

(7) proveer un tiempo més prolongada para el avance del tumor yio

(B) oblener resuitados de eficacia y lolerabllidad al menos tan buenos
como los observados con e agentes usados 50108, en comparacion con casos
conocidos donds oiras combinaciones de agenies cancerosos producan
efectos antagonicos.

Se considera que el especislista en el arte puada utilizar la presanta
invencion on su méxima extensidn con la informadién precedenis y la
infoomacion disponible en & arte.

Seréd evidente para el especialista en of arte que ¢8 posible efectuar
cambios y modificaciones a esta invancion sin apariarse del espiritu o alcance
de la misma, tal como fue descrita en la presente.

Todas las publicaciones, solicRudes y patentes ciladas precedentemente
y més adalante se incorporan en este documento a modo de referencia.

A



En ol ejemplo 1 describe una praparacion sintética del compuesto usado
en esta invencidn, Las sales representativas del compuesto del ejempio 1 se
describen an los sjemplos 2, 3 y 4. En los ejemplos 5 a 20 se describen nuevas
formulacionas de dispersiones sdlidas del compuesto de la férmula |. Los
ejemplos ss ofrecen a efectos da llustrar la invencidn sin fmitarla éh modo

alguno.
Elemplos
En esta memoria descriptiva se willizan las sigulenias abreviaturas:
HPLC cromatografia liquida da alta presién
LC-MS Especiroscopia de masa acoplada a cromatografia
liquida
LCRT tiempo de retencién de cromatografia liquida
MP punto de fusién
NMR aspectroscopia de resonanclia nuclear
TLC cromatografia en capa delgada
RT tiempo de retencidén
ES electroatomizacion
HRMS espectroscopla de masa de gran resolucion
Preparaclon de Hmlno-snﬂugr:hnol
=
2 F
NH

En un reciplenie seco con purga de argén se agregd Pd/C 10% (80 mg)
sequido de 3-fluoro-4-nitrofencd (1,2 g. 7.64 mmol) como una solucién en
acsetato de etilo (40 mi). La mezcia $o agité bajo atmésfera de H, duranie 4 hs.
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La mezcia se filtrd a través de un lecho de Calite y el solvente se avapord bajo
presién reducida para obtener el producto deseado como un sélido de color
tostado (840 mg, 7,39 mmol; 97% de rendimiento); *H-NMR (DMSO-dy) 4,38 (s,
2H), 6,29-8,35 (m, 1H), 6,41 (dd, J = 2,5, 12,7, 1H), 8,52-8,62 (m, 1H), 8,78 (s,
1H).

Preparacion de metilamida del acido 4-{4-amino-3-
fluorofenaxi)piridin-2-carboxilico

Py

Se (ralé una solucion de 4-amino-3-fluorofenocl (500 mg, 3.9 mmol) en
N.N-dimetilacetamida (6 ml) enfriada a 0 “C con fer-butdxido de potasio (441
mg, 3.9 mmal) y la solucién mammdn se dejé bajo agitacidn a ¢ °C durante 25
min. A ia mezcla se agregé 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida (316 mg, 3.0
mmol) como una solucidon en dimatilacetamida (4 mi). La reaccién se calentd a
100 °C dwenta 16 hs. La mezcla se enfrid a temperastura ambients, se
neutralizd con Hz0 (20 ml) y se extrajo con acsiato de stilo (4 x 40 ml). Las
fracciones organicas combinadas sa lavaron con H»O (2 x 30 mi), se secaron
(MgSO0.) y se evaporaron para obiener un aceite de color marrén rojizo. La 'H-
NMR indict la presancia de dimetilacetamida residual, por lo cual el aceite se
tomé en dieldéler (50 ml} y se lav ademds con solucién sallna (S x 30 ml). La
capa orgénica se secd {(MgSO,) y se concentrd para obtener 850 mg del
producto desaado como un sdlido de color mamén rojizo, que s usé en el paso
siguiente sin purificacion.

Ejemplo 1: Preparaclén de metilamida del &cido 4{4-{3-{4-cloro-3-



@

trifluorometiifenit)-ureido]-3-fluorofenoxi}-piridin-2-carboxliico
3

0
NJLN. N H
H

H

A una solucién de metilamida del Acido 4-{4-amino~-3-flucrofencxl)piridin-
2-carboxdlico (177 mg. 0,68 mmol} en tolueno (3 ml) se agregd isocianato de 4-
doro-3-{triffluorometlifenilc (150 mg, 0,68 mmol). La mezcla se aghd a
temperatura ambiente durante 72 hs. La reaccldn se concentrd bajo presion
reducida y el rasiduo se lrilurd con dietilater. El sdlido resultante se recolectd
por firaclén y se secd bajo vaclo durante 4 hs para obtener el compuesto del
titulo (155 mg, 0,32 mmol; 47% de rendimiento); *H-NMR (DMSO-dg) 2.78 (d, J
=49, 3H), 7,03-7.08 {(m, 1H), 7,16 (dd, /= 2,8, 5,6, 1H), 732 (dd, /= 2,7, 11,6,
1H), 7,39 (d. J = 2,5, 1H), 7.60 (s, 2H), B,07=8,18 {m, 2H), 8,50 (d. J= 5,7, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,74-8,80 (m, 1H), 9,50 (s, 1H); MS (HPLC/ES) 483,06 m/z = (M +
1).

En Banksion ot al. "A Scalezble Synthesis of BAY 43-8008: A Potent Raf
Kinase Inhibitor for the Trealment of Cancer® Org. Proc. Res. Dev. 2002, 6(6),
777-781 se desciibe el método de preparacion de 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida.

Ejemplo 2: Preparacién de clorhidrato de metilamida del dcido 4{4-
[3-(4-cloro-3-triflucrometiifenil)-ureido]-3-fluorofenoxi)-piridin-2-
carboxilico

El compuesto del Ejempio 1 como Ia base bre (2,0 g) se disolvid en
tetrahidrofurano anhidro (15 ml) y se agregé HCl/dioxano 4M {en exceso). La
solucion se concanird luego bajo vacio para oblener 2,32 gramos de sdlidos

“L
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blancuzcos, La sal cruda se disolvid en ebanol caliente (125 mi), s agregd
carbon activado y la mezois ee celantd B reflujo durante 15 minutoe. La
suspansion cafienie se fikré a travéa de un [echo de Calle 521 y s¢ dafd enfriar
hagia alcanzar iempagtura amblante. El recipieats sa coloco an & congelador
durarte |a noche, Los sdlidos cristalinos fueron recolectados mediante Btracion
por succldn, sa laveron oon elanol, luego con hexand ¥ 66 secaran al aire. El
lcor madre fue concentrade y 88 dejd que cristalizara (en e congelador)
durante la noche. e recolectd una segunda cosacha de sdlides vy 28 comblag
con la primera. La sal incoiora 54 secd en un homoe de vacio a 60 *C durente
dog diag. El rendimienta de s clorhidrate otvenitda era da 1,72 g (T9%).
Pumto de fusion: 215 °C

Analisis slemenial:

Calculado Hallado
C 48,57 48,68
H 3.1 278
N 10,79 10,80
Cl 13,65 13,63
F 14,63 14 88

Ejempio 1: Preparaclén de meslisin de metllamida ded scido 4{4-[3-
{d-claro-3-iriflutrometifend]) -urald o]-3-flucrofenoul}-piridin-2-carboxllico

E1 compu#ato del Elemplo 1 camo 1a base lbre (2,25 g) se disolvid en
aanol {100 ml) ¥ =& agregd una solwdin madme da dcido metansvionico (en
exces0). La anluckdn se concentrd luego bajo vacin parm obienar un acaike
emarlllo. Se agrego etanal ¥ se repitid &a concantracian, cbisnisndose 241 g de
gildoa blencuzecos. Le sal cruda se disolvid en alanol calienle (~125 ml) v

or
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luego se enfrid lentamente para que cristalice. Después de alcanzar
temperatura ambients, ¢l reciplente 86 colocd en congelador durante la noche.
£l material cristalino incoloro se recolectd mediante fillracién por succion; la
torta de fitrado se lavd con etanol, luego con hexano y $e sacod al aire, para
obtener 2,05 g de material, que se secd en un homo de vacio a 60 *C durante
{a noche.

Punlo de fusién: 231 °C

Andligis elamental:
Celculado Hallado
C 45,64 4534
H 331 3,08
N 9,68 9,44
cl 6.12 6,08
F 13,13 13.42
S 5.54 5,58

EJemplo 4: Preparacién de fenilsulfonato de metllamida del acldo
4{4-[3{4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ureide]-3-flucrofenoxi}-piridin-2-
carboxilico

Sa suspendid el compuesto dal Ejlemplo 1 como la base libre (2,25 g) en
etanol (50 mi) y se agregd Acldo bencensulfdnico {0,737 g) en etanol (50 mi).
La mezcla se calentd bajo agitacion vigorosa. Todo ¢l material sdlido
disolvid con lo cual se obtuvo una solucién rajiza. Se dejd que la =olucién se
anfrizra hasia alcanzar temperaiura ambiente y se raspé el recipiente. La
formacion de cristales era lenta, se encontraron gigunas semillas, se agregaron
a la solucion y se colocaron en congelador duranie la noche. Se hablan

5
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formado sdlidos grisdceos-tostados en e! recipiente; el material se rompié y
desmenuzd y se recolectd mediante filtracion por succlén. Los sdlidos se
lavaron con elanol, luego con hexano y se sacaron ol aire. Producto pesado:
2,05 g, 89% da randimiento.

Punlo de fusién: 213 *°C

Andlisis elemental:
Calculado Halado
C 50,59 50,24
H 3,30 3,60
N 8,74 8,54
F 11.86 11.79
Cl 5,53 5,63
§ 5.00 5,16

Ejemplo 5: Preparacién de una dispersién sélida 144 de metilamida
del dcido 4{4-[3{4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ureido]-3-Ruocrofencxi)-
piridin-2-carboxilico con polivinlipirrolidona.

En un vial sin lapa, s6 mezcid una parte del compuesio del Elemplo 1
como la base libre con cuatro partes da polivinilpirotidana (PVP-25/Kallidon®
25) y sa disolvié en una cantidad suficiente de una mezcla 1:1 de acetona y
elanol, hasta que todos los poivos estdn en solucion. El vial sin lapa se colocd
en un homo de vacio definido en 40 °C, y se dejd secar duranie al menos 24-48
haras.

Ejemplo 8: Preparacién de una dispersién sélida 1+3 de metilamida
del d4cido 4{4{3{4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ureldo]-3-flucrofenoxi}-
piridin-2-carboxilico con polivinilpirrolidona.
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Se disoivié una parte dal compuesto de la formula | como base y tres
partas de paliviniipirrolidona (PVP 25/Koilidon® 25) en 30 partes de una mexcla
80:20 de aceiona/etanol (p/p). El solventa se akimind a 70°C usando un
evaporador rotatorio de vacio. El residuo seco se separd del frasco de
evaporacién y se tamizé (630 ym).

Ejemplo 7: Preparacion de una dispersién solida 1+7 de metilamida
del #cido 4{44{3-{4-cloro-3-trifluorometitfenil}-ureldo}-3-flucrofenoxi}-
piridin-2-carboxflico con poliviniipirrolidona.

Se disoivi6 una parte del compuesto de la formula | como base y siete
partes de PVP 25 en 30 paries de una mezcia 80:20 de acetonafetanal {p/p). El
solvente 38 allmind a 70°C usando un evaporador rotatorio de vaclo. El residuo
seco se reliré del recipiente de evaporacion y se tamizd (830 pm).

Ejemplo 8: Dispersién sélida de metilamida del acldo 4{4-{3-(4-
cloro-3-trifluorometlifenil)-ureldo}-3-fiuorofenoxi)-piridin-2-carboxllico con
hidroxipropilcelulosa (HPC) preparado por extrusion de fusion.

Se mezciaran dos paries ds! compueslo de 1a formula | como base con
una parte de maltilol y siete partes de HPC-M. La mezcdla se extruyd usando
una extrusora de doble torilio de laboratorio a una temperatura de 160-200 °C.
El material extrudado se cortd y a continuacién se mofié usando un mofino de
impacto de laboralorio. E! polvo resuliante se puade usar tal como estd o se
puede formular por ejemplo como formulaciones para sachéts, cépsulas o
tabletas.

Ejemplo 9: Dispersién sélida de metllamida del Acido 4{4-3-(4-
cloro-3-trifiuorometiifenii)-ureido]-3-flucrofencxi)-piridin-2-carboxilico con
PVP y croscarmellosa sédica.
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Se prapard una solucién de 0.4 kg del compuesto da la formula | como
base y 1,2 kg do PVP 25 en una mezcla de 6.4 kg de acetona y 1,6 kg de
etanol. Esta solucidn se rocid, usando un granulador de vaclo con lecho fluido,
sobre un lecho de polvo de 1.8 kg croscarmellosa s4dica a una temperatura de
60-70 “C. Después de sacarlo, el producto sa tamizd (1 mm). El granulado se
puede usar tal como estd o se puede (ormular, por ejemplo, como
fonmulaciones para sachéts, capsulas o tablatas.

Ejemplo 10: Dispersion sélida de metilamida del &cido 4{4-{3-{4-
cloro-3-trifiucrometiifenil)-ureido)-3-flucrofenoxi}-piridin-2-carboxflico con
PVP y aimidén glicolado de sodio.

Este materal se prepardé de una manera similar a la descrita an el
Ejemplo 9, excepto que la solucién se rocid sobre un lecho de poivo de 1,8 kg
de almidon glicolado de sodio de Tipo A (Explotab®)

Ejempio 11: Dispersién sélida de metilamida del dcido 4{4-{3-{4-
cloro-3-triftuorametiifenil)-ureido}-3-flucrofenoxi)-pirldin-2-carboxilico con
PVP y croscarmsliosa sédica.

Se prepard una soluditn de 0.4 kg del compuesio de la féamula | como
base y 1,6 kg da PVP 25 en una mezcla de 6.4 kg de acetona y 1,6 kg de
etanol, Esta solucion se rocid, usando un granulador de vaclo con lecho fluldo,
sobre un lecho de polvo de 2 kg de croscanmellosa sédica a una temperalura
de 80-70 *C. Daspués de secario, ¢l producto se tamizd (1 mm). El granulado
se puede usar lal como ostd o se puede formular, por ejemplo, como
formulaciones para sachéts, cdpsuilas o tabletas.

Ejemplo 12: Dispersién sélida de metilamida del dcldo 4{4-{3-(4-
cloro-3-triflucrometiifenlil)-ureldo)-3-fluorofenoxi)-piridin-2-carboxilico con

Y



PVP, croscarmeliosa sédica y celulosa microcristalina.

Este material as prepard de una manera simiar a la descrita en el
Ejemplo 11, excapto que la solucidn se rocié sobre un lecho de polvo que
consiste de 1 kg de croscarmefiosa sddica y 1 kg de celulosa microcristalina.

EJemplo 13: Dispersion sélida de metllamida del &cido 4{4[3-(4-
cloro-3-trifluorometiifenil}-ureido]-3-flucrofenoxi}-piridin-2-carbaxilico con
HPC-3L y croscarmellosa sédlca.

Sa prepard una solucion de 0.4 kg del compuesio de la férmula | como
base y 1.6 kg de HPC-SL sn 20 kg de acsiona. Esia solucién se rocid, usando
un granulador de vacio con lecho fluldo, sobre un lecho de polvo de 2 kg de
croscarmefloss sédica a una temperatura da 40-80 *C. Después de secado, el
producto se tamizd (1 mm). El granulado se pueds usar tal como estd o se
puede formula, por ejemplo, como formulaciones para sachéts, cdpsulas 0
tabletas.

Elemplo 14: Dispersién sdlida de metilamida dal &cido 4{4-{3-{4-
cloro-3-trifluorometlifenil)-ureldo)-3-fluorofenoxi}-piridin-2-carboxilico con
HPC-L y croscarmeliosa sédica,

Se prepard una solucidn de 0.4 kg dal compuesto de la férmula } como
base y 1.6 kg de HPC-L en 28 kg de acetona. Esta solucidn se rocid, usando
un granulador de vacio con lecho fluido, sobre un lecho de poivo de 2 kg de
croscameliosa sddica a una temperatura de 40-60 *C. Despuéds de secarlo, el
producto se tamizd (1 mm). El granutado se puede usar tal como estd 0 se
puede formular, por ejemplo, como formulaciones para sachéls, capsulas o
tablatas.

Ejemplo 15: Tablotas que contienen una dispersién sélida de



metilamida dal  édcide  4{4-[3-{4-claro-3driflucromatitfenil =urmidol-3-
fluotrofenox-piridin-2-carboxllico

El granuiado del Ejlemplo 11 5e compactd con difo y se tamizd a3y 1
. A oontinuecidn, el granulado compaclo se mezcld con 0,54 kg de
croscarmelloss sddica, 24 g de silice anhidra cOlvidal y 36 g de esisarato de
magnesio. Esta mezcla lisla-para-prensar s& camprimid con una pransa pare
tablelas rofstoria para obtener tabletas que conilenen 20, 50 y 100 mg del
compuasio da la fdmula |. Las tableirs se puedsn recubrr con una pellcula
péra protegerias de a uz.

Ejfempla 16 Tableles que ocontlienen una dispersidn sdllda de
metilamicla del dcldo #H4-[3{d-clore-I-triflucrometifeni}-urgide]-3-
fluorafancxi}-piridin-2-carboxilico

El granulada del Ejemplo 12 se compactd con rodille y s lamizd 8 3y 1
mm. A confinuacidn, el gramiado compacto se mezcld con 054 kg de
croscannelicea =odica, 24 g de sllica anhidra colvidal ¥ 36 g da estearato de
magnesio. Esla maaria lista-para-prersar s comprimid con una prensa para
lablolas rotatoria para obiener iableias que comtienen 20, 60 y 100 mg del
compuasto de la irmula |. Las lahletas 3e pueden reculyir con una peliculs
para protegerias da la luz.

Elempla 17 Tabletas que contiensn wna dispersién sblida de
matilamida del dcide 4{3-[3-{4-cloro-3-triffuoromatifenil)-ureido]-3«
flucrofenox}-piridin-2-carboxilico

Se prepard una eolucidn de 0.4 kg del compuesto de la formula | como
base y 1.2 kg de PVP 25 en una mezda de 6,4 kg de acetona ¥ 1.6 kg de
stanol, Esia solucion se rocid, Lsande un granulador de vacio con kecho fluldo,



) _ compactd con rodilio y
V54100 S s o Ot i
» €4 g de silice anhidra coloidal y 36 g de
eslearato de magnesio. Esia mezcla fista-para-prensar se comprimid con una
prensa para tablelas rotatoria para oblener tablstas Que contlenen 20, 50 y 100
mg del compueslo de fa fémula ! Las tabletas se pusden recubrir con une
peticula para protegerias de la luz
Ejomplo 18: Comparacién de la disciucién de s droga en las
huevas composiciones farmacéuticas y una formulacién convencional dsi
compuesto ds la lérmula- I
Se esiudid la disolucion de la droga en las nuevas formulaciones de
dispersiones sdlidas de los Ejemplos 6 y 7 usando ol aparalo de paielas
"Aparato 2" de USP 28-NF 23 {La Farmacopea de los EE.UU. USP 28 2005) a
una temperatura 0o 37 x 0,5 *C y una velocidad de paletas de 75 rpm. Se usé
900 mi de solucidn amortiguadora de acatato a pH 4,5 USP con la adicién de
lauritsulfaio de sodio 0,1% {m/V} como agente tensioactivae como medio de
disolucién. En cads recipiente 38 introdujo una cantidad de dispersion séikia
equivalents a3 50 mg dal compuesio de la f6rmula | como base. Durante la
disolucién, les muestras de prusba se pasaron a traves de un filtro y se
determind la cantidad de sustancia de droga disusita madiante aspectrometria
UV. La cantidad ds aclivo delenminada se calculdé como al % (m/m) da e dasls

total (50 mg).
En ia figura 1, se muestra la disolucién de la droga en la dispersion
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sdlida de loa elamplos B y T en comparacion con una mezcla fisica 1+7 dal
compuesto de la formuls | como base con PYP 25 praparada mezciando al

gctive y &l exclplenta én un mezclador Turbula {formulacidn convencional).

Figura 1
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Los reeultados demuesiran que la disolucidn da fa droga en la mezcla
fslca as lanta @ incompleta, Dabido 2 1a bBaja solubilidad del achivo, tan s3lo se
disuelva un 20% aproodmadamenle de (& dosls de 50 mg. Sin ambargo, les
dispersiones solidas muesiran una disoluckin répida v casl complete del acths.
Apraximadamente un 80% de e doslz, equivelenta a 45 my sproximademernts
dal compuesto de asta Invenclon se disuelve dentra de 1 homa, B peser de Is
pobre solubllided del setive en este medlo {2,3 mg/S00 ml & 37 “CY. Las nueves
camposlclones farmacéullees sdlidas de los ejemplos B y 7, que conlienan al
aclvo en una foma eustancialmerme amgrfa, presanian wna  clara

supersalracidn en comparacidn con la mezcla fisica de activo y PVYP, vy no se
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observa una recristalizacién significativa durante al menos 1 hora. Debido a la
disolucion rdpida, la gran capacidad para fonmar soluciones suparsaturadas y la
buena estabilidad de la solucion supersahurada de las nuevas formulaciones de
dispersiones sdlidas de esta invencién, se consideran adecuadas para lograr
una mejor sbsorcion, biodisponibiidad y eficacia an el tratamienio de traslomos
hiperproliferativos, incluyendo cancer.

Ejempio 19: Comparacién de la biodisponibilidad oral de varias
formulaciones convencionales del compuesto del ejemplo 1 y Ia nusva
composicién farmacéutica dal sjemplo 5.

Se administrd por via oral una sola dosis de los compuestos de |os
ejamplos 1, 2, 3. 4 y § a cada una de lres ratas macho Wistar en ayunas (220-
250 g; 6-8 semanas de vida). Los compuestos de los ejemplos 1-4 fueron
administrados por gaveje oral con la formulacion descrita en la tabla 1. La
dispersidn solida del ejemplo § (1,25 mg de droga en 5 mg de PVP-25) se
administréd en capsulas de tamafio 9. Se administrd una capsula por rata.

Sa recolectaron aproximadamente 0.4 ml de sangre completa por un
catéter permanente insertada en la yugular 8: 0.25, 05, 1,2, 4. 7,24 y48 hs
después de administrar la dosis. Las muestras de sangre se centrifugaron {5
min aproximadamente) con el fin de obtansr plasma que luego era transferido a
viales apropiadamente rotulados y se guardd congelado (-20 °C) hasta e
andlisis de la droga principal.

Las muestras de plasma fueron analizadas por LC/MS/MS para
detemmingr las concantracionss de |a droga principal y los parametros
farmacocinéticos sa calcularon usando Watson LIMS.

Tabla 1: Blodisponblidad oral comparaliva en rata para dferentes
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formulaciones del compuaesio de la férmula |

N® Dosis Vehiculo AUC(OHn) | %F
__elemplo | (mgika) (mg.1) _
1 5 0.5% tlluga en agua 17 10
1 5 0.5% NaCMC y 218 13
__0,5% Tween 80 en agua_
2 5 0,5% NaCMC y 12,1 - 7
' 0,5% Tween 80 an agua
3 5 0,5% NaCMC y 16,8 10
0.5% Tween 80 enogua
4 5 0,5% NaCMC y 15,8 10
0.5% Tween 680 en agua _
L 5 5 Encapsulado 422 25

La dosis de 5 mg/kg de composicién farmacéutica del ejemplo 5 significa
5 mg da droga (compuesto del ejamplo 1) por kg de peso corporal. Los valores
de Ja biodisponibilidad relativa en rala se calculan a partir de los datos de una
dosis de bolo Intravenoso de 2 mg/kg en la misma cepa de relas, usando una
solucidn de acliva en un vehiculo de Cremophor RH40:etanol:agua
(12,5:12,5:75). La exposicion en plasma en el brazo da expesicién de la
suspension an solucion de tilosa 0,5% (9.9% F) refleja una droga micronizada,
cristalina. con las siguientes caracterfsticas: 208 °C (comlenzo), 211 °C (pico),
OH =914 Jig.

La composicién farmacéutica basada en una dispersidn sblida 1+4 del
compuesto de esla invencibn con polivinilpirolidona (PVP-25, ejemplo 5}
provee una mejor absorcién y éxposicién oral en rata en comparacién con dos
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formulaciohes convenclonsles de la base litve y tres fomulaciones
convenclonalea de sales naeplables para uso farmacéutico del compuesto de la
formula I

Blempla 20 Comparaclén de 2 exposicidh de |a noeva
aomposicién farmacéutica y una formulatiSn convencional del
compueato de |a férmula |

Se administraron dosis unicas del compuesto de esta Invenddn en la
forma de una formuladion corventlonal v una formulecldn nueva por via oral
medianie gavaje a mt=s macho ayunades (250 g sproximadaments; 3 ratas por
tiempo evaluadn).

La formulecion comvenolonal era una suspansion del compuesto de |a
férmule | microntzado como base en una solucidn aalosa de flosa 0.5%.

La nueva formulacion era ka dispersion s8iida granulada del ejemplo 11,
que Ba suspendid &n agua antes de su administracion.

Las dosis e formulacion convencional de 2, 10 y B0 mg de drogalkg
peso de corporal se aplicaron en un valuman da 5 mifkg de peso corporal. Para
la nuava composicion del ejemnpla 11, qua contlene 10% del compueslo de esla
invencidh, se adminlaird la cantided de 20, 100 y BOD mg de granulado/kg da
peso comporal (squivalente B dosks de 2, 10 y 60 mg/kg, rmepectivemenis) an 5
mil de eguaky de paso corporal.

Se recolectamon a;iowimachmanta 0.5 ml do samgre complata a través
de un catéter parmanemnte ingerlado an la yugulara las 0.6, 1, 2,4, 7. Oy 24 hs
despude da adminietrar b8 dosis. Las muestras de sangre se cantrifugaron con
gl fin de pblanar plasma que Iuego fue transferido a viales apropiadamente
ratulados ¥ 8 guardd congelade (< -15 °C} hasta e unél'uig de la droga



prncipal.

K

Sg analizaron las concantracionas de |a droga prindpel &n a5 muestras
de plaema medianls LCMSMS y e calcudaron log pardmetros. Los sesuliados

28 mussiran sn la tabla 2.

Tabhla 2: Comparacidéh de le exposicldn en rala de difarantes

formuiaciones dal compuesto da la fdrmuda |

Suapensién el compuestc

‘ Disperskin sdlida suspandida en

micronizedo Bgua
Dosis [mgfkg] 2 10 &0 2 10 50
ALG Img*hil] 4,1 138 30,1 948 43,6 152
| Stz [T I 0,34 1,11 2,24 1.00 5,28 Jd2,7

Los datos de AUC y Cmm Mevelan diferencles signllicallvas para la

exposicgon del acive despuda de |s mplioacddn oral de la fermulacidn

comvenclonal y nueva: |a exposiolin obtenida despuée de adminisirar ka8 nueva

composicldn de esla Invencidn es significativaments mawtn @n comparacian

con s exposlcién de la formulacion como suspersitn cormvancional, Las dosis
de 2 y 10 mgfkg de AUC aumenla en tn factor da 225 a 3.5 ¥ 12 Gz aumenta
an vn factor de 2.9 y respeciivamente 4,8 para la nueva composicitn de e

inrvenclén, A las dosis mas altas de= 50 mgkg o Incremente 83 adn maa

pronunciado: ambos valores de AUC y Guse de I8 nueve formulacidn son 5

yeras mas altos que para |2 siapensidn convenclonael

Esto demueslra que adn cuando sa administran dosla eltas en ashudios

con animales, la absonclon y expoaicldn oral mejoran significativamente con la

aplicacién de |ag nuavas compeoalclones de esla invencién que confienen gl

compuesto da Ia fdrmule | en la forma da una dispersion edfda en camparacion

A



con las formulaciones convendionales de esta droga.

Basado an eetos hallazgos 56 pireda considerar que este nuevo lipo de
composicidn fammaceulica, e comprends wuna dispersidn sdlida del
cormpruesio de la Formula |, dard como résullado una melor abaorckdn v
exposicion, una reduccidn en la vexiabllidad entre paclentes y una eflcecio
general suparior para el tratamiento da imstornca  Wperprolsraiivos,

incluyendo céAncer.

Y6
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REIVINDICAGIONES:

1. Una composicldn, que contiane metilamida del dcido 4{4-]3-{4-clono-3-
Irifkoromelitfanil}-ureldo}-3-flvoro-fenox}-piridin-2-camoxilico, yo - sales,
hidratas, sabmalos del miemo, anla forma de una diapareion solida.

2. Una composicion que comprende una disparsion solida, gué comprende
al menos ol compussio de la formula 1 ¥ una makiz acaptable para uso

farmnecéutico.

\éj‘vg o

3. La compozicidn de acuerdd con ia redindicackin 2, en la cual dicha
matiz comprende excipleates polimércos o excipientes no  polimiéricos
capaces de disoher o disparsar el compugalo de la fiinmula 1.

4, La eompoeicion de acuerdo con la meivindicacion 2, &n la cual dicha
matriz comprenda una combinacién de exclplentes poliméricos y exciplentss no
polimericos capacas de disolver o dizperser &l compuesto da la finmula |.

b. La composicion de acuendo con ko mivindicacion 2, en la cual dicha
malriz comprende un polimeno soluble an agua.

8. La composicidn da acuardo con 13 relvindicack¥dn 5, an la cual dicha
mainz comprends al mence un polimeto selaccionadn del grupo formado por
pofviniipirrolidons, eopovidona, hidroxiproplicelulosa, hidrexipropilmetilcelulosa,
poligtiianglicol u duldd de polietileno.

7. La composicidén de acuerdo con la reivincicacidn 8, en k1 cual s& usa
polivinipirrolidona como agenle de madriz.

8.  La composicién de acuerdo con la reivindicacion 7, an 12 cua la relacidn

4
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ponderal del compueslo de Ja fammule | calcwlado coma & base lbre de
solvente ¥ polMnilpimolidona comprende enlra 1:0,5 y 1:20.

8. La composicion de acuerdo con la refvindicacion &, en la cual se usa
higroxpropiceluoss como agenle de matriz.

10. La compogiciin de acuerdo con la reivindicacion 9, en la cual b relaciin
ponderal dal compuesto de la fammula | calculadn comp la base bre de
solvente s hidresdproplicelulosa comprande endre 1:0,5 v 1:20.

11. La composicltn de acuerdo con cuaiquiera de las reiindiceclonss
pracedentes, en la oual la digparsicn sélida comprenda croscamellosa sddlca,
almiddén glicolado da eodio, crospovidons, hidmxipropilcelulooa poco sustitvida,
almiddn, celulcsa microcrisialing o una combinacion de los miamos.

12.  La oomposicidn de acuerde con |3 reivindicaclon 8. en la cual la
dispersitn sdlida comprande polivinilpirralidona y croscarmellosa sodica,

13. La composiciédn de acuerdo con la relndicacién 8, en la cual |a
dispersidn 34lkia comprende polivinilpirrolidona y simidon glicolado de sodio.
14, La compesieldn da acusnde con b reMndicacidn 8, en %a cual le
disparsiGn adllda comprende polivinlipimolidona, croscammaliosa sbdica y
celulosa microcristaling.

15. Le composicion de acuetdo con la reivindicacién 10, en la cual kb
disperalon solida comprende hidrodpropilceluloss y croscarmallosa sodica,

16. La composicign de acuerdo con la reivindcaddn 10, en [a cual |a
dispersion sdlida comprande hidranipropiicediloss y al manos un excipiants que
BS un azlcar, un alcohol de szuoar, ciclodextring.

17. La composicitn de acuerdo ¢on cualqulers de las reivindicaciones
pracedernies, eh & cual [a dispersion sdlida es sustanciaimenie homogénea.

e
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18. Lo composicidn de acuerdo con cuaiquiera de las relvindicaciones
precedenies, que contiene el compuesto de la fémula | en una forma
sustancialmente amorfa.

18. La composicién reivindicada en cualquiera de las relvindicaciones
precedentes, que es una composicién farmacéutica pars aplicacion oral.

20. La composicion relvindicada en cuaiquiera de las rebvindicaciones
precadentes, que es una composicién farmacéutica en la forma de una tableta.
21. La composicién reivindicada en cualquiera de las reivindicaciones
precedentss, que &8s una composicién farmacéulica en la forma de una
capsula.

22. La composicién relvindicada en cualquiera de las reivindicaciones
precadenies, que as una composicién farmacéutica en la forma de un polvo, un
granulado o sachét.

23. Un proceso para la preparacion de una dispersién sélida del compuesto
de ia férmula |

que comprende someler en forma conjunta al compuesto de la férmula |
y al menos un agente de matriz a extrusién del material fundido en caliente,
recubrimianto por fusidn en callente, granulacion por pulverizacion,
congelacion, técnicas de evaporacidn de solventes 0 una combinacion de los
mismos.
24. El proceso de acuerdo con la relvindicacién 23, en el cusl ia dispersion
sdlida se prepara por exposicidn del compuesto de |a férmuta | y sl menos un
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agenie de matriz a una extrusion de fusién en caliente.

25. El proceso de acusrdo con Ia relvindicacién 23, en el cual la dispersion
sélida se prepara por exposicidn dal compuesto de la férmula | y al menos un
agente de matriz a técnicas de evaporacidn de solventes.

26. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 25, en el cual el solvente
comprende uno o mas soiventas seleccionados del grupo formado por metanoi,
etanol, n-propanal, isopropanol y acetona.

27. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 26, en el cual se usa una
mezcla de etanol y acatona como solvente.

28. El proceso relvindicado en las reivindicaciones 23 a 27, en gl ¢cual dicha
dispersién sdlida ademés es tratada en al menos un paso de procesamiento
adicional, que comprande mollenda, tamizado, compactacién con rodllios,
trituracién, filtrado, mezclado o una combinacion de los mismos.

29. El proceso reivindicado en las relvindicaciones 23 a 28, que comprende
el paso sdicional de conformar la disparsién sdlida con ung 0 més exciplantas
aceptables para uso farmacéulico para formar una mezcia y conformar esta
mezcia an tabletas, capsulas rellonas o sachéls.

30. Una composicion farmacéulica, que se produce con el proceso de
cualquiera de las relvindicaciones 23 a 29.

31. Un método para el tralamiento de trastormnos hiperproliferativos, que
comprends adminiastrar la composicidn farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 22 y 30 a un mamifero, incluyendo el
hombre, ya sea como agente (nico o en combinacion con otras tarapias.

32. Un mélodo para sl ratamlanto de cancer, que comprende administrar
una composicibn faqmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

<0
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relvindicaciones 1 a 22 y 30 a un mamitero, incluyendo el hombre, ya sea como
agente Linico 0 en combinacidn con otras terapias.

33. Un método para el tratamiento de cancer, que comprende administrar ia
composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1
8 22 y 30 a un mamlifero, incluyando el hoimbre. ya sea como agente tnico o en
combinacién con una radiolerapia.

34. Un método para o tratamiento de céncer, qua comprende administrar la
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 22 y 30 a un paciente humano, an combinacion con una terapla cltotdxica.

35. Un método para el tratamiento de céincer. que comprende administrar
una composiclon farmacéulica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 y 30 a un padiente humano, an combinacién con obra
terapla anli-cancer dirigida ya sea contra VEGFR, PDGFR, src, abl fit-3, EGFR,
HER-2, aurora, ral, MEK, ERK, PI-3 quinasa, AKT, mTOR o HDAC.

S



NUJEVAE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QLE COMPRENDEN
ACDO 4-{4-{34{4-CLORO-3-TRIFLUDROMETIL-FENIL)-UREIDD)-3-
FLUORO-FENOXI-PIRIDIN-2-CARBOX[LICO PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS HIPERPROLIFERATIVOS
RESUMEN

%

L S¥envagl

La Invencdn se relaclona con nuevas composicionas famacaaticas que
comprenden une diapersion sdlida del compuesto da fa farmula {l), proceeons
para preparar estas nueves compoeicionee farmacdubicas y sU Usd &n &l
trefamiontn de rastormos hiperproliferalivos, tal como cancer, ya seg comg
unica agente © &n combinacion con otras terapias.
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¢ Indicacidn do que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
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o Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas esiablecidas [}
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9 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
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¢ Representacidn grafica del esquema trazado
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REPUBLICA DE COLOMBIA 6“
SUPERINTENDENCIA DE INDUBTRIA Y COMERCI
Bogatd,
2020
Doctor (a)

JARAMILIO CAMPUZANO MAURICIO

ARFERENCIA Radicacitn No. 07 28925
Solicitud intornacional BCT/UB2005/030541
Pecha inic¢lo fase pacional 27/03/2007

Trénite 11

Rvento 378

Actuacidn 430

Oticio No. “ 2uu 8499

Coma raesultado del oxamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Dociaién 466 de la Comisidn de lm Comunidad Andina, articulo 27 del Tratedo de
Cooperacién en Materia da Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglemento y Circular
Gnica de la Superintondencia de Induatria y Comercio, oe le comunica que:

i. La policitud no contiene la copia de)l documento on que consta la cesidn del
dorocho a la patente del inventor al solicitante ¢ & su causante. (Art. 26-k)
Decipién 4B6. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, debsn
legalizarse de conformidad con 1o dispuesco por los articuvlcs 259 y 260 dal C6digo
da Procedimiento Civil.

2. El solicitonte deberid prosentar debidamente el documenta gue soredita la
representacién lagal de ln empresa.

En cumplimionte de lo dispussto por el artfculo 319 de la Decinidén 486, se le
Toquiare para que dJdentro del término de dos momsen alguientos a la fecha do
notificacién dol presante oficio, ccmpleta los requlsitos anteriormente enunciados.

En casg de no dar cumplimiento al prosente requerimiento, la solicitud =me
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiqueas el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numersl 5.2, literal
e), del capitule quinto del titule primaro de la Cireular Unica No.l0 de 2001,

Boa &

Jefa de

divisidén de Nuevaa Creacionos (E}

£1 opnteriny reguerimionto fue notificade por fijacién ean  lista de
tacha v

adpail 13 L 20




