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Solicitante Emcure Pharmaceuticals Limited

1. Yo, German Marin Ruales, en mi calidad de apoderado de la sociedad

Emcure Pharmaceuticals Limited segin poder que radiqué junto con la
solicitud, atentamente doy respuesta al requerimiento de la referencia dentro

del término legal para este efecto, como sigue:

1.1  Aceptar la sugerencia de ese Despacho en cuanto a que se deben incluir
en la reivindicacion 1 las formulas quimicas de los compuestos de

férmula (IV), (V) y (VI).

1.2 Por lo tanto, presento un Capitulo Reivindicatorio Madificado que incluye
las formulas sugeridas por el Examinador y otras modificaciones de
forma que no afectan el alcance de las reivindicaciones originales; para

facilidad en la revision adj
otra version con fas modi

Senor Jefe,

GERMAN

mto la version con las modificaciones visibles y
iones incorpor
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Reivindicaciones:
1. Un método para la sintesis de etravirina compuesto de los pasos siguientes:
a. Condensacion de 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo para obtener 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-

dimetilbenzonitrilo de formula (V);

CN

v

b. Conversion de 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo de
formula (V) a 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil Jamino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo de

formula (VI) por condensacion con 4-aminobenzonitrilo;

¢. Purificacion opcional de 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)Jamino]-4-pirimidinil]oxi]-
3,5-dimetilbenzonitrilo de féormula (VI);

d. Amondlisis de 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5-
dimetilbenzonitrilo de férmula (VI) para dar 4-[[6-amino-2-[(4-cianofenil)amino]-4-

pirimidiniljoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo de formula (IV);
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e. Halogenacion de 4-[[6-amino-2-[(4-cianofenil)amino}-4-pirimidinil]oxi]-3,5-

dimetilbenzonitrilo de férmula (IV) para dar etravirina.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el paso (a) se lleva a cabo en

presencia de un solvente inerte y de una base.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el solvente inerte es 1,4-dioxano y

se utiliza N,N-diisopropiletilamina como base.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el paso (b) se lleva a cabo usando

un alcéxido como base.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, donde la base es butdxido terciario de
potasio.
6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el paso (b) se lleva a cabo usando

un solvente inerte seleccionado de entre etanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamida,

1,4-dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulf6xido, tetralina, sulfolano, y acetonitrilo.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, donde el solvente inerte es 1-metil-2-
pirrolidona.
8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el paso (c) se lleva a cabo

utilizando lavado con acetato de etilo.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el paso (d) se lleva a cabo

utilizando una solucion de amoniaco acuoso en 1,4-dioxane a una temperatura de 120 -130 °C.
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10.  El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el paso (e) se lleva a cabo

utilizando haldgeno libre.
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~~{ con formato

Reivindicaciones:

1. Un método para la sintesis de etravirinae compuesto de los pasos siguientes:
a. Condensacion de 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo para obtener un-compueste-de-formula-(¥) 4-[(2,6-dicloro)-

4-pirimidiniioxi}-3,5-dimetilbenzonitrilo de formula (V);

. . .--1 Con formato: Espafiol (alfab.
o T T e . internacional)

_..--~1 Con formato: Espafiol (alfab.
"""" internacional)
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b. Conversion de }eompuesto-4-[(2,6-diclorg)-4-pirimidiniloxi}-3,5-
dimetilbenzonitrilo de formula (V) a un-compuestod-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)amino]-4-

pirimidinil]oxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo de

formula (VI) por condensacion con 4-aminobenzonitrilo;

N N
0. N, _NH
I’j(
. =N
Cl
)

¢. Purificacion opcional de +compueste 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidinit]oxi]-3,3-dimetilbenzonitriio de formula (VI);

d. Amonolisis de }-eompueste 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidinit]oxi}-3,5-dimetilbenzonitrilo de formula (VI) para dar ebtenerun
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—————comptesto-4-[[6-amino-2-[(4-cianofenil)Jamino}-4-pirimidinil]oxi}-3,5-

dimetilbenzonitrilo de férmula (IV);
CN CN

o N NH
\E(\\r
=N

NH,

(i) RARRERRES Con formato: Sangria: Primera linea:

1.22 cm

J

e. Halogenacion del-compuesto 4-[[6-amino-2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidinilJoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo de formula (IV) para dar ebtener

etravirinae.

2. El método de acuerdo con la Hn-precese-para-la-sintesis-de-etravirine,como-se

reivindicacion -en-el-4neise 1, donde el paso (a) se lleva a cabo en presencia de un solvente

inerte y de una base.

3. El método de acuerdo con la Un-precese-para-la-sintesis-de-etravirine-como-se

reivindicacion -en-elineise-2, donde el solvente inerte es 1,4-dioxano y se utiliza N,N-

diisopropiletilamina como base.

4. El método de acuerdo con la Ua-precese-paralasintesis-de-etravirinecomeo-se

reivindicacion -en-ehineise 1, donde el paso -(b) se lleva a cabo usando un alcéxido como base.

e { Con formato: Espafiol (Colombia)

AL i ideeeeid e

)

5. El método de acuerdo con labn-precese-para-la-sintesis-de-etravirinecomo-se

reivindicacion -emn-elneise 4, donde la base es butdxido terciario de potasio.

6. El método de acuerdo con la Un-preceso-para-la-sintesis-de-etravirine,come-se

reivindicacion en-elnsise 1, donde el paso (b) se lleva a cabo usando un solvente inerte
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seleccionado de entre etanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano,

tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, tetralina, sulfolano, y acetonitrilo.

7. Un-proceso-para-la-sintesis-de-etravirine;-comeo-se-El método de acuerdo con la

reivindicacion-ea-elineise 6, donde el solvente inerte es 1-metil-2-pirrolidona.

8. Un-proceso-parata-sintesis-de-etravirine-come-seEl método de acuerdo con la

reivindicacion -en-elHneise-1, donde el paso (c) se lleva a cabo utilizando lavado con acetato de

etilo.

9. Un-proceso-para-la-sintesis-de-etravirinecome-se-El método de acuerdo con la

reivindicacion-en-elineise 1, donde el paso (d) se lleva a cabo utilizando una solucién de

amoniaco acuoso en 1,4-dioxane a- una temperatura de 120 -130 °C.

10.  Un-proceso-parala-sintesis-de-etravirine;come-se-El método de acuerdo con ia

reivindicacion -en-eHneise 1, donde el paso (e) se lleva a cabo utilizando halégeno libre.

.-+ [ con formato: Espafiol (Colombia)




