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. Rsunto Sclicitud de patente para METODO MEJORADO
PARA PREPARAR NEVIRAPINA

Selicitante : BOEHRINGER INGELHEIM CHEMICALS, INC

Clase AG1K 031/551, Q07D 213/078, CO7D 213/080,

CO7D 2137082, CDTD 2137085, CO7D 4717014

Fecha de presentacidn: 28 de enero de 2005.
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1. Yo, Bmilie FERRERQO, cbrande como apoderado del aclicitante
en el asunto antes identificadeo, me refierc al oficio nimero

10764 notificade por fijacién en lista de 22 de agosto de 2008.

2. Mediante oficioc nidmero 10764 se puso en conocimiento del

golicitante el informe que ¢ontiene lag observaciones hechas por

su Despacho zobre la presente solicitud de patente. Atiende a
. las ocbsgervaciones de la manera siguiente:
3. REIVINDICAITONES

El Examinador indica lo siguiente:
Las reivindicacicnes 4,5, y 6 corresponden & proCescs para

chtener los intermedipos del proceso de la reivindicacicon 1, por lo

taintto deben ser dependientes de la primera.
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Al reapecto de ello me permito llamar la atencidn del seflor
Examinader scbre las disposiciones del Manual para el Examen de
Solicitudes de Patente de Invencidn, Pardgrafo 4.5.1, donde se

advierte:

ra reivindicacidn independiente define todas las
caracteristicas esenciales de la invencidn y es auboguficiente. Es
praible encontrar mds de una reivindicacién independiente en una

categoria. ..

. En el presente caso las reivindicaciones 4, 5, ¥ &, definen
procedimientos para la obtencién de compuestos intermedios usados
en el procesoc para la produccidn de Nevirapina. Sin embargo,
dichas reivindicaciones no pueden ser dependientes de la primers
por cuantc definen por sf mismas TODAS las caracteristicas
técnicas egenciales de las métodos alli revelados para sintetizar

los intermediarics.

8i bien los procedimientos de dichas reivindicaciones scn
pases prevics para la obtencidn de nevirapina, no es posible que
las reivindicaciones gque los revelan ae hagan dependientes del
método para la produccién de esta idltima por cuanto se trataria de
. una falsa dependencia por cuanto en palabras del Manual Anding,

sus ‘“enunciado[s] no implicaln] necesariamente que codas las

caracteristicas de la reivindicacién a la gque hace(n] referencia

gatén incluidas en ellala]”.

En efecto, 8i las reivindicaciones 4, 5 y & se hacen
dependientes de la reivindicacidén 1 significaria gque todos los
pagsos del proceso de 1a reivindicacitn 1 estarian incluidos en los
procesos revelados por aguellas, lo cual no e&s acorde con 1a

realidad.
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Lo antericr, ne obhsta para gue se reconezca la unidad de
invencién de la pregente solicitud, en la medida que 1oO5
compuestos obtenidos en lag reivindicaciones 4, 5 y & s8on
intermediarios del compuesto obtenido mediante el proceso de la

reivindicacidn 1, el cual =s novedoso e inventivo frente al estado

del arte.
4. Puesto que sSe han atendide a cabalidad laz ohservaciones
. hechas por su Despacho sgcbre la presente solicitud de patente,

atentamente solicite que se conceda la patente solicitada por
cuanto la materia revelada cumple también con el reguisito de nivel

inventivo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
GIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05 7450

Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 471/14, A61K 31/551 y AG1P 31/18.
Concepto Técnico No. 3335

FPatente de Invencion

X Patente de Modelo de Utilidad |:
Via Nagi [
ia Nacionag| |
Via PCT (Fase Nacional) X Cap. ! Cap. Il EI
No. Sol. Internacional PCT/US2003/017376
Fecha de Presentacion Internacional. g206/2003

Compo resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios 83 a 79 ¢omo se radicd inicialmente.

1.2 Eeivindicaciones: Faolics 80 a B3 como se radicd inicialments.

1.3 Priaridad; Folio 1 LS 80/382.680 del 28/06/2002.

14. Reaspuesta de! solicitante; Folios 85 a 97.

2. Objeto ge la invencion

Thulo de 1a soliciiud: METQDO MEJORADD PARA PREFARAR NEVIRAPINA.

Ohbjeto de la invengion:

Ei objeto de |a presente solicitud de patente de invencion consiste en un proceso
mejorado para la preparacion de nevirapina de formula:
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Reivindicaciones 1, 4, 5 y 8 Procesc para |a preparacién de nevirapina gue
comprende |as siguientes etapas:

a} Hacer reaccionar un 2-halo-3-piridincarbonitrilo de formula:

H\L
N X

con ciclopropilamina para proporcionar 2-(ciclopropilamine}-3-piridincarbonitrit.

b) hidrolizar el 2-{ciclopropilamine}-3-piridincarbonitrilo para proporcionar el acido 2-
(ciclopraopilamino}-3-piridina-carbexilico.

c) aislar el acido 2-(ciclopropilamina}-3-piridina-carboxilica & partir del medic de
reaccian.

¢) tratar el acido 4cido Z-{ciclopropilamine)-3-piridina-carboxilico con un agente
clorante para formar &l clorurg de 2-{ciclopropilamine)-3-piridincarbonilo.

€} Hacer reaccionar el cloruro de 2-{ciclopropilamine}-3-piridincarboniio ¢on una 2-
halo-4-metil-3-piridinamina de formula:

CH,

HNL 2

A
X~ N

para producir una N-{2-halo-4-meatil-3-piridinil}-2-{ciclopropilaminc)-3-
pirdincarboxamida de férmula;

fy Ciclar fa N-{2-halo-4-metil-3-piridinil}-2-(ciclopropilamino)-3-piridincarboxamida
mediante tratamiento con una base fuerte para proporcionar nevirapina.

Reivindicagién 2: Acido 2-{ciclapropilaming)-3-piridina-carboxilico [BI49]

Reivindicacion 3: Cloruro de 2-(¢ictopropilamino)-3-piridincarbonilo [Bl49].
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El probiema planteado en esta solicitud de patente es |a necesidad de proveer un
Droceso mejorado para preparar nevirapina,

Para solucionar este problema técnico esta solicitud proporciona un proceso de
sintesis para preparar nevirapina y sus intermediarios de reaccion,

Sa catalogo el objeto de la invencion segln la IPC en las categorias CO70 471714,
AB1K 31/551 y AB1P 31/18.

3. De la solicitud de patente
3.1 Descripcion: {artfculo 28 D 486)
La descripsion divulga de manera ¢lara y campleta la invencion para gue una persona

capacitada en la materia técnica pueda ejecutarla, porlo tanlo, la descripcion cumple
con el requisito de claridad de acuerdo al articulo 28 de la Decisidn 486

3.2, Reivindicacignes. (arficulo 30 D 486)

Las reivindicacioneas 1 a € son claras, concisas, estan enteramente sustentadas en la
descripcion y cumplen con el reguisito de claridad, concisidn y sustento en la
descripeion de acuerdo al articule 30 de la Decisidon 486.

4. Unidad de invencian (articulo 25 D 488}

La presente solicitud de patente comprende solamente una invencidn y por lo tanto
cumple con el requisito de unidad de invencion.

5. Es una invencion (articulo 15 D 486)

El objete de |la presente solicitud puede ser considerado como una invencion de
acuerdo al articulo 15 de |a Decision 486.

§. Excepcion a la patentabilidad (artictio 20 D486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 6 de la presente solicitud ng se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a |a patentabilidad consideradas dentro del
articulo 20 de la Decisidn 486.

7. Reivindicaciones refativas a un uso o a uso distinto (articulos 14y 21 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 6, no comprende usos ni segundos usos de
acuerde a los afticulos 14 y 21 de Ja Decision 485,

I L2
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8. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerande que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 28/06/2002, se encontrarcon los siguientes documentos
gue anticipan el ohjeto de esta solicitud:

r Fecha de
publicacién

Documento Titulo

| 5,11-dihydro-6H-dipyrido(3,2-8:2',3"- ‘
D1 US 5366872 | E)1.4)diazepines and their use inthe | 22/11/1994 |
prevention or tfreatment of HIV infection ‘

v

8. Analisis de patentahilidad (articulo 14 D 4886}

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventive y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.

9.1.  Novedad: (arficifo 16 D 486)

Las reivindicaciones 1 2 6 se refieren a un proceso mejorade para fa-sintssis de
nevirapina.

e realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento los compuestos
de partida, las etapas dei proceso y los intermediarics obtenidos en dicho procaso
con [os presentes en & eéstado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudic no se encontrarcn compuestos de partida ni
imtermeadianos de sintesis i una secuencia de etapas de sintesis igual 2 las de Ia
presente solicitud, per lo tante 1as reivindicaciones 1 a 6 cumplen con el requisite de
novedad de acuerdo con el articulo 16 de |a decisidn 4886.

9.2,  Nivel Inventivo. farticulo 18 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 6 se refieren a un proceso mejorado para la sintesis de
nevirapina.

E! estado de la técnica D1 describe un proceso de sintesis de nevirapina donde el
grupo de ciciopropilamine es introducido después de la condensacién de dos grupoes
derivados de piridilo a una temperatura elevada {entre 130 y 150 °C) y a condiciones
de presion elevadas debido a la volatilidad de |z ciclopropilamina. Debido a la
inestabilidad t&rmica de los productos de partida, se debe controlar minucicsamente
la temperatura y la presion, lo cual es muy dificil ya que ia reaccién es exotérmica.

La presente invencion revela un proceso de sintesis de nevirapina donde el grupo
ciclopropilaming se intreduce antes de la condensacién a temperaturas mas bajas
(entre 77 v 100 °C) v condiciones de presidon menaos estrictas, con o cual el proceso
$& torna mas seguro ¥ €on un mayor rendimiento, lo que claramente constituye una
ventaja y una solucion inesperada nada obvia para una persona versada en este tipo
de procesos de sintesis.



8.3 Aplicacitn Industrial: farticulo 19 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 6 cumplen con el requisito de aplicacién industrial, debido a
fgue puedan ser pragucidos o utilizados en cualquier tipo de industria.

10. Conclusion

En consecuencia ¥ por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
tas relvindicacionss 1 a 6 {folios BD 2 83) con el fitule PROCESO MEJORADO PARA,
FREFPARAR NEVIRAPINA.

Bogotd, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No, 3335 Gédigo No, 202077

I
EXAMINADOR TECNICO J
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