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1. Me: refiero a mi memorial dg 25 de Septiembre de 2007.

2. De; conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses

contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta de la.

Propiedad Industrial ndmero 593 de 27 de Junio de 2008, solicito a ese
Despachq proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se informé en el Petitorio de la
invencion, la presente solicitud corresponde a Capitulo I.

4, Anexo me permito acompanar recibo nimero 08-94.699, expedido por la
Supe’rintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que
dicho examen causa.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

(34
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-23426

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 593 DE
FECHA 27 DE JUNIO DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

(58
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(12 INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION

(19} World Intellectual Property
Organization
International Bureau

(43) International Publication Date © ) Tnternational Publicgtion Numbes
26 February 2004 (26.02. 2004) o PCT S WO 2004/016581 Al

(51) International Patent Classiﬁeatlon7' C07C 255/42 Cedex 9 (FR). JANSSEN, Paul, Adriaan, Jan [BE/BE];
COTD 239/48, COTC 253/30, 253/20, AGIK 31/505 .+ ¢fo Janssen Pharmaceutica N.V.,, Turnhoutsweg 30, B-2340
: . Bedrse«(BE), HEERES, Jan [ E}; ¢/o Janssen Phar-

maceutica: N.V., Tumhoutsweg 30, B-2340 Beerse (BE).
LEENDERS, Ruben, Gerardys, George [NL/NL}; ¢/o
,_Mercachem, “Toemooiveld 100, NL-6503 CB Nijmegen
"(NL)‘

(25) Filing Language: ' English (‘74) Copunon Representative: JANSSEN PHARMACEU-
' TICA N.V;; Turnhoutseweg 30| B-2340 Beerse (BE).

(21} International Application Number: .
PCT/EPZOOS/OSO%&

(22) International Filing Date: 7 August 2003 (07.08.2003)4

(26) Publication Language: English (81) Designated States (narional): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
: - AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ|CA, CH, CN, CO, CR, CU
(30) Pl“iority Data: . ] ’ + L] 3 3
020783064 August 2002 (09.08.2002) - EP. . CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
2078306 ? August 2002 ) FP ' GM HR, HU, D, L. IN, IS, Jb KE, KG, KB, KR, KZ, LC,
(71) Applicants (for all designated States except USp LK LR LS LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BEBE}; Tum. = . .M, MZ NI, NG, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD,
houtseweg 30, B-2340 Beerse (BE). GUILLEMONT, SE, 8G, SK, 8L, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
Jéréme, Emile, Georges [FR/FR]; c/o Janssen-Cilag UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,[ZW.

S.A., 1, rue Camille Desmoutins, TSA 91003, F-92787- (84) Deslgnated States (regio
Issy~les~Moulmeaux Cedex 9 (FR). . KE,; 1.8, MW, MZ, 8D,
'Euraswn patent (AM, AZ,

{)s ARIPO patent (GH, GM,
L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Y, KG, KZ, MD, RU, T1, T™M),

PR,

(72} Inventors; and L ' . o

(75) Inventors/Applicants (for US anly) ‘SCHILS, D:dier, L g‘g"ggag;;“ggfgg};% m:gfﬁf%:%%%
Philippe, Robert [BE/BE]; c/o Janssén Pharmaceutica ' SE. ST SK. TR}, OAPI pitent (B, BJ, CF. CG, CI. CM,
N.V., Turnhoutsweg 30, B-2340 Beerse (BE). WILLEMS, .. g, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

'Joannw, Josephus, Maria [BE/BE}; &/o Janssen Phar:
maceutica N.V., Turnhoutsweg 30, B-2340 Beerse’ BE). Declaratious under Rule 4.17;
MEDAER, Bart, Petrus, Anne, Maria, Jozef [BE/BE}; . ~=. asto appli
c¢/o Janssen Pharmaceutica NV, Tumhoutsweg 30,
B-2340 Beerse (BE). PASQUIER, Ellsabetha Therese,:
Jeanne [FR/FR]; cfo Janssen-Cilag S.A., 1, ri¢l “Camille.
Desmoulins, TSA 91003, F-92787 Issynles.-Mouhneaux Ty

}zgapplicam s entitlement to claim the priority of the
earl'zer appl‘;catwn (Rule 4.17(1i1)) for all designations
of mventwsth { Rule 4.17(iv}) for US only

[Continued on next page]

(54) Title: PROCESSES FOR THE PREPARATION OF 4-[[4-[[4-(2-CYANOETHENYL)-2,6-
PYRIMIDINYLJAMINGIBENZONITRILE

IMETHYLPHENYL]AMINO]-2-
N

(1} )

(87} Abstract: Processes for the preparatxon of 4*{[4- LA-(%-éyanoethenyl)—z 6 dimethy] henyljamino}-2-pyrimidinyllaminolben-
conitrile of formula (1), a MNeoxide, a phamtaceuucally accepta le acid 4dditibh sall, 4 guaterhary amine or a stereochemically isomeric
form thereof are provided, said processes comprise a) reacung ¢(2-cyanoei‘héhyl}~2, imethylbenzenamine with an intermediate
of formula (TIT) in the presence of a suitable solvent; b) reacting an mtmdiate Gf fo (IV) with acrylonitile in the presence
‘of a sujtable palladium catalyst, a suitable base and a9 tgble selveﬁt. c)‘ dehydra&mg the correspondmg amide of the compound of
formula (1), ‘ A
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540 nm. The dose achieving 50% protection according to the above formula was

was defined as the selectivity‘index (SI)

|

The results obtained for Compt:und X 1 e

|

|
/ SN ," # .‘t“i‘;“l";;.i}.- B : .
NZ : "N (E-isomer), are the following :
ICs50 = 102M;
/ CCsp=10"M;
® | stof 10% M/10°>M = 25,119.
10
Compound X was also tested for its replication inhibiting activity towards resistant
. mutants of HIV-1 (single and double mutants). The obtamed results revealed a high
] activity of Compound X against res1stant strains. ‘

In order to ensure an economical: supply of- the compounds of the invention for
development purposes and marketing, an efﬁcxent synthetic process which can be
carried out on a large, commeréial scale is requued for the productjon of the

gs for th preparation of 4-[[4-
inoJbenzonitrile, a

amine ora

/ compounds.
7o

20  Itis an object of the present mventmn 10 pr
[[4-(2-cyanoethenyl)-2 6-d1meﬂ1y1phenyl]ammo]-z-pynmldmyl]

N-oxide, a pharmaceutically acceptable addition salt, a quate
stereochemically isomeric form thereof, with a high yield and upder conditions which

provide economic advantages for operation on a large, commergial scale

o . |
The present invention therefore provides a brocefss for the preparation of 4-[[4-[[4-(2-
cyanoethenyl)-2,6-dimethylphenyljamino]-2-pyrimidinylJamino]benzonitrile of

-2,6-di
formula (I), a N-oxide, a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a quaternary

amine or a stereochemically isomeric form thereof,

30
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dxoxaphaspholane POClg, PPhs, P(NClz)s, P(NEtg)s,COCh, NaCl AlCL, ¢
CICO;Me, CLCCOC], (CF3C0)20, CllCN=CCly, 2,4,6-trichloro-1,3,5-ri
NaCLAICl, HN(SiMez)s, N(SiMe,)4, methane sulfonyl chloride and the
reagents listed in said publication are incorporated herein by reference.

chxomaiography . ,f.‘,_;, '

As used hereinbefore o hereinafter, the.te” 1 he
and 1odo o "

purification of a pharmaceutlca.iiy acceptabla compound All salts,
pharmaceutically acceptable or not are mcluded w:thm the ambit
invention. | '

The pharmaceutxcally acceptable addmon salts as mentzoned hereinabove or hereinafter
are meant to comprise the therapeutlcally actxvefnon—tomc acid addition salt forms
which the compound of formula.(J) i is able to form, The latter can conveniently be
obtained by treating the base form with such appropnate acids as inorganic acids, for
example, hydrohalic acids, e.g. hydrochlorm‘ hydrobromm and the like; sulfuric acid;
nitric acid; phosphoric acid and the lﬂ@, or qrgargc ac:ﬁs, for example, acetic,
propanoxc, hydroxyacetic, -hydroxypropanom, 2—oxopropanm , oxalic, malonic,
succinic, maleic, @"ummxc, malie, tartarxc, 2-hydroxy~1 2 3~pro anetricarboxylic,
methanesulfonic, ethanesulfonic, benzenesulfomc, 4-methylb
cyclohexanesulfamic, ~hydr0xybenzoxc, 4-ammo~2-hydroxy enzoic and the like acids.
Conversely the salt form can be converted by treatment thh Ikali into the free base
form C

139
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

1O A

(43) International Publication Date i {10) International Publication Number
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| F e U Janssén Pharmaceutica NLV., outseweg 30, B-2340
(21) International Application Number: PCT/EP02/08953 E}; Janssen Pharma-

Begerse (BE), HEERES, Jan [1
ceut’ica NV, Tornhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).
.‘VAN AKEN. Koen, Jeanne, |Alfons [BE/BE]; Bruyn-
ingstrazt 3, B-8500 Kortrijk (BE). LEWL, Paalus, Joannes
. [BE/BE]; Janssen Pharmacenfica N.V,, Turnhoutseweg

.{22) International Filing Date: 9 August 2002 (09 08*7.‘()02) T

o

v S g) .
(25) Filing Language: anhsh 30, B-2340 Beerse (BE). JANSSEN, Paul, Adriaan, Jan
Co ... [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30,
(26) Publication Language: Enghsh - B 2340 Beerse (BE).

(30) Priority Data: ’ . (74) Agents: QUAGEIEBEUR,L ¢ et al.; Janssen Pharmacen-
112030904 13 August 2001 (13.08.2001) - 'EP t1ca N V., Tarnhoutseweg 30,/B-2340 Beerse (BE).
02077748.8 10 June 2002 (10.06,2002) HP.

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT AU,

(71) Applicant (for all designated . States except US,L .AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR, CU,
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE]; Tum } -+ CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, [EE, I8, FI, GB, GD, GE, GH,
houtseweg 30, B-2340 Beerse (BE). ~ GM,HR,HU,ID,1L,IN, IS, JR, KE, KG, KB, KR, KZ, LC,

. LK, LR, LS, LT,LU,LV, ,W,MG,MK,MN,MM
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(78) Inventors/Applicants (for US onip)y, GUILLEMONT,‘;
Jérome, Emile, Georges [FR/FRY JanssewCﬂag BiAL ¢
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- 8 SK,SL TJTMTN TTTZUA UG US UZ,
‘JQ'VCVNYUZAZM :

[Continued on next page]

(54) Title: HIV INHIBITING PYRIMIDINES DERIVATIVES

) ’(57}) Abstract: © This invention concerns HIV replication
3 llil . inhibitors of forula () the N-oxides, the pharmaceutically

2 .
,bl"l"\}xl N\ N\/,'\'-"gf' R i, stereachemically isomerid forms thereof, wherein the ring
b\z" ‘) U < W3 O containing -al=ata’=at- and -b'=br-b=b*. represents phenyl,
b =

_l=b4 N l""—"af . . pyridyl, pyrimidinyl, piraginyl, pyridazinyln s 0 to 5, m is |
®h 2 © 10 4; R is hydrogen; aryl; formyl; Cy.ealkyloarbonyl; CHoalkyl,
Cyqalkyloxycarbonyl, supstituted Cp.ealkyl, Cyealkylcatbonyl;

R? is hydroxy, halo, optionally substitated Cyealkyl,

.Cyyeycloalkyl, optionally substituted Cjgalkenyl, optionally

. substituted  Co.calkynyly Crealkyloxy, Cigalkyloxycarbonyl,

carboxyl, cyano, nitro, amino, mono- or difCy. 5a1ky1)ammo‘ pélyha]omthyl polyhalomethyloxy, polyhalomethylthio, -S(=0)RS,
-NH-8(=0),RS, -C{=O)RS, -NHC(=O)H, —C(-O)NHNH”Z" ~‘1\I‘i~K:(==O)R6 “C(=NH)RS ot a 5-membered heterocycle; X, is -NR%-,
-NH-NH., N=N-, -0-, -C(=0)-, CMalkanedxyI ACHOH-; 8-, -S(E=0), -X;5-Ci4atkanediyl- or -Cy salkanediyl-X,-; R? is NHR“’

NRURM, -C(=0)-NHRP; -C(=O)-NRVR, : C(~O)—R‘5 ~CH-N-NH-C(=O)-R“, substituted C,.¢alkyl; optionally substituted

Cy.salkyloxyC, salkyl; substituted C,.qalkenyl; ‘substitutad Cy calkynyl; Cisalky! substituted with hydroxy and a second substituent;
O C(=N-0-R®-Calkyl; R or -X;-R7; Ré is halo, hydmxy,g.salkyl,,cwcy qalky_l. €, alkyloxy, cyano, nitro, polyhaloCy.salkyl,

» polyhaloCy salkyloxy, azmnocarbonyl C ealkyloxyc&rbonyl Cwalkylcarbonyf,' gnyl mino, mono- or di(C, salkylamino; their

use as a medicine, their processes for preparatxon and phamxaceuuca] comp yl‘on t:.om rising them.

03/016306 Al

acceptable addition salts/ the quaternary amines and the’
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o PCT/ER02/08953

The invention also relates to the use of said comﬁounds for the manufac
medicament for the prevention or the treatment 6f HIV infection.

Compounds structurally related to the present compduhds are disclosed iy the prior art,

WO 99/50250 and WO 00/27825 dxsclose subsututed ammopynmldmes havmg HvV

replication inhibiting properties. LI
WO 97/19065 discloses substxmted Z-amhnopyrmdmes useful as protein kinase

inhibitors. ‘
WO 00/62778 concerns cychc protem tyrosme kmase 1nh1b1tors

WO 98/41512 describes substituted; z-amhnopymmzdmes useﬁﬂ as protein kinase

inhibitors. : ety ,
US 5,691,364 describes benzamldme denvauves and theu use as antiscoagulants,

WO 00/78731 describes 5~cyano-2-annnopynm1dme derivatives as
FGFr kinase inhibitors useful in the prophylams and treatment of disgases associated

with angiogenesis.

The compounds of the invention differ from the prior art compounds in structure,

pharmacological activity and/or pharmacological potency.
Unexpectedly, it has been found that the compounds of the invention have an improved
ability to inhibit the replication of Human Immunodeﬁclency Virug (HIV), in particular
they have an improved abxhty to mhlblt the rephcauon of 1 mutant strains, i.e. strains
which have become resistant to art~known drug(s) (dmg or multx g resistant HIV

straing).

The present invention concerns a compound of formu*la N
'. 3 ?g! ¢ -"

*gx Y
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imidazolyl, it may be 1-imidazolyl, Qéirnidazoiyi," 4ehnida201y1 and the like, or

VER

e

PCTM+N08953

when the

carbocycle is naphthalenyl, it may be 1~naphﬂ1alenyl,. 2-naphthalenyl and the like.

When any variable (eg. R7, X3) occurs more than one ttme in any constituent,
definition is independent,

Lines drawn from subsuments mto nng systems mdlcate that the bond may be
to any of the suitable ring atoms S

For therapeutic use, salts of the compounds of fonnula (I) are those wherein
counterion is pharmaceutically acceptable. Howevcr, salts of acids and bases
non-pharmaceutically acceptablc may also find .\ise, for &xample, in the prep
purification of a pharmaceutically acceptab;e compound All salts, whether

pharmaceutically acceptable or not are mcluded w1th1n the ambit of the preses

invention.

st

attached

e
hich are
ion or

(g

menuonaﬂeremaboye are

fﬁle pharmaccuucally acceptable addmon saltsA I e

‘Eompnw the therapeutically active non~tox1d acid addition salt forms whldh thef’

maant tor‘&”

Epompounas'oﬁon_ﬁu_la__a) ére—ble to foim The latter can conveniently be obtained by

treating the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for example, .
hydrohalic acids, e.g. hydrochloric, hydrobromic and the like; sulfuric acid; mtric acid;

phosphoric acid and the like; or organic acids, for example, acetic, propanoic,

acétic, 2-hydroxypropano1c, 2-oxopropan01c, oxahc, malonic, succinic, maleic,
ﬁmmcﬁmahc, tartaric, 2-hydroxy-1 2 3-propanémcarboxyhc, methanesulfonic,

hydroxy-

ethanesulfonic, benzenesulfomc, 4~methylbenzenesu1fomc, cyclohexanesulfamic,

2-hydroxybenzoic, 4-annno-2-hydroxybenz01c and the hke acids. Conversely the salt
form can be converted by treatment ’with alkah mf  the fme base form.
The compounds of formula (I) contammg ac1d1c protons may be converted into their

therapeutically active non-toxic metal or amine addltlon salt forms by treatment with

appropriate organic and inorganic bases. Appropnate_‘base salt forms compri
example, the ammonium salts, the alkalj and earth alkaline metal salts, e.g. tf
sodium, potassium, magnesium, calcium salts anc'lut"l"ie. like, salts with organid

e, for .
e lithium,
bases, e.g.

primary, secondary and tertiary aliphatic and aromatic amines such as methylamine,
ethylannne, propylamine, wopropylamme, the four butylamme isomers, dimgthylamine,

diethylamine, dicthanolamine, dipropylamine, dnsopropylamme, d1-n-butqu:nme,

pyrrolidine, piperidine, morphohne, tnmethylamme tnethylannne, tripropy

ine,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCIGN DE N A "‘i'CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogada

ALICIA LLOREDA RICAURTE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 07023426
Tramite 002.
Evento - 001

Actuacion: 430 .
~ Oficio }“"}g“i‘“@{‘@;;@_,,z;
Folios "01‘3 |

Patente de Invencion x] de ‘Modelo de Utilidad [ _|

Via Nacional
Via PCT (fase nacional) [x]  Capl ' Cap.l [

No. Sol. Internacional PCT/EP2005/054341
Fecha de Presentacién Internacional  2-09-2005

Como resultado del examen de fondo, ‘realjzal'do' con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion: (Fohos41a98) ‘como se radics inicialmente.

12.Reivindicaciones: 1 a 14 (Fohos .99 a 102) como se radico
mlcnalmente Modlﬂc‘_;_as 1 a 14 (folios: 120 a 123).

1.3. Prioridad: 02[09/2004 03/ s /2004 y 25/02/2005 MY P120043578,
PCT/EP2004/052028 y EP 05101447.0.

2, Analisis de la Prioridad:

La prioridad de la presente solicitud correspdhde al objeto reivindicado.

3. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Fumarato de 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeni)
amino)-2-pirimidinil) amino) benzonitrilo”.
El objeto de la presente solicitud se refi ere a la sal fumarato de 4-((4- ((4 -(2-

)
cianoetenil)-2,6-dimetilfenilyamino)- 2-pmm|dmll)ammo)benzomtnlo composiciones
farmacéuticas que contieneri dicha sal fumarato la preparacion de la sal y las

composiciones farmacéuticas.
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De acuerdo con la descnpcron el documento WO 03/1 6306 describe derivados de
pirimidina que inhibe la replicacion. de VIH entre los cuales esta 4-((4-((4-(2-

cianoetenil)-2,6-dimetilfenil)jamino)-2-pirimidinil)amino)benzonitrilo y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos." El documento WO 04/0162581

describe procedimientos para preparar 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2,6-
dlmetllfeml)ammo)-z-pmmtdlml)ammo)benzonltnlo

Este compuesto en particular el isémero E, tiene excelente actividad de inhibicion de
replicacion de VIH contra la forma silvestre de VIH asi como cepas resistentes fanto
a un medicamento como a medicamentos multiples de VIH. De esta manera, el
compuesto tiene potencial para ser un buen candidato para el desarrollo de un
medicamento para el tratamlento de mfecclon por VIH

Reivindicaciones 1 a 3 (folio: 120) Un compuesto de formula (1), un N-6xido o una
forma esteroquimicamente lsomérica del mtsmo

Reivindicaciones 4 a 11 (fohos‘ 121 Y .A'"22) Una composwlén farmacéutica
caracterizada porque comprende un portador fannacéutlcamente aceptable y como
ingrediente activo una cantidad. terapéutlcamente eficaz de un compuesio de

conformidad con la reivindicacion 1 6-2..

Reivindicacion 12 (folio: 122): Un procedtmlento para preparar una composicién
farmacéutica de conformidad con cualqmera de las reivindicaciones 4 a 11.

Reivindicaciones 13y 14 (folios: 122y 123) Procedtmlento para la preparacioén de un
compuesto de formula (1) o (I-a) de conformidad con la reivindicacion 1 6 2.

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de una sal del compuesto 4-
((4-((4-(2-cianoetenil)-2,6- dlmetllfenll)amlno)—z-plrlmldlml)ammo)benzomtnlo que
tenga una biodisponibilidad mejorada in'vivo en comparacuén con la base libre, que
no sea higroscopica y quimlca Y flslcamente estable

La solucion propuesta por la presente sohcntud consiste en la sal fumarato de 4-((4-
((4-(2-cianoetenil)-2 6-d|met|lfen|I)ammo)-2~plrlm,ldlml)ammo)benzomtnlo en

particular su 1sémero E.

El objeto de la solicitud defi mdo antenormxﬁ .'te se claslﬁcé en la IPC A61K 31/5085;
AG1P 31/18. , .

4. De la solicitud de Patente

4.1. Relvindicaciones (articulo 30D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones 12 a 14
(folios: 122 y 123) que se relacionan con un procedlmlento para preparar una
composicién farmacéutica y un compuesto de la reivindicacién 1, son bastante
generales, puesto que no mencionan especificamente los componentes de las
mezclas, no mencionan las vanables que intervienen ‘en los procedimientos; las
reivindicaciones 13 y 14 no mencionan Ios pasos o etapas del procedimiento de
preparacion. En la reivindicacién 12 se encuentran términos que no son concisos,
por ejemplo: "opcionalmente"; - k ““aglutinante”, “"humectante”, "diluyente”,
“desintegrante”, "fluidizante”, "Iubncante“ “recqbnr con una pelicula”.

5. Analisis de la(s) Oposici'gs:n@g);, (artivulcg 43D, 486)

No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.

\a&
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6. Determinacién del Estado &e la Tean 'J'a-

La fecha que se ha tenido en cuenta para 'determmér el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la sohcnud pnontana 2 09-2004 3-09-2004, 25-02-2005.

Teniendo en cuenta la fecha mdlcada se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se encontrd como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

e | Fecha de
Ne Doqumento Tltulo _ Publicacién
' Processes for the preparation of |
4-[[4-[[4~(2-cyanoethenyl)-2,6- 26 de febrero de
D1 | WO 2004/016581 | -~ Gimethyiphenyljamino]-2- 2004
, _pyrimidinylJamino]b&nzonitrile
HJV mh;bjtmg;pynmldmes 27 de febrero de
D2] WOO3/016308 | .. ¢ " deriatives -~ | 2003
D3 Libro® '- Remmgion Farmacna 1995

7. Andlisis de patentabilidad (artlculo 14 D486)

IR

7.1.Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el.‘o‘bj'eto de esta solicitud con lo mencionado

en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombuana No 07023426 se refiere a:

Un compuesto de férmula |, un N- éxndo o una forma estereoquimicamente isomérica

del mismo.

H . "‘:. ;:}:?m' N .r,, s :
NN N
CN-CH=CH z ‘ 5 : v ;

La anterioridad: WO 2004/016581 (folios: 137 a 139), se relaciona con: un proceso
para la preparacion de 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil)amino)-2-
pirimidinil)amino)benzonitrilo, un N-6xido, una sal #4cida de adicién, una amina
cuaternaria o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo. Entre las sales
que se pueden preparar estan las de fumarato. Este compuesto tiene actividad

inhibitoria de cepas mutantes resistentes de VIH-1. -

1 AR. GENNARO. “Remington Farmacie’. 19'ed; Ed. WMédica Panamericana. 1995. Pp 2233, 2234
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La anterioridad: WO 03/01 6306 (folios: 140 a 142), trata sobre: derivados de
pirimidina inhibidoras de VIH. Entre los compuestos que divulga se encuentra la base
libre de la sal de la presente solicitud. Entre las sales que se describen estan las de

fumarato (ver folio: 142).

("]
iy

El elemento caracteristico de Ia sal fumaratd re:vmdlcada ya era conocido en D1y
D2; por lo cual el compuesto de férmula- 1, composiciones y procedimientos de
preparacion de las reivindicaciones 1 a 14 (folios: 120 a 123) no pueden
considerarse nuevos.

7.2.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivmdlca Io srgu:ente un compuesto de formula I:

La anterioridad WQ 2004/016581 (fohos 137 a 139) ensefia el compuesto 4-((4-((4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilyamino)-2-pirimidinif)amino)benzonitriioc que tiene
actividad para el VIH; también divulga que se pueden formar sales como las de
fumarato, asi como las composmlones farmacéutlcas y procedimientos de

preparacion de los mlsmos ‘ JJ{f;

E! documento WO 03/016306 (fohog; 140 a 142) dlvulga derivados de pirimidina
entre los que se encuentra 4«((4-((4- (2aC|anOeteml)~2 6-dimetilfenil)amino)-2-
pmmldmll)ammo)benzonltrllo sugsales farmaceutlcamente aceptables como las de
fumarato y composiciones de Ias mlsmas T

i ; » S ;
De otro lado, es de conocumlento general que entre los factores que afectan la
solubilidad y velocidad de disolugién de un farmaco se encuentran las variaciones
qmmlcas como lo son las sales farmacéutlcas Estas modificaciones no alteran fa
esencia de la respuesta farmacoldgica, pero si pueden incidir en la solubilidad; es
sabido que cuanto mayor sea la'solubilidad, mayor seré la velocidad de disolucién y
por consiguiente, mas rapido. se absorbe, es decir, mejora la biodisponibilidad del
farmaco. Esto se puede constatar en el hbro “Farmama Remington” (folios: 143 y

144),

En la formacion de sales y seleccion de los agentés formadores de sal, se tienen en
cuenta: la estabilidad quimica y fisica, la thl’OSCOpICIdad el grado de flujo y la
solubilidad (ver pagina: 2233, follo 143) L

Por lo tanto, era obvuo para la persona versada en ia materia referirse a las
ensefianzas divulgadas en -D3: con. el fin de mejorar la biodisponibilidad del
compuesto 4-((4-((4- (2-c|anoeteml)-2 G-dlmetllfeml) -amino)-2-pirimidinil) amino)
benzonitrilo y las composiciones farmaceuttca ue lo contienen, descritos en D1y

D2. !

El problema técnico planteado en esta sdhcltud la necesndad de una sal del
compuesto 4-((4-((4- (2~cnanoeten||) 2 8-dimetilfeniljamino)-2-
pirimidinil)Jamino)benzonitrilo que tenga una biodisponibilidad mejorada in vivo en
comparacioén con la base libre, que no sea higroscopica y quimica y fisicamente
estable, se habia resuelto previamente mediante sales de fumarato de 4-((4-((4-(2-
cianoetenil)-2 6-dlmetllfen|l)amino)~2-pmmldlml)amlno)benzomtnlo y procedimientos
de preparacion de las mismas ya conocidos(as). Por esta razén se considera que la

149
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sal de fumarato relvmdlcada enla presente solicitud es evidente para una persona
medianamente versada en la materia.

La(s) reivindicacién(es) 1 a 14 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica

“que conceda un efecto inesperado o especial a la sal de fumarato, que pueda
considerarse como un aporte a: la técmca ass que es obvia para una persona
versada en la materia. I .

Ademas, puesto que D1 D3 D2 D3 dlyulgaban previamente sales de fumarato de 4-
((4-((4-(2-cianoetenil)-2, 6-dlmet||feml)am|nca) Z-pmm|dlml)ammo)benzonltnlo
composiciones farmacéuticas y procedimientos de-preparacion (folios: 137 a 144),
una persona conocedora de la materiamiot gda‘:par tal sugerencia lograria el objeto
de esta solicitud un compuesto: ‘de"for ;" de manera que para una persona
medianamente versada en la miateria seria obvno combmar estos documentos. Por lo
cual puede no haber Nivel lnventwo |

8. Conclusioén: .

Los requisitos de patentabilidad‘ d_e._la presenfé solicitud se encuentran afectados asi:

| N°. Documento .N° Re':%ﬂ;%é; gnes_ _ quuisito que afecta
D1| WO 2004/016581 _1a14 | Novedady Nivel Inventivo
D2| WOO03/016306 | . 1a14 | Novedady Nivel Inventivo
D3 Remington,Farmacia_ . 1 a14 | ___Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de. Ia Declsuén 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
“contados a partir de la fecha de la notificacidn.deita presente comunicacién. Encaso
'de no dar respuesta al presente. reque .to 0.si a pesar de la respuesta
subsistieran los lmpednmentas pam fa: cowc&aslon se denegara la patente.

.’v’ .

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en elnumeral 5.2, literal @), del
capitulo quinto del titulo primero de la Clrcular Umca N° 10 de 2001.

£3

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (¢)

El anterior requenm:ento fue, notlflcado por fjacion en lista, de

fecha _ O mu ZM‘ S

XAMINADOR TECNICO
¥ Cédigo No. 202005

CONCEPTO TECNICO No. 2901




