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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 1 

No. 07-023426- .00005-0000 P 
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SUPERXNTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO www.11oredacamacho.com 

jllcco@tloredacamacho.com 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONS 

E. . S.... D. 

Re: PL-3ANSSEN PHARMAC EUFICA NV.-Sollcitud de Patente de 

Invención en  Fase-NagionalPCT para "FUMARATO DE 4-((4-U4-(2-

CIANOETENIL)-2.6.DIMET1LFENXL)AMINO)2-PIRIMIDINIL) 

AMINO)BENZONZTRILO" -Clase A6IK 31/505 -xpethente nmero 

07-023,426., 

1. Me refiero a, ml memorial de 25 de Septiembre de 2007. 

2. De conformidad COfl 10 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 publicación de la solicitud en la Gaceta de la 

Propiedad Industrial ntmero 593 de 27 de Jun10 de 2008, solicito a ese 

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente 

invención. 

3. Me  permito recordar a usted, que tal como se inforrnó en el Petitorlo de la 

invención, Pa presente solicitud corresponde a CapItulo I. 

4. Anexo me permito acompafiar recibo nimero 08-94.699, expedido por la 

SupØrintendencia de Industria y Cornercio, que acredita el pago de la tasa que 

dicho examen causa. 

Selior Superintendente, 

qki=0E)D
----- 

LICA RIAURTE 
T.P. 53.215 
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2008-12-1616:1057 Dsp. 2020 NUCHAC,ONE PAifyj Lv 378 .ASENACONALI Act 538 PE TICION Fa8a: 2 

A 1E 1ND1JSTRIA Y CONERCIG 

NIT : 800176089-2 

RECISO OFICIAL DE CAJA 08 - 94699 
FECHA : DICIEBRE 5 DE 2008 

. ***** CONSIGNACION 

DEPOSIT NIE TIPOPA6O BANCU CUENTA No PA60 FECHA P60 Yr. PAOO 

LIOREDA CIA S. A CONSI6NACION BANCO DE BOGOTA 062754387 80211950 05/12/2008 6,900000.00 

*i*** C 0 N C E P 1 0 ***** 

CANT. R NUSTICO 
---------------------

1 50 05-01-01 SOLICITUDES’ 

0ON: CU TROCIENTOS VEINTE MIL PESOS 

CUNCEPTO TOTAL CONCEPTO// 
I 

85 EXAMEN DE PATENTABILIDAD DE INVEN 420,0.00 
TOTAL $, 4201dOO.00 

RECIBO DE C JA APLICADO ALEXPEDIENTE No. 

/ 



Industria y Cornercio 
S UP ERI NT EN DEN CIA 

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 JUN10 DE 2008 EL TERMINO HABIL SEfIALADO 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 publicaciôn 
en Ia gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido on el ArtIculo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI _____ NO _____ 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION 

(19) World Intellectual Properly 
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International Bureau 

(43) International Publication Date 
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I H Illiflill Hill iIl fulfill liii 111111 

(10) International 1 
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(PCT) N111111111111111111111 Number Al 
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COlD 239/48, C07C 253/30, 253/20, A61K 31/505 do Jaussen PharznaceuticaN.V,, 1urnhoutsweg 30, 5-2340 
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(21) International Application Number:  maceutica N.y., Turnhoutsweg 0, B2340 Beerse (BE). 

PCT1BP2003105036& �LEENDRS, Ruben, Gerard s, George [NL/NL]; do 
Mercachoni, Toernool’veld tOO,f Ni-6503 CB Nijmegen 

(22) International Filing Date: 7 August 2003 (07.08,2003) (NO. / 

(25) Filing Language: English 74) Common Representative; .1 
TICA N.V; Tunihoutseweg 31 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data: S 

02078306.4 9 August 2002 (09.08.2002) EP 
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AZ, BA, BB, 5G, BR, BY, BZ 
CZ, D13, DL DM, DZ, BC, El 
GM, HR, HU,ID,IL,IN,IS,J/ 
LK, LR, LS, IT, L1J, LV, M4 

S MX,MZ,NI,NO,NZOM,4 
SE, SO, SK, SL, Ti, TM, T1 
TJZ VC, YN, YU, ZA, ZM,/2 

L, rue Camille UesmoUnfls, L1-3A nuui, r-ioi (84) Designated States (regio 
Issy-les-Moulineaux Cedex 9 (FR).KE- LS, MW, MZ, SD, 

(72) Inventors, and 
Eurasian patent (AM AZ, 
European patent (AT, BE 

(75) Inventors/Applicants (for US only): SCHILS, Duller, 
�. : ES. Fl, PR1 GB, OR, EU 

Philippe, Robert [BE/BE); c/u Jansen Pharmaaetnlca SE, SI, 5K, ’FR.), OAPI 
p 

N.V., Turnhoutsweg 30, B-2340Beerse GA ON, GQ, GW, ML, I’ 
Joannes, Josephus, Maria [BE/BE); c/a Janssen Vhar 
maceutica N.V., Turnhoutsweg 30, 5-2340 Beers (lIP). Deçlara*jonsupder  Rule 4.17) 

= Eo 

NSSEN PRARMACEU-
B-2340 Beerse (BE). 

AB, AG, Al, AM, AT, AU, 
CA, Cli, CN, CO. CR, CU, 
ES, Fl, GB, GD, GE, OK 
KB, KG, K?, KR, KZ, LC, 
MD, MO, MK, MN, MW, 

I, PL, PT, RO, RU, SC, SD, 
TR, rI’, TZ, UA, UG, US, 

1): ARIPO patent (OH, GM, 
L, SZ, TZ, UG, ZM, 7W), 

Y, KG, KZ, MD, RU, Ti, TM), 
30. CII, CY, CZ, DE, DL ES, 
IK IT, LU, MC, NJ, PT, RD. 
ant (SF, BJ, CF, CO, Cl, CM, 
R, NE, SN, TI), TO). 

M.EDABR, Dart, Petrus, Anna, Maria, Jozef [BWBE); -. as tóappiicant’.c  entitle m/ent to apply for and be granted a 
do Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutsweg 30, patŁa(RW.e 4.I(ii))for/all designations 
B-2340 Beerse (BE) PASQUIER Elisabeth, Therese, ’- as to the appl:cant s entikleinent to c/atm the priority of the 
Jeanne (FR/FR); c/a Jansscn-Cilag S.A., I, roe Cth’ lie. . earlier appllcation(Rul.4.17(iii))foralldesignatians 
Desmonlins, TSA 91003, P.92787 Issy-Ies-Móulineaux. ’- of inventorship (Rule 4. 7(iv))far US only 

(54) Title: PROCESSES FOR THE PREPARATION 0P44(4-([ 
PYRJMIDINYL)AMINO)BENZONITR1LE 

CM S 

1 

HN W2:. 

(57) Abstract Processes for the preparation of 4 ([4 ([4. yanoethen 
gnitrile of formula (1), a N-oxide, apharrnaceutiiiy j,iathacid4ddi 
form thereof are provided, said processes comprise a) reacthig 4-(2cya: 
of formula 

(m) in 

the presence of 
a 

suitable solvent; bY reacting an inter 
of a suitable palladium catalyst, a smtable’base and asuitable tolveffl c 

formula (1) 

[Continued on next page] 

-2-(IV) 

salaqnaieriary amine or a stercouhemically isomeric 
’thenyfl2,6-dinethy1benzenaxxiine with an intermediate 
di

 

ate f form.ila (tV) with acrylonitrile in the presence 
iiydritIng: th corresponding wide of the compound of 
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C 

I 
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540 mm The dose achieving 50% protection according to the above formu1 was 
defined as the 50% inhibitory concentration (IC50 in M). The ratio of CC /o to 105() 

was defined as the selectivity index (SI). 

/ 

The results obtained for Compound X, i.e 

1050 = 1O9M; 

CC50 = 10 M; 

SI of 10 M11094M = 25,119. 

10 

Compound X was also tested for its replication inhibiting activity to ards resistant 

mutants of HIV-1 (single and double mutants). The obtained results evealed a high 

activity of Compound X against resistant strains. 

15 In order to ensure an economical supply of the compounds of the in ention for 

development purposes and marketing, an efficient synthetic proces which can be 

earned out on a large, commercial sele is required for the product on of the 

compounds 

20 It is an object of the present invention torovide proeesses forth preparation of 4-[E4-
E[4-(2-.cyanoethenyl)-2,6-dimethy1pheny11ai]-2-rimidinyl] ’nojbenzonitxile, a 

N-oxide, a pharmaceutically acceptable addition salt, a quate amine or a 

stereochemically isomeric form thereof; with a high yield and der conditions which 

provide economic advantages for operation on a large, commeria1 scale. 

25 I 
The present invention therefore provides a process for the prep ration of 4-[[4-[[4-(2- 
eyanoethenyl)-26-dimethylpheny1]aminoJ-2-pyrimidinyl] ami o]benzonitrile of 

formula (I), a N-oxide, a pharmaceutically acceptable acid ad ition salt, a quaternary 
amine or a stereochemically isomeric form thereof, 

NC-CHCH 

30 (I). 



/ .., 

- I I 

WO 20041016581 PCT/EP 2 31050366 

-15-

(EtO)3P12, 2-chioro- 1,3,2-dioxapbospho1ane Z2,2-trich1oro-2,2-dthydro4 3,2-
dioxaphospholane, POC1, PPh, P(NCI2)3, PN t2)3COCl2, NaCLA1C13, 

icococi 

/ C1CO2Me, ClCCOCt, (CF3CO)20, Ci3CN=CC1, 2,4,6-tricbloro-1 ,3,5-tri me, 
NaCLAIC13, HN(SiMe2)3, N(SiMe2)4, methane sulfonyl chloride and the e. All the 

/5 reagents listed in said publication are incorporated herein by reference. 

’fhe produt ufti froth5 tlià above described reaction can, if desired, econverted 
id addition ialt bytreatentithincIdihd, if iiŁd, ifeechiiall1 

/isomertc forms, W-à,id&fthisor  quaternaryast kict can i be Tbrrfie6f,The 
10 isolation of the reaction product from the reaction medium and, if nece sary the further 

purification, can be performed accordIng to methodologies generally own in the art 
such as, for example, extraction, crystallization, distillation, trituration and 
chromatography. S 

. 15 As used hereinbefoie or hereinafter, the term haQ ii ,--g  to fluor ,cbloro, bramo 
� 

and iodo. S 

For therapeuiethómpoundof  forni (fl.ar those herein the’ 
[ty n isph mac iacbIec H6wever, salts of acids rid bases which are 

20 non-pharmaceutically acceptable may also find ’use, for example, U the preparation or 
purification of a pharmaceutically acceptable compound. All salts, hether 
pharmaceutically acceptable or not are included’Within the ambit the present-
invention. resentinvention. S 

5 

25 The pharmaceutically acceptable addition salts znàntidned her. inabove or hereinafter 
are meant to comprise the theràpeuti ilyactivØnori-toxic acid a ditton salt forms 
which the compound of formula (1) is able to form The latter c conveniently be 
obtained by treating the base form with such appropriate acids inorganic acids, for 
example, hydrohaho acids, e.g, hydrochloric; h,’drobroinuc and e like, sulfuric acid, 

30 nitric acid, phosphoric acid and the o ric acids, for e ample, acetic, 
propanoic, hydroxyacetic, 2-hydrbx’propanoi,/2-oxoprop4noi , oxalic, malonic, 
succinic, maleic, f’iiiiii ic, maho, tartaric, 2-hydroxy1,2,3-pro anetricarboxyhe, 
methanesulfonic, ethanesuifonic, benzeliesulfQnic, 4tnethy1b enesuifonic, 
cyclohexanesulfamic, 2-hydroxyben–oic, 4-ai inb-2hfroxy enzoic and the like acids. 

35 Conversely the salt form can be converted by treatment with Ikali into the free base 
form. 

S 

S 
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(54) Title: MW INHImTI:NG PYRIMIIDINES DERIVATIVES 

(57) Abstract: This in ention concerns WV replication 
� inhibitors of formula (I) e N-oxides, the pharmaceutically 

- 1 acceptable addition salts the quaternary amines and the iXiC,!’ N �a,’" n stereochcmically isomeri forms thereof, wherein the ring ’ Ir 1"6(I) containing a1=a2.a‰a4 nd -bb2-b=b4- represents phenyl, 

3I4  \ ._ � pyridyl, pyrimidinyl, pi inyl, pyridazinyl;n is 0 
to 5; m is I 

aa to 4; R1 is hydrogen; ary; formyl; CaIkylcarbony1; 021ky1; 
Ait M. Ca1ky1oxycarbortyl, su stituted Calky1, Calkylcaxbonyl; 

Rz is hydroxy, halo optionally substituted C1.6alkyl, 
C7cyc1oa1ky1, optional y substituted C2.6alkenyl, optionally 
substituted Calkyny1. C .6alkyloxy, C2Ikyloxycarbony1. 

carboxyl, cyano, nitro, amino, mono- or di(Calkyl)amino, polyhaknncthyl,
 

poly Y,

yloxy, polybaioxnethylthlo, S(=0)R6, 
-NH-S(=0)R6, -C(0)R6, -NHC(=O)H, -C(’O)NHNH?2?, -NHC(’O)R6, -C(=NH)R6 or a 5 -membered heterocycle; X is -NR5-, 

-NH-NH-, -NN-, -0-, -C(=O)-, C1alkanediyI,-CH01i-, ..S-,-S(0)r, -X-C1alkaned yl- or ..C14alkanediyl-X-; R3 is NHR’; NR13R14; -C(=0) C( 

-NHR13; -C(=0)-NR1 R14; -=O)-R15; N-NH-C(0)-R; sub tituted C1 6alkyl; optioradly substituted 
W C1a1ky1oxyC1.aikyl; substituted C.6alkeny1; stibstituted Ca1kyny1; C,4alkyl substitu with hydroxy and a second substituent; 

-C(N-0-R3).C14a1ky1; R7; or -X3-R7; R’ is halo, hydroxy, Ca3ky1, C7cycloa1ky1, C1 alkyloxy, cyano, ultra, polyhaloC,salkyl, 
polyheioC1.5alkyloxy, aminocarbonyl, C .6alkyloxycarbonyl, C16alkylcarbonyr, forinyl, mine, mono- ordi(C14alkyl)amino; their 

use as a medicine, their processes for preparation and pharmaceutical compositiori cam rising them. 

� - 



WO 03/016306 
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PCT/E 02/08953 

The present invention is concernedwith pyrixnidine derivatives having HIV/(Hunian 
5 Immunodeficiency Virus) replication inhibiting properties. The invention f4rther relates 

to methods for their preparation and pharmaceutical compositions coniprisng them. 
The invention also relates to the use of said compounds for the manufactui of a 
medicament for the prevention or the treatment 61 MV infection. 

10 Compounds structurally related to the present compounds are disclosed the prior art. 

� WO 99150250 and WO 00/27825 disclose tubstituted aminopythxiidines having HIV 
replication inhibiting properties.  
WO 97/19065 discloses substituted 2-ambnopyrnmdmes useful as protrn Icmase 

15 inhibitors 
WO 00/62778 concerns cyclic protein tyrosine ldnasØubitors. 
WO 98141512 describes substituted 2-anthnopyrimdmes useful as pro in kmase 
inhibitors.  
US 569 1,364 describes benzarnidine derivatives and their use as 

and 

coagulants. 

20 WO 00/78731 describes 5-cyano-2-aininopyrimidine derivatives as R kinase or 
FGFr kinase inhibitors useful in the prophylaxis and treatment of dis ases associated 
with angiogenesis. . . . . 

25 

30 

The compounds of the invention differ from the prior art cómpot 
pharmacological activity and/or pharmacological potency. 
Unexpectedly, it has been found that the compounds of the inven 
ability to inhibit the replication of Hwnan. lxmnünodeflciency Vii 
they have an improved ability to inhibit the rŁpiicâtion Of mutant 
which have become resistant to art-known’ drug(s) (drug or multi 
strains) 

The present invention concerns a compound of formtiIa 
T-
’S.. 

in structure, 

a have an improved 
(HIV), in particular 
ains, i.e. strains 
.g resistant MV 
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imidazolyl, it may be l-iirddazolyl, 2-4rnidazolyl, 4-imiclazoiyl and the like, or when the 
carbocycle is naphthalenyl, it may be 1-napbthalenyl,.2-naphtbalonyl and the 4ke. 

When any variable (eg. R7, X2) occurs more than one time in any constituent, 
definition is independent. 

Lines drawn from substituents into rrigysteris indicate that the bond may be attached 
to any of the suitable ring atoms 

0 For therapeutic use, salts of the compounds of formula (1) are those wherein tl4e 
countenon is pharmaceutically acceptable Howeyer, salts of acids and bases tcfrhich 

arenon-pharmaceutically acceptable may also d use, lbr example, in the prepazatton or 
purification of a pharmaceutically acceptab’e compound. All salts, whether 

pharmaceutically acceptable or not are included within the ambit of the pr ese t 
5 invention. �� .;�� 

salt Tntio dheiiiibovó 

of _Piim --616V The latter can conveniently be o1 

O treating the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for exai 

hydrobalic acids, e.g. hydrochloric, hydrobromic and the like; sulfuric acid; ii 

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

acetic, 2-hydroxypropanoic, 2-oxdprópàaàiä, I malonic, succthic, malei 

iizià,’nialzc, tartaric, 2-hydr6xy-1,2,3-propantricarboxylic, methanesulfor 

5 ethanesulfonic, benzenesulfonic, 4-thethylbenzeiiesulfouic, cyciohexanesuif 
2-hydroxyben.zoic, 4-amino-2-hydroxyLenzoic and the like acids Conversel 

form can be converted by treatment with alkali into 4ie free base form 

The compounds of formula (I) containingdid1 protons may be converted 

30 therapeutically active non-toxic metal or amine addition salt forms by treatm 
appropriate organic and inorganic bases. Appropriate base salt forms compri 

example, the ammonium salts, the alkali and earth alkaline metal salts, e.g. tit 

sodium, potassium, magnesium, calcium salts and the like, salts with organic 
primary, secondary and tertiary aliphatic and aromatic amines such as methy 

35 ethylamlne, propylarnine, isopropylamino, the four butylamine isomers, dim 
diethylamine, diethanolamine, dipropylarnine, diisopropyiamine, di -n-butyl 

pyrrohdrne, piperidme, morpholine, trimethylamine, trietbylamme, tripropyl 

meant 

eS 

ained by 

ple, 

tiic acid; 

hydroxy-

ic, 

nic,. 

the salt 

o their 

nt with 

e, for 

e lithium, 

bases, e.g. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 S S 

Bogota, D.C., ,. 

Abogada S 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(Apoderado) S 

ASUNTO RadicaciOn 07023426 
TrÆmite 002. 
Evento 001 
Actuación.:  430 
Qfc,o OUL 
Folios 

Patente do InvencionI’a
 
ten te de Modelo de Utilidad 

Via Nacional S 

Via PCT (fase nacional) EK ..’Cap.i 7X Cap. U 

No. Sol. Internacional PCT/EP2005/054341 
Fecha do Presentaciôn Internacional 2-09-2005 

Como resultado del examen de fondo, real zadô con fundamento en el artIculo 45 do 
la Decision 486 de la Comisiôn do Ia ComunidadAndina, so le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

11 Descrirxiön (Fohos 41 a 94 como se radico inicialmente 

� 

1.2. Reivindicaciones: 1 a 14 (Foiips�:,09 a 102) come so radicó 
inicialmente Mothficdas I a 14 (folios: 120 a 123) 

1 3 Priondad 02/09/2004, 03/09/2004 y 25102/2005, MY P120043578, 
PCTIEP2004/052028 y EP 05101447.0. 

2. AnØlisis de la Prioridad: S 

La prioridad de la presente solicitud correspOnde al objeto reivindicado. 

3. Objeto do la invenciôn: 

La presente solicitud so titula: "Fumarato de 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2 ,6-dimetilfenil) 
amino)-2-pirimidinil) amino) benzonitrilo". 

El objeto de la presente s!icitud so . refiere. a la sal fumarato do 4-((4-((4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfeniI)amino)-2-pirirniditil)àmino)benzonitrilo,  composiciones 
farmacØuticas que contieneæ. dicha sal furnarato, la preparaciOn de la sal y las 
composiciones farmacØuticas. �� S 

� : ��� 
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De acuerdo con la descripciOn’eI docurneæto WO 03/16306 describe derivados de 
pirimidina que inhibe la replicaciOn. de VIH entre los cuales estÆ 4-((4-((4-(2-
cianoetenil)-2,8-dimetilfenil)amino)-2-pirirnidinhl)amino)benzonitrilo y las sales 
farmacØuticamente aceptables de los mismos; El documento WO 04/0162581 
describe proced imientos para. preparar 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2 ,6-
dimetilfenil)amino)-2-pirimidinil)amino)benzonitrilo. 

Este compuesto en particular el isómero E, tiØne excelente actividad de inhibiciOn de 
replioaciôn de VIH contra la forma silvestre de VIH asl coma cepas resistentes tanto 
a un medicamento coma 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 tratam.iento de jnfepci6n par VIH. 

En el capitulo reivindicatoriose reclarna to siguiente: 

Reivindicaciones I a 3 (folio: 120) Un compuesto-.de formula (I), un N-Oxido o una 
forma esteroquimicamente isomØrica del:misn 

Reivindicaciones 4 a 11 fàIid: 121 2): .Una composiciOn farmacØutica 
caracterizada porque comprende un portador.farmacØuticamente aceptable y como 
ingrediente activo una cantidad. terapØüticamentØ eficaz de un compuesto de 
conformidad con la reivindicaciôn 1 02.. 

ReivindicaciOn 12 (folio: 122): Un procedimiento para preparar una composiciOn 
farrnacØutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11. 

Reivindicaciones 13 y  1 (folios: 122  123):,,Procedirniento para la preparaciOn de un 
compuesto de fOrmula (I) o (I -a) de conformidad con la reMndicaciOn 16 2. 

El problema planteado en esta solicitud es Ia,.necesidad de una sal del compuesto 4- 
((4-((4-(2-cianoeten))-2 ,6-d imetilfenil)amino)-2-pirimidtnil)amino)benzonitrilo que 
tenga una biodisponibihdad mejorada in VIVQ en comparaciOn con la base libre, que 
no sea higroscOpica y qulmica y fisicamente estable 

La solución propuesta por la presente solicitud cniste en (a sat fumarato de 4-((4- 
((4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil)amino)-2-pirinhid inil)amino)benzonitnlo, en 
particular su isOmero E 

El objeto de la solicitud defin’ido anteriormenfe 
se 

cIasificO en la IPC A61 K 31/505; 
A61P31/18.  

4. Do la solicitud do Patente S ’ 

4.1. Reivindicaciones aiticuIo 30 D. 486,  

Do acuerdo con Ia revelado en el capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones 12 a 14 
(folios: 122 y 123) que se relacionan óón un procedimiento para preparar una 
composición farmacØutica y un compuesto de la reivindicación 1, son bastante 
generates, puesto qua no mencionan especificamente los componentes de las 
mezc(as, no mencionan las variables qu intervienen en los procedimientos, las 
reivindicaciones 13 y 14 no mencionan los pasos a etapas del procedimiento do 
preparacion. En la, reiviædicaci3On 12, sØ encuØntran tØrminos que no son concisos, 
por ejemplo: "opcionalmØmtŁ"; ’:.1utnanteI, "humectante", "diluyente", 
"desintegrante", "fluldizante", ".lubria.nte", ... 1.!con una pelicula. 

5. AnÆlisis do la(s) OposiciónEs):. ’artful 43 D.  486 

No se presentaron oposiciones’aI objeto reivindicado. 
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6 Determinacon del Estado4e Ia TØcflica’ 

La fecha que se ha tenido en Uenta paradeterminar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de (a solicitud prioritaria 2-09-2004, 3-09-2004, 25-02-2005. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicÆciôn anterior aesta. 

Se encorttrO como anterioridades que pueden afectar (a patentabilidad del objeto de 
(a presente solicitud: 

No Documento SThulo Fecha de 
Pubbcación 

Processes for the preparation of 

Dl WO 2004/016581 26 de febrero de 
drnethylphenyl1arnino]-2- 2004 

pyrirnidinyliarn1no1bnz0nitrile  

D2 WO 03/016306 I-IIV nhibin9 pyrimidines 27 de febrerode 
deratives . 2003 

D3 Libro1 RerninnFarrnacia - 1995 

7. AnÆIisis de patentabilidad (articulo 140486) 

7.1. Novedad (artIculo 16 D486) 

Comparando elemento por etemento el:óbjeto  de esta soilcitud con (0 mencionado 
en las anterioridades, tenemos que: 

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 07023426, se refiere a: 

Un compuesto de formula I, un N-óxidó 0 unaforma estereoquirnicamente isomØrica 
del mismo .: 

HOOO)NI,00

 

OH 

La anterioridad: WO 2004/016581. (folios: 137 a 139), se relaciona con: Un proceso 
para la preparación de �4-((4-((4-(2-cianoetenhl)-2,6-dimetilfenil)amino)-2-
pirimidinil)amino)benzonitrilo, un N-Oxido, una sat Æcida de adiciOn, una amina 
cuaternaria o una forma estereoquirnicamŁnte isomØrica del mismo. Entre (as sales 
qua se pueden preparar estÆn las de fumarato. Este compuesto tiene actividad 
inhibitoria de cepas mutantes resistentes de VIH-1, 
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La anterioridad: WO 03/016306 (folios: 140 a 142), trata sobre: derivados de 
pirimidina inhlbidoras de VIH. Entre los compuestos que divulga se encuentra Is base 
libre de Is sal de Is presente solicitud. Entre ’las Sales que se describen estÆn las dØ 
fumarato (ver folio: 142). 

3 

X1 .N... JL 

I 

El elemento earacteristico de !.:(a,, sal fumarato reivtndicada, ya era conocido en Dl y 
D2, per lo cual el compuesto de formula I, composiciones y procedimientos de 
preparaciOn de las reivindicaciones I 

a 

14 (folios: 120 a 123) no pueden 
considerarse nuevos. S 

% 

7.2. Nivel inventive (art1cuI618 0486) 

La presente Solicitud de Patente reMndica losiguiente: un compuesto do fOrmula I: 

La anterioridad WO 2004/016561 (folios: 137 a 139) enseæa el compuesto 4-((4-((4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil)amino)-2-pirimidinil)amino)benzonitrflo quo tierie 
actividad pars el VIH, tambiOn divulga quo se pueden formar sales como las de 
fumarato, asi come las composiciones farmacØuticas y procedimientos de 
preparaciori de los msmos 

El documento WO 03/016306 (foIio 140 a 142) divulga derivados de pinmidina 
entre los que so encuentra4(C4-((4-(2clanQetenhI)-2 ,6-d imetdfend)amino)-2- 
pirimidinil)amino)benzonitrilo, sus sales farmacØuticarnente aceptables como las de 
fumarato y composiciones de las mismas 

De otro lade, es de conocimiento general que 
Wee 

los factores que afectan Is 
solubilidad y velocidad do disolucion do un fÆrmaco se encuentran (as vanaciones 
quimicas como to son las sales farniaeuticas. Estas modificaciones no afteran Is 
esencia de Is respuesta farmacolOgica, pero Si pueden incidir en Is solubilidad; es 
sabido quo cuanto mayor sea Is solubilidad, mayor serÆ Is velocidad do disolucion y 
per consiguiente, mÆs rÆpido. se absorbe, es decir, mejora Is biodisponibilidad del 
farmaco Esto se puede constatar en el libro "Farmacia Remington" (folios: 143 y 
144). � 

5 

5 

En Is formaciOn de sales y selecciOn de be agentØs formadores de sal, se tienen en 
cuenta Is estabilidad quimica y fisica, la higroscopicidad, el grado de flujo y Is 
solubilidad (ver pagina 2233, folio 143) 

Por lo tanto, era obvio para Is persona versada en Is materia referirse a las 
ensetianzas divulgadas en 03 con el fin de mejorar Is biodisponibilidad del 
compuesto 4-((4-((4-(2-cianoetenil)2,-d1metilfeni1) amino)-2-pirimtdinil) amino) 
benzonttrilo y las composiciones farmaceuttós que lo contienen, descritos en Dl y 
02 

El problems tecnico planteado en esa dhcitud la necesidad de una sal del 
compuesto 4-((4-((4-(2-cianoetenil)-2 ,6-dimetilfenit)amlno)-2-
pirimidinil)arnino)benzonitrilo que tenga Una biodisponibilidad mejorada in vivo en 
comparaciOn con Is base hbre, que no sea higroscopica y quimica y fisicamerite 
estable, se habia resuelto previamente medlante sales de fumarato de 4-((4-((4-(2- 
cianoetenil)-2 ,6-dimetilfenil)amino)-2-pirtmidinil)amino)benzonitrilo y procedimientos 
de preparaciOn do las mismas yÆ OOnócidos(às). Per esta razOn se considers que Is 
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U 

sal de fumarato r&vindicada en Is presŁnte.solicitud es evidente pars una persona 
medianamente versada en Is materia. S 

La(s) reivindicación(es) I a 14 de esta solicitud no rnenciona(n) una caracterIstica 
que conceda un efecto inesperado o especial a Is sal de fumarato, que pueda 
considerarse coma un aporte a Is tØcnioa, 

as!, 

que es obvia pars una persona 
versada en Is materia. S 

AdemÆs, puesto que DI -D3, 1D2-D3 divulgaban previamente sales de fumarato de 4-
((4-((4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenrl)amino)-2-pirimidinil)amino)benzonitrilo, 
composiciones farmacØuticas y procedimientosde preparacion (folios 137 a 144), 
una persona conocedora de Ia materia moti1a,da par tal sugerencia lograria el objeto 
de esta solicitud un compuesto, do fOrthutØil, de manera que pars una persona 
medianamente versada en Is materia seria obvio combinar estos documentos Por Ia 
cual puede no haber Nivel lnventivo. S 

8 Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de .la presente solicitud so encuentran afectados asi 

N° Documento N° Reuvindicaafecta;tones 
as Reqwsito quo afecta 

Dl WO 2004/016581 1 a 14 Novedad y Nivellnventivo 
D2 WO 03/016306 1 a 14 Novedad y Nivel Inventivo 
D3 Remington Farmacia I a14 - Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de Ia Decision 486 do Is Comision do Is Comunidad 
Andina, so le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino do sesenta dias 
contados a partir do Is fecha do Is notificaciónde’la  presente comunicacion En caso 
do no dar respuesta al presete requeriiento a si a pesar do Is respuesta 
subsistieran los impedimentos pEa Ia coNe*Øion, se dehegara Is patente 

Notifiquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5 2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero Is Circular Unica No 10 de 2001 

I 

ALIX CARMENZ4’S EDE$ DE VERGEL 
Directors do Nu e as Creaciones (c) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciôn en lists, de 
fecha ’ 

- : 

--’A -_ -’V’. �’ 

CONCEPTO TECNICO No. 29 NCO 


