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1. Me refiero a mi memorial de 26 de Septiembre de 2007.
2. De conformidad con lo dispuesto en el Articuio 5.2.12 de la Circuiar

Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, v estando dentro del plazo de seis meses
contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial numero 593 de 27 de Junic de 2008, solicito & ese
Despacho proceder a realizar e! examen de patentabilidad de la presente
Invencion.

3. De otro modo, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar
en forma wvoluntaria, un nuevo capitulo relvindicatorio compuesto por 40
reivindicaciones gue reemplaza al presentadc en mi memcrial de 26 de
Septiembre de 2007, compuesto por 16 reivindicaciones, en el que s& han
realizado las siguiantes modificaciones:

(a) Se han incluide las nuevas reivindicaciones 5 a 12, 20 a 30 y 36 a 40,
LUYO0 sustentu se proporcionara mas adelante; y

by De conformidad con Jo anterior, las reivindicaciones actyales 5 a 1l vy
12 a 16 han sido numeradas ahora comgo nuewvas reivindicaciones 13
a 19y 31 3 35, respectivamente,

fAhora bien, en la siguiente tabla explicativa ase Despacho podra encontrar )

sustento adecuado dentro de la solicitud originalmente presentada, para cada
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una de las reivindicaciones gue conforman el nueve capitule reivindicatorfe ahora

presentado:

Reivindicacion No.

Sustento

1 Reivindicacién 1 actualmente presentada
2 Reivindicacién 2 actualmente presentada
3 Reivindicacidn 3 actualmente presentada
4 Reivindicacidn 4 actualmente presentada
5 Pagina 50, lineas 10 a 16, de la descripcidn
6 Pagina 50, lineas 10 a 16, de la descripeldn
7 Pagina 51, lineas 6 a 12, de la descripcidn
8 Pagina 51, lineas & a 12, de la descripcién
g Pagina 52, lineas 2 a 8, de la descripcién
10 Pagina 52, lineas 2 a 8, de la descripcién
11 Pagina 48, linea 21 a pagina 49, linea 2, de |a
descripcion
12 Fagina 48, linea 21 a pagina 49, linea 2, de |a
descripcion
13 Reivindicacion 5§ actualmente presentada
14 Reivindicacion & actualmente presantada
15 Reivindicacion 7 actualmente presentada
15 Reivindicacion 8 actualmente presentada
17 Reivindicacién 9 actualmente presentada
18 Reivindicacién 10 actualmente presentada
15 Reivindicacién 11 actualmente presentada
20 Pagina 22, lineas 5 a 9, de la descripcion
21 Pagina 55, Iineas 13 a 21, de la descripcién
22 Pagina 57, lineas 11 a 13, de la descripcion
23 Pagina 22, lineas 5 a 9, de la descripcion
24 Pagina 60, lineas 14 a 22, de |a descripcién
25 Pagina 22, lineas 5 a 9, de la descripcién
26 Pagina 63, lineas 3 a 10, de la descripcion
27 Pagina 22, lineas 5 a 9, de la descripcidn
28 Pagina 58, lineas 3 a 11, de la descripcién
29 Pagina 22, lineas 5 a 9, de la descripcion
30 Pagina 63, lineal? a pagina 64, linea 1, de la
descripcian
31 Reivindicacion 12 actualmente presentada
32 Reivindicacion 13 actualmente presentada
33 Reivindicacion 14 actuaimente presentada
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34 | Reivindicacién 15 actualmente presentada

35 Reivindicacién 16 actualmente presentada

348 Pagina 44, lineas 10 a 17, de la descriptidn
37 a 40 Pagina 22, lineas 13 a 15, de la descripcién

Scbre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que |as
maodificaciones mencionadas realizadas en el capitulo reivindicatorio no amplian
de manera alguna el alcance de la presente invencion, toda vez gue las mismas
solamente se presentan con el fin de definir en forma mas clara las ensefianzas de
la presente invencién. Adicicnalmente, dichas modificaciones se encuentran
perfectamente sustentadas en el capitulo descriptivo, tal como se expuso
anteriormente,

4, Adicionalmente, me permito manifestar a usted gue en el extracto de |a
solicitud arriba nombrada, publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
nimero 593 de 27 de Junio de 2008, pagina 415, el titulo de la invencion
aparece publicado en forma equivocada, el titulo correcto es; CLORHIDRATO DE
4-[14-[[4-{2-CIANCETENIL}-2,6-DIMETILFENILIAMING]-2-PIRIMIDINIL]
AMINQ]BENZONITRILO.

En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted que las aclaraciones
correspondientes sean incluidas en la Fe de Erratas de la proxima Gaceta de la
Propiedad Industrial.

5. Anexo me permite prasentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b} Reciho nlimero 08-96.743, expedido por la Superintendencia de
Industria ¥y Comercio, gque acradita el page de las modificaciones
mencichadas;

(c) Recibo ndimero 08-94.697, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho examen
causa; y

(d) Copia de las nuevas paginas 73 a 83 del capitulo reivindicatorio, que
reemplazan a las antericrmente presentadas mediante mi memorial de
26 de Septiembre de 2007, en el cual se han realizado las
modificaciones expuestas anteriormente.
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6. En vista de todo lp anterior, ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior

y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

i C{J{ (AL @/.J(\—/”“’_'
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SUPERINTENDENCIA

Espacio reservatls para & adhesie de radicacitn

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES,

2000-10

©

D Correccidn de Error Malsrial,

SOLICITUD DE:

]E Modificacion a una Soficitud.

@

SOLICITANTE

tombre:

las leyes de Bélgica.

Dirgccibn:  Tumnoulseweg 30

Bélgica.
Tel&éfono: 3 264270

JANSSEN PHARMACEUTICA NV,
sociedad existente y organizada de conformidad con

B-2340, Beerse,

Fax: 6 069701

IDENTIFICACION

C.C. D NIT D
C.E. D GtrnD

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com Namere
Domicilio: Beerse, Balgica.
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICAGION
"
CC. MIT D
REPRESENTANTE | pireccion; Calle 72 No.5-83 5° Pisa
QO APODERADO

Teléfono: 3 264270

E-mail: jllccogilloredacamachp.com

Fax: 2 126426

<.E. D Ctro I:I

@ Numsero de expedignts:

07-023.428

@ Descripcion de la cormeccidn o madificacién solicitada

modificaciones al capitule reivindicatoric,

Numerg 39680.713 TP 53215

Comprobante de pago No. g on 245

Facha 15-12-08

@ Anexos:

[ Comprobanle de page de |a tasa.
[ ] Poderes, sifuere el caso,
[ certificade de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRMLK_)L %-b%k—\

C.C. 39.680.713 T.P.53.215

Instrucciones para &l diligenciamienlo del presente formulario, ver reverso de esla paging.
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REIVINDICACIONES

1-  Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende un portador farmaceuticamente aceptable v como ingrediente

aclivo una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de férmula {1}

| H H
|
o N -
CH-CH=CH =y \%\N
s J g1

un N-Gxido o una forma esterecguimicameante isomérica del mismo.
2~ La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas poraue el compueste de frmwula {1} es

un compuesto de formula (I-a)

3 i (1-a)
5§
/\WN fm\r
e I,
CNT T H::HN
g (8 J .HC1
3.- La composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 2, caracterizada ademas porque €l compuesto de férmula {l-a)
es la forma polimérfica A caracterizada por picos de difraccion en polvo de

rayos X en posiciones 2.-theta 9.7°+0.2°, 13.50+0.2° y 15.0°+0.2°.
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4.- La compesicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizada ademas porque la forma polimérfica A se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccidon en polvo de rayos X en
posiciones 2 theta 2.1°+0.2°, 11.0°+0.2°, 14.6°+0.2°, 22.0°+0.2°, 25.0+0.2°,
25.3°40.2° y 26.7°+0.2°.

5.- La composicidn farmaceutica de conformidad con [a
reivindicacion 2, caractérizada ademas porgque &l compuesto de formula (l-a)
es la forma polimérfica B caracterizada por picos de difraccidn en polvo de
rayos X en posiciones 2-theta 4.5°+(.27, 8.8°+0.2° y 12.5°+0.2°,

6- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizada ademas porgue la forma polimérfica B se
caracteriza adicionalmente por pices de difraccién en polvo de rayos X en
posiciones 2-theta 10.3° £ 0.2°, 14.7° £ 0.2°, 20.6° £ 0.2°, 22.2° £ 0.2°, y 26.1°
+ (0.2°

7.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizada ademas porque &l compuesto de formula {l-a)
es la forma polimorfica C caracterizada por picos de difraccion en polvo de
rayos X en posiciones 2-theta 11.8°£0.2° 14.3° £ 0.2°y 22.3° + 0.2°

8.- La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 7, caracterizada ademas porque la forma polimorfica B se
caracteriza adicionalmente por picos de difraccion en polvo de rayos X en
posiciones 2-theta 12.8° £ 0.2° 18.5° £ 0.2°,21.2° £ 0.2°, 24.3° + 0.2°, y 26.0°

+ 0.2%
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8.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizada ademas porque &l compueste de formula {I-a}
es la forma polimésfica D caracterizada por picos de difraccidn en polvo de
rayos X en posiciones 2-theta 6.6°+ 0.2° 11.6° £ 0.2°y 17.1° £ 0.2°,

10.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada ademés porque la forma polimérfica B se
caracteriza adicienalmente por picos de difraccion en polvo de rayos X en
posiciones 2-theta 15.0° £ 0.2°, 19.2° + 0.2°, 20.5° £ 0.2°, 21 8° £+ 0.2% y 20.8°
+0.2°

11.- La composicidn Yfarmacéubica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada ademas porque el
compuesto de formula (I-a) es la forma polimérfica A caracterizada por un
espectro de FTIR con bandas de absorcion en aproximadamente 2217, 1652,
1497, 1435, 1338, 1198 y 550 cm™,

12.- La compesicion farmacéutica de conformidad con la
relvindicacidn 11, caracterizada ademés porque la forma polimérfica A se
caracteriza adicionalmente por un espectro de FTIR con bandas de absorcién
en aproximadamente 1631, 1596, 1537, 1504, 1249, 1214, 1179, 1152 y 1070
em™.

13- La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicacionss precedenies, varaclerizada ademas porgue

la compaosicidn es adecuada para administracion oral,

1<
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14.- La composicidon farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciongs precedentes, caracterizada ademas porque
la composicion es una composician sélida.

18- La composicidon farmacéutica de  conformidad  con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademés porque
comprende ademas un agente humectante.

16.- La composicion farmacéutica de .conformidad con la
reivindicacidn 195, caracterizada ademas porque el agente humecfante es
éster de acido graso de polietilenglicol,

i7.- La composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicacionas precedentes, caracterizada ademas porgue
la composicitn esta en forma de un comprimida.

18.- La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidon 17, caraclerizada ademas porgue esté recubierta con una
pelicuia.

19.- La composicién farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las relvindicaciones precedentes, caracterizada ademas porgus
tiene la siguiente composicion:

{a) de 5 a 50% de ingrediente activo;
(b} 0.01 a 5% de agente humectante;
{(¢) 40 a 92% de un diluyente;

{d) 0 a 10% de un palimero;

{e) 2 a 10% de un desintegrante;
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{1 0.1 3 5% de un fluidizante,
{g) 0.1 a 1.5% de un lubricante.

20.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porque
comprende una cantidad de ingrediente activo equivalente a 25 mg de la base
libre {base equivalente) correspondiente.

21- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 ¢ 12, caracterizada ademas
porgque la composicion farmacéutica es un comprimidc que comprende un
niiclec del comprimido gue tiene la siguiente composicion:

Compuesto de férmula (i-a) 27.5 my (es decir, 25 mg de base

equivalente)

Monohidrato de lactosa 242.0 my
Hipromelosa 2910 15 mPa.s. 5.6 my
Polysorbate 20 1.4 mg
Celulosa microcristalina 52.5 mg
Croscarmelosa de sodio 17.5 my
Qidxida de silicia coloidal 1.05 mg
Estearato de magnesio 2.45 mg

22.- La composicidn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 6 12, caracterizada ademas
porque la composicion farmacéutica es un comprimide que comprende un

nuclec del comprimido que tiens la siguiente composicion:
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Compuesto de fermula {1-a) 27.5 mq (es decir, 26 mg da hase

equivalente}

Monohidrate de lactosa 55.145 mg
Palivinilpirrolidona 3.25 mg
Polysorbate 20 0.35 mg

Celulpsa microcristalina silicificada 18.605 mg
Croscarmelosa de sodio 6.05 myg
Estearato de magnesio 1.10 mg

23- La composicion farmacéutica de conformidad cen
cusiguiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada ademés porque
comprenda yna cantidad de ingrediente active equivaiente a 50 mg de ia base
libre {base equivalente) correspondiente.

24.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 ¢ 12, caracterizada ademés
porgue la composicién farmacéutica s un comprimido gue comprende un

ndaclen del comprimido gue tiene (& siguienie composicion:

Compuesto de formula (1-a) 55 mg (es decir, 50 mg de base
squivalents

Monohidrato de lactosa 2145 mg

Hipremelosa 2810 15 mPa.s. 5.6 mg

Polysothate 20 1.4 mg

Celulosa microcristalina 52.5 mg

{Croscarmelosa de sodio 17.5mg
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Didxido de silicio coleidal 1.05 mg
Estearato de magnesio 2.45 myg

29.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada ademas porque
comprende una cantidad de ingrediente activo equivalents a 75 myg de la base
iibre {base equivalenie) correspondiente.

26.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las rejvindicaciones 2 a 4, 11 ¢ 12, caracterizada ademas
porque la composicion farmacéutica es un comprimido que comprende un
niiclec del comprimide que tieng la siguiente composicion:

Compuesto de formula (l-a) 82.5 mg {es decir, 75 mg de

nase equivalente)

Monohidrato de lactosa 165.435 myg
Polivinilpirrolidona 9.75 mg
Polysorbate 20 1.05 mg
Celulosa microcristalina silicificada 49.815 mg
Croscarmelosa de sodic 18.15 mg
Estearato de magnesio 3.30 myg

27.- La composicién farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada ademas porque
comprende una cantidad de ingrediente activo equivalente a 100 mg de la

base libre (base equivalente) comrespondiente.

y
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28.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 & 12, caracterizada ademas
porqua la composicitn farmacéutica es un comprimido gue comprende un
ndcleo de! comprimido que tiene la siguiente composicidn:

Compuesto de formula (I-a) 110 mg (es decir, 100 mg de base

equivalente)

Monchidrato de lactosa 159.5 mg
Hipromelosa 281¢ 15 mPa.s. 5.8 mg
Pelysorbate 20 1.4 mg
Celulosa micracristaling 52.5mg
Croscarmelosa de sodio 17.5mg
Dicxido de silicio coloidal 1.05 mg
Estearato de magnesio 2.45 mg

29.- La composicion farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones { a 19, caracterizada ademas porgue
comprende una cantidad de ingrediente aclivo equivalente a 150 mg de la
base libre {base equivalenfe} carrespandients.

30.- La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 & 12, caracterizada ademas
porque la composicion farmacéutica es un comprimido gue comprende un
nuclec del comprimido que tiene la siguiente compaosicion:

Compusasio de formula {1-a) 165 mg {es decir, 150 mg

de base eguivalens)
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Monohidrato de lactosa 330.87 mg
Polivinilpirrolidona 19.5mg
Folysorbate 20 2.1mg
Calulosa microcristalina silicificada £9.63 mg
Croscarmelosa de sodio 36.30 mg
Estearato de magnesio 6.60 mg

31.- La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada ademas porgue
la compasician no contiene emtricitabina y disoproxi! fumarato de tenofovir.

42~ La composicibn fammacéutica de  conformidad  con
cualquiera de las reivindicaciongs 1 a 30, caracterizada ademéas porque la
composicion no contiene uno © mas inhibidores de transcriptasa inversa
nucledsidos yfo inhibideres de transcriptasa inversa nucleodtidos adicionales,

33.- Un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado ademas porgue comprende jas siguientes elapas:
{i) combinar en seco el ingrediente activo y parta del diluyente;

{ii} preparar una solucién aglutinante al disclver el aglufinante y el agente
humectante en el sclvente de solucidn aglutinante;

{iii} rociar la solucién aglutinante que se obtiene en la efapa (i) en 12 mezcla
obtenida en la etapa (i);

{iv) secar ¢f polve humedo ohlenido en la elapa (i} seguido por tamizado vy

opcicnaimente mezclado;
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{(v) mezclar la parte remanente del diluyente, el desintegrants y el fluidizante
opcional en ia mezcla obtenida en la etapa {iv),

{vi} opcicnalmente agregar ©f 'ubricante a Ya mezcla gue se obfiene en ia
etapa (v},

{vii) comprimir la mezcla obtenida en la etapa (vi} en un comprimido;

{viii} opcionalmente recubrir con una pelicula el comprimido gque se obtieng en
la etapa (viii).

34.-  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
forrmuta (1) de conformidad con la relvindicacion 1, caracterizado porque se
hacen ceaccionar la base libre comespondiente con acido clorhidiico en
presencia de un acido adecuado.

35.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 34,
caractarizado ademas porque sl acido adecuado e5 acido acético.

36.- Ei procedimiento de conformidad con la reivindicacion 34
o 35, caractenzade ademas porque el compuestc de formula (1) s un
compuesto de la fdmrula {i-a) 181 como se defind en cuzlquiera de las
reivindicaciones 2a4, 116 12,

37.- La composicibn farmacéutica de conformidad con
cualquigra de las reivindicaciones 14 a 32, caracterizada ademas porque el
compueasto de la férmula (I-a) tiene un tamafio de particula menor de 50 um.

38.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
efvindicacion 37, caractenizaga ateméas porgue &l compuesto de la formula {i-

a) tiene un tamaiic de particula mengr de 25 gm.

] -
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KF, L% MW, M7, 80, 81, 57, TZ, Udh ©M, 7%,
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S, 51, 5K, TR), GAPT parete (BF, B), €13 CG, (T, CM.
OA, O, (0, GW, M. MR, WE, 5N, T, T3
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ax tg applicant’s entitlement o apply for and be gruaied o
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aariter application {Rule 415 for all designations
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{87) Ahstrocl; Processes for lhe proparation of#-[[4-[[4-[‘2~cyannethen:.fljl-i,6-dimeth:.r!phcn}'l]amlnn}-?-p}rﬁmidinyl]ﬂmjru;:]hen-
anitzile of formuia (13, a A-0xide, a pharmacenticoslly asse ptable eid addition salt, & quatemary 2tmine ora stereochernically isomecic
furm therecf are provided, said provesses comiprise a) reacting 4-(2-cyanaethenyl 1-2,6-dimethylbenzenamine with an intermediate
of Tozimula (M) i e prosence ol o saflable solvenl; B reseting an intermediate of Tormuls TV) with acsylonildle in the presence
of 2 sutidsle palladinm caalyst, a suitdblc base and . suitable solveny; ¢} dehydrating the gorrespontfling amide of the compeund of
farmuig o)
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540 nm. The dose achieving 50% protection as:-:nrdmg to the above formula was
defined as the 50% inhibitory concentration (ICS(} in M). The ratic of CCspto 1C45g

was defined as the selectivity.index (SI).

The results obtained for Compound X, L.e

PN
PUCQU RNy

ICsq = 10""M;
CCsgg =107 M;
SIof 107 M/107°4M = 25,119,

E-isomer), are the following :

Compound X was also tested for its replication inhibiting activity towards resistant
musants of HIV-1 (single and double mutants), T he uhts.med tesults revealed a high
activity of Compound X against resmt&nt Stmms‘

In order to ensure an economical supply of the compounds of the invention for
development putposes and marketing, an efficient synthetic process which can be
catried ot on a large, commercial scaleis vequired for the produgtion of the
conipounds.

Tt is an object of the present invention to provide processes for the preparation of 4-{[4-
[[4-(2-cyanoetheny])-2,6-dimethylphenyllamino]-2-pyTimidinyl]amine]benzonitrile, a
N-oaide, a pharmaceutically aceepiable addition salt, & quatesnary smine or a
stereochemically isomeric form thereof, with a high yield and under conditions which
provide economic advantages for operation on a large, commercial scale.

The present invention therefore provides a process for fhie preparation of 4-[{4-[[4-(2-
eyancethenyl)-2 15-duneihy}phﬂﬁyl}amma]-;-pymmtdm}rl}amm}bmmmla of
formula (1), a N-oxide, a pharmaceuitically a{:r;eptal:rle acid addition salt, a quaternary
amine or a stereachemically isomeric form thereof,

IseenoN

i}
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{EtO)sPlz, 2-chioro-1,3,2-dioxaphospholane, 2,2,2-trichloro-2,2-dihydro-1,3,2-

dioxaphospholane, POCl, PPhy, P(NCl)s, PINEt:);,COCL, NaCLAICL, CICOCOC),

CICO;Me, CLCCOCL, (CF:C0)0, CLON=CCl,, 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine,

NaCLAICl;, HN{SiMea)s, N(SiMez),, methane sulfonyl chloride and the like, All the

reagents listed in said publication are incorporated herein by reference.

The product resulting from the above described reaction can, if desired, be converted
into an acid addition salt by treatment with an acid and, if desired, stereochemically
isomeric forms, M-oxide forms or quaternary amines of the product can be formed. The
isolation of the reaction product from the reaction medium and. if necessary the further
purification, can be performed according to methodologies generally known in the art
such as, for example, extraction, crystallization, distillation, trituration and
chromatography, |

As used hereinbefore or hereinafter, the term hale is generic to fluore, chioro, bromo
and iodo.

For therapeutic use, salts of the compound of formula () are those wherein the
counterion is pharmaceutically acceptable, However, salts of acids and bases which are
non-pharmaceutically acceptable may also find use, for example, in the preparation or
putification of a pharmaceutically acceptable compound, All salts, whether
pharmaceutically acceptable or not are included within the ambit of the present

invention.

The pharmaceutically acceptable addition salts as mentioned hereinabove or hereinafter
are meant to comprise the therapeutically active non-toxic acid addition salt forms
which the compound of formula (1) is able to form, 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; ij}*q;lrubmmic and the like; sulfuric acid;
nitric acid; phosphoric acid and the like; or Dré,*anic acids, for example, acetic,
propanvic, hydroxyacetic, 2-hydroxypropanoic, 2-oxopropanaic, oxalic, malonic,
succinic, maleic, fumaric, malic, tartaric, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxyiic,
methanesuifonie, ethanesulfonic, benzenesulfonic, 4-methylbenzenesulfonic,
cyclohexanesulfamic, 2-hydroxybenzoic, 4-amino-2-hydroxybenzoic and the like acids,
Conversely the salt form can be converted by treatment with alkali info the free base
form.
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{57) Abstraerr  This {nvention concems HIY  replication
inhibiloms of formula (1Y the A-owides, the pharmacentically
sceepiable addiion salis, the gualemary amings and the
stercachemicalty isomeric forms thereof, wherein the ring
containing -el=afab=gt. and -hi=hdhd=hi represenrs phenyl,
pricy], pymimidinyl, pirazingl, pyddazinylin is 00 5 m s |
o 4 R is hydrugen: aryl: farmyl, Cyeatkylearbony]; Ctakyl,
C. calkyloxyraroony], substiued © ik, Ce8lkylearbony];
R: is hydrosy, hale, aplonally substitoled O galkyl,
C,acycloatky], optionaliy substitated Cppalkenyl. optionally
gubstimted  Coaliynvl, Crgalkyloxy, Cygalkyloxyearbonyl.

carbunyl, weuno, oiloe. aming, mone- of Qi ey amine, polyhalvmebyl, polvhalomethylexy, pulyhalotmethylibio, -S{=0%R5,
SNH-S=(Ho RS C{=0RE, SNHG(=O0H, -C=ONNENE 2T, WHO=3RE, Ci=NHIRE r a 5-membered heterocycle; X, is -NR*-,
NH.NH., N=NL, 0%, -C(=03-, Coalkanedivl, -CHOH-, 8-, -8(=0},» -Xz-C alkancdiyh ot -C _alkancdiyl-Xg- R is NHELY,
NESRE =00 NHRE GOE=LNRIERYS =00 R'Y SCH=R-NH-C=00-RY; substitsted < galky); aptianally substiloied
2 salkylonyt . calkyl; sabstnned Oy alkenyl; suhstinrtes Cysalkynyl, Cr.ealkyl substituted with bydroxy and 2 second substituent,
T =NHO-RF)C Lalkyl; R7 ur G-R7; B ds hule, hydrudy, O ealkyl, Cpotyeloalkyl, G galkylaxy, cyane, nilto, palybalaC galkyl,
polyhatal salkyloxy, aminccarbenyt, C, alkyloxycarbonyl, C, galiylearsonyl; formyl, aming, mene- or di{C,alkylamine; theic
AR A 4 Sheitine, el procensen for preparetion and phasmacentical ;_:nmpg:s_éﬁi‘t.nm comproing thera,

it
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HIV INHIBITING PYRIMIDINES DERTVATIVES

The present invention is concered with pyrimidine derivatives having HIV (Human
Immunodeficiency Virus) replication inhibiting properties, The invention further relates
to methods for their preparation and pharmaceutical compositions comprising them.
The invention alsc relates to the use of said compounds for the manufacture of 2
medicament fat the prevention or the treatment of HIV infection.

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

WO 99750250 and WO 00/27825 disclose substitnted aminopyrimidines having TV
eplication inhibiting properties.

WO 97/19065 discloses substituted Z-Emlmnpjmrmdmes useful as protein kinase
inhibitors.

WO 00/62778 concerns cyclic protein t}msxne kmase inhibitors.

WO 98/41512 describes substituted z-dﬂlllﬂﬂp}'l'lIDIdll'lBS uzeful as protein Kinase

inhibitors. .

US 5,691,364 describes benzamidine derivatives aud t.hm: use a3 anti-coagulants.
WO 00/78731 describes 5-cyano-2- mmnopynnuame derivatives as KDR kinase or
BGEr kinase inhibitots useful in the prophylaxis and ireatment of diseases associated

with angiogenesis.

The compounds of the invention differ from the prior art compounds in structure,
pharmacological gctivity and/or pharmacological potency. '
Unexpectedly, it has been found that the compounds of the invention have an improved
ability to inthibit the replication of Human Immunodeficiency Virus (HIV), in particular
they have an improved ability tor inhibit the replication of mutant strains, i.e, strains
which have become mesistant to art-known drug(s) (drug or multidrug resistent HIV
straing).

, .. L.
The present invention congerns a cr:rmpound of formula

) .
2}1 T‘;{}ﬁ ﬁw{"kx//ﬂ'mz?“_
bE‘Ll-t-‘} U QJ-; o

B
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imidazoiyl. it may be 1-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazoly] and the like, or when the
| carbocycle is naphthalenyl, it may be l-naphthalenyl, 2-naphthalenyl and the Jike.

When any variable (eg. R, Ha) ogours mors than ane time in any gonstituent, each
| 5 definition is independent.

| Lines drawe from substituents into ring eystams indicate that the bond may be attashed
to any of the suitable ring atoms. '

| 10 Tor therapeitic use, salis of the compounds é;f_fﬁ;mula.{[}' are thoge whersip the
. counterion is pharmaceutically acceptable, However, salts of acids and bases which are
non-pharmacentically acceptable may also find use, for eXample, in the preparation or
| porification of a pharmactuteally accepiable compound. All sali, whether
pharmaceutically acceptable or not are included within the ambit of the present
13 invention, '

The pharmaceutically scoeprable addition salts as mentioned hereinabove are meant to
comprise the therapeutically active non-toxic acid addition salt forms which the
| gompounds of formuia (L) ate able to form. The latier can conveniently be ohtadned By
20 teeating the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for example,
hydrohalic acids, e.g. hydrochloric, hydrobromic and the like; sulfuric acid; nitric acid;
phosphionic scid and the Yike; or organic acids, for example, acetic, propaneic, hydroxy-
geetic, 2-hydroxypropanoic, 2-oxopropanbic, oxalic, malonic, suceinic, maleic,
‘ fumaric, malic, tartaric, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylic, methanesulfonic,
25 ethanesulfonic, benzenesulfonic, A-memy’lhcmen&suﬁmnc cyciohexamesuliamie,
2-hydroxybenzoic, 4-aming-2 hydmxybenzmc an& the like acids. Conversely the salt
form can be convened by treatment with alkali into the free bage form.

The compeounds of forrmula (T) containing acidic protens may be converted into their

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

- appropriate organic and inorganic bases, Appropriate base salt forms compriss, for |

example, the ammonium salts, the alkali and earth alkaline metal salts, €.g. the lithium,
sodiem, poassium, magnesivm, calcium salts and the like, salts with organic bases, e.L.
primary, secondary and tertiary aliphatic and aromatic amines such as methylamine,

35  cthylamine, propylamine, isopropylamine, the four butylamine isomets, dimethylamine,
diethylamine, diethanolamine, dipropylamine, dijsopropylamine, di-n-butylamine,
pyrrolidine, piperidine, morpholine, Eimﬂth}rlaﬁliﬁe, trigthylamine, tripropylamine,
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SUPERINTENDENCIA DE I'NDLISTRI# Y COMERCGIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada :
ALICIA LLOREDA RICAURTE
{Apoderado)
ASUNTO Radicacion 07023428
Tramite Qar
Evento Qo1
Actuacion éap
Oficio b f Ul o 13
Folios C021
Patente de Invencion X ' Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional D .
Via PCT (fase nacicnal) Cap | Cap. || ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2008/054342

Fecha de Presentacion Internacignal  2-08-2005

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

1. Documentos astudiados:

1.1. Descripcién: {Folios: 43 a 115) como se radicd inicialments,
1.2, Reivindicaciones: 1 a 16 (Folios: 116 a 119) como se radicd

imiciaimente. Modificadas: 1 a 16 {folios: 166 a 169),
Modificadas: 1 a 40 (folios: 178 & 188).

1.3, Proridad: 02/09/2004, 03/09/2004 y 25/02/2005, MY P120043578,
PCT/EP2004/052028 v EP 05101467.0,

2. Andlisis de la Prioridad:
L.a prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.
3. Objeto de la invencion:

La presente soiicitud se titula: "Clorhidrato de 4-{{4-{(4-{2-cianoetenil)-2 §-dimetilfenil)
amino)-2-pirimidinil) amino} benzonitrilo®,

E! objeto de la presente schicitud se refiere ala sal clorhidrato (HCD) de 4-{{4-({4-[2-
cianoetanil}-2,6-dimetilfenilyamino}-2-pirimidinilJamino)benzonitrilo, un N-dxido o una
forma gstereoquimicamente isomérica del mismo.



i

De acuerdo con ia descripcion, el documento WO 03/16306 describe derivados de
pitiiding que inhibe la replicaditn de VM entre los cuales esta 4-{{4-({4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino)-2-pirimidinilamino)benzonitriioc vy las  sales
farmacéuticamente aceptables de fos mismos. El documentc WO 0D4/0162581
describe procedimientos  para  preparar  4-{(4-((4-(2-cianoetenil}-2 8-
dimetilfeniliaming)}-2-pirimidiniliamineibenzonitrile.

Este compuesto en pacticular el isdmiars E, tiens excelante actividad de inbibicién de
replicacidn de VIH contra |a forma silvestra de VIH asi como cepas resistentes tanto
a un medicamento como a medicamentos multiples de VIH. De esta manerg, ¢l
compuesto tiene potencial para ser un buen candidato para el desarrollo de un
medicamento para el tratamiento de infecgidn por VIH,

En &l capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 32, 37 y 38 (folios: 178 a 188, 187). Una composicion
farmaceutica, caracterizada porque comprende un portador famnacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), un N-6xido o una foerma estereoguimicamente isomeérica
del! mismo. o

Reivindicacién 33 (folios: 186 y 187): Un ' procedimiento para preparar una
compasicion farmacéutica de confcrmjciad can cualquiera de |as reivindicaciones 1 a
32. .

Reivindicaciones 34 y 35 (folio: 187} Un procedimiento para ia preparacién de un
compuesio de formuta l,

Reivindicaciches 38 y 40 {folic: 128} Una particuia de un tompuesio de la formuia {1-
a) tal come se definié en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 12.

El problema planteado en esta solicitud &s la necesidad de una sal del compuesto 4-
{{4-{{4-(2-ciancetenil)-2 G-dimetilfenilaminol-2-pirimidinifamincibenzonitilc gue
tenga una hiodisponibilidad mejorada in vive en comparacion con la base libre, que
no sea higroscopica y quimica y fisicamente estable.

La sclucion propuesta por la presente sciii:it'u-;:l consiste en la sal clorhidrato de 4-((4-
({4-{2-cianoetenil}-2,6-dimetilfeniljaminc)-2-pirimidinil)aminc)benzonitrile, en
particular su isdmero E.

El objete de Ja scligitud definido anter'fnrmehta-s_s_a_ clasifict en la IPC AB1K 31/305.

T

.

4. Dela solicitud de Patente . -

4.1.Reivindicaciones (arficiio 30 D 486)

De acuerdo con lo reveladao en el capitulo reivindicatorio, 1as reivindicaciones 33 a 36
ffolios: 138 y 187) que se rélacionan con un precedimiento para preparar una
compasicion farmacéutica y un compuesto de la reivindicacién 1, son bastante
generales, puesio que no mencionan especificamente los componantes de las
mezclas, no mencionan las variables que intervienen en ios procedimientes; las
refvindicaciones 34 a 3% no mencionan 'os pasos © etapas del procedimiento de
preparacidn, £n la reivindicacién 33 se encuentran t&rmings gue no SON CONCISCS,
nar  ejemplo.  "opcionaimente”, "aglutinanie®, "humecrante", “diluyente®,
"desintegrante”, "fluidizante”, “lubricante”, "recubrir con una peliculia®.

Las reivindicaciones 3¢ y 40 {fuho 188} gue se refieren a una particula,
caracterizada porgue tiene un tamafio de pasticula menar de 50 pm, no son clatas
puesto gue no estan caracterizadas por los componentes de la particula sino por una
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caracteristica fisica de la particula. Ademas, no se comprende si se trata de una
composicioén o formulacidn farmacéutica. Sieste es el caso, ya estaria reivindicada la
matena en las reivindicaciones relacionadas con composicion,

Las reivindicaciones 31 y 32 {folio: 18@) ‘que reclaman una composicitn
caracterizacla porgue no contiene unos principios activos, no son claras ni concisas;
hay que recordar que una compaosicidn farmacéutica se debe caracterizar por sus
componentes en si, y no por los gue nc contiens.

5. Andlisis de la{s) Oposicionties): {ariiculc 43 D. 4886)

NG se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.

6. Determinacién del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido an cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidn de la seolicitud prit_:rita_ria 2-08-2004, 3-09-2004, 25-02-2005,

Teniendo an cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de ia
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta,

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

o . Fecha da
I ! Documento T Titulo Publicacién
Processes for the preparation of
_ 4-[|4-][4-{2-cyancethenyl}-2 6- 26 de febrero de
D1 | WO 2004/016581 dimethyiphenyljamina]-2- 2004
nyrimidinyllaminoibenzonitile

| HIV-inhibiting pyrimidines 27 de fabrerc de
D2 | WO 03/016306 . derivatives 2003

| D3 Libro’ Remington Farmacia 1985

7. Analisis de patentabilidad {articuio 14 D486)
7.1. Movedad fartfoulc 16 D486}

Comparando elementd por elemento el objeto de esta solicitud con la mencionado
en las antericridades, tenemos que;

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 07023428, se refiere a:
Una composicidn farmacéutica caractgrizada porgue comprende un portador

farmacéuticamente aceptable y como ingrediente active unz cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuieste de férmula |,

N R
o e
CN-CH=CH - weN

- HC

1 AR. GENNARQ. "Remingtan Farmacia™. 18 ad, Ed. Médica Panamericana, 1985, Pp 2233 2234

v
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La anterioridad: WO 2004/016581 {folios: 180 a 182), se relaciona con: un proceso
para la preparacién de  4-{{4-{(4-(2-ciancetenil)-2 6-dimetilfeniljaminc}-2-
pitmidiniarmino)benzonitriio, un N-xide, una sal acida de adicion, una amina
cuaternaria o una forma esterecquimicamente isomérica del mismo. Entre las sales
gue se pueden preparar estan lag de clorhidrato. Este compuesto tiene actividad
inhibitoria de ¢cepas mutantes resistentes de VIH-1.

Hn M~
/\ﬁ or
N h L N {B-isDmer)

Le anterionidad: WO 02016308 {folios: 193 a 195), trata sobre: derivados de
pirimidina inhikidoras de VIH. Entre los compuestos gue divulga se encyentra la base
libre de la sal de la presente solicitud. Entre Jas sales gue se describen estan las de
clortidrato {ver folio: 195).

af
KJeas ol
b3'= _IJ*‘t a1=az

El elemento caracteristico de la sal clorhidrate reivindicada, ya era conocidoen D1y
D2, por kb cual la composicion y - procedimientos de preparacidon de ias
reivindicaciones 1 a 40 (folics: 178 a 188) no pueden considerarse nuevos,

7.2, Nivel inventivo {arffcufcr:-‘ﬂ D4BE)

La presente Solicitud de F’atente relh.fndlca lo siguiente: una composicion
farmatéutica caracterizada porgue comprende un portador farmaceuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formuia .

La anterioridad WO 2004/016581 {folios: 190 a 182) ensefia el compuesto 4-({4-({4-
(2-ciancetenii}-2 B-dimetilfenilamine)-2-pirimidinifaminc)benzonitrile  que tiene
actividad para el VIH; también divuiga que se pueden formar sales como las de
clorhidrato, asi como las composiciones farmacéuticas y procedimientos de
preparacion de los mismos.

E) decumento WO (3/016308 (foiios: 193 a 195) divulga derivados de pirimidina
entre los que se encuentra 4-((4-{(4-(2-cianceteni)-2 6-dimetilfeniljaming)-2-
pirimidinifamincbenzonitrile, sus sales farmacéuticamente aceptables come las de
clorhidrato y composiciones deé las mismas.

De otro lado, es de conocimiento general que antre los factores aque afectan la
solubilidad y velocidad de disolucién de un farmace se encugntran las variaciones
guimicas -como lo son las sales farmacéuticas- y el tamafia de particula. Las
variaciones quimicas no alteran la esencia de |a respuesta farmacclogica, pero sl
pueden incidir en la solubilidad; es sabido gue cuanto mayor sea la solubiidad,
mayor seré la velocidad de disolucion y por consiguiente, més rapido se absorbe, es
decir, mejora la biodispanibilidad deil fanmaceo. Por su pade, la reduccion det tamafio
de particula incrementa el drea de contacte de un sdlido con el medio que io rodea,
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lo cual implica en la mayoria de los casos, una mayor cantidad de farmaco absorbido
y velocidad de absorcién, niveles sanguineos mas elevades, entre otras. Esto se
puede constatar an el libro: “Farmacia Remington” (folios: 203 y 204),

Asimisma, en los estudios de praformulacion de cualguier farmaco siempre se evala
la solubilidad y estabilidad ({tanto higroscgpica como termodindmica) de dicho
principic activo; cuando un farmaco. no tiene una velocitad de disclutidn ni una
estabilidad adecuadas, va a haber problemas de biodisponibilidad por io cual se
hace necesatic realizar astudios de preformulacién  gque minimicen  estos
inconvenientes. Las formas mas vsuales para méjorar condiciongs de solubilidad v
estabilidad de los fanmacos es obieniendd sus sales -en donde (0s agentes
formadores de sal son seléccionados de forma empirica por un guimico
farmacéutica-, sus cristales -en donde s solventes empisados se seleccionan
también en forma empirica-.

En fa formacion de sales y seleccidn de los agentes formaderes de sal, se tienen en
cuenta: a estabilidad quimica y fisica, la higroscopicidad, et grado de flujo y la
solubilidad {ver pagina: 2233, folic: 204).

Por lo tanto, era obvio para ia persona versada en la materia referirse a las
angafianzas divulgadas en D3 oon & fin de mejorar fa biodisponibilidad de las
composiciones de  4-({4-({4-(2-cianoetenil}-2,8-dimetilfenil) amino}-2-pirimidinil)
aming! benzenitrilo, descritas en D1 y D2.

Ahora bien, respecto a las retvindicaciones 3 a 12 (folios: 178 a 180), es
ampliamente conacida por cualquigr persona versada en la materia que paraque un
compuesto o una sal pueda emplearse como farmaco debe ser estable tanto
termodinamicamente comoe higroschpicamente, de [o contrario no DEBE emplearse a
{a hora de hacer una formulacidon para administradién a los pacientes. Asi pues, se
dehe realizar una serie de ensayos de grefprmulamﬁn para poder encontrar las
formas cristalinas mas estables te los compuestcas para poderios incorporar en una
forma farmacéutica deseada’ tabletas, grageas, capsulas, jarabes, soluciones,
inyectables, &ic. '

Segun 'z Farmacia de Remington (ver pagina; 2227, folio: 200) la tarea inicial del
preformulador consiste en determinar si la sustancia quimica evaluada existe en mas
de una forma cristalina. Una vez demostrade que un compuesto existe en mas de
una forma cristalina se dispone de numerosas técnicas para identificar las distintas
fases polimbrficas presenies y una de ettas es la difraccidn de polve con rayos X.

Cuando s ha determinado que un farmaco existe n mas de una forma cristalina es
necesario establecer las condiciones en las cuales puede producirse cada una de
esas formas. €l disclverte de cristalizacién, la velocidad de cristalizacion y ofros
factores pueden determinar gue predomine una forma de cristal (ver pagina: 2229,

folio, 201, . 5

De igual manera e fioro: “Farmadia de Remington” (folios: 196 a 202) menciona
principics basicos de cristales y de pcllmurﬁsmq .donde también se habla de las
techicas ge identificacion de estruciuras g umLcas de compuestos aislados entre las
cuales estan los métodos espectrnmétncéa nvericionales (IR, UV, RMN y DRO);
una de las técnicas utitizadas ‘és el analsis, cristalografico por rayos X para
determinar la estructura tridimensional de una molécula. Alll también se explica que
todo compussio oristalino produce un patron caracteristico de difraceion de rayos X,
los cuales pueden ser muy Utiles para la identificacidn y analisis cuantifativo de
mezclas sohdas, en la industria farmaciutica para identificar y clasificar formas
poiimorfas y solvatadas de farmacos. Asimismo, este documento ensafia gque la
extraccion de informacion cuantitativa de 1os patrones de difraccidn permite medir ia
estabilidad flsica y quimica de las formas sdlidas de dosificacién, En los dlfimos afios
los estudhos de rayos A se han acopiado con enfoques graficos y cuantitatives



A

computarizados de la relacién estrucﬁtura-acfividaﬁ an un disefio de farmacoes asistido
por camputador {ver folios. 186 2 198, pag. 230 a 235).

€l problema eonico planteado en esta solicityd:-ia necesidad de una sal del
compuesto 4-{(4-({4-(2-cianoeteni)-2 S-dimetiffemf)amina] -2-
pirimidiniliaminolbenzonitrilo. que. tenga ungii*bmdtspcmbilrdad mejorada in vivo en
comparacién con la base libre, que no sea higroscopica vy quimica y fisicamente
estable, se habia resuelto previamente mediante una composicion farmacéutica gue
comprende sales de clorhidrato de 4-({4-({4-(2-cianoetenil-2 8-dimatifeniarnine)-2-
pirimidinillamina)oenzonitrile y procedimientos de preparacién de [as mismas ya
canacidos(as), Por esta razén se considera gue 'a composicion farmacéutica
reivindicada en la presente solicitud es evidente para una persona medianamente
versada en \a raterta.

Lais} reivindicacidn(es) 1 a 16 de esta solicitud no menciona{n) una caracteristica
que conceda un efecto inesperado o especial 4 lag compasiciones farmacéuticas gue
comprenden ia composicion farmacéutica, gue pueda ¢onsiderarse como un aporte 2
la técnica, asi que es obvia para una persona versada en la materia.

Ademas, puesto que D1-D3, D2-D3 divuigaban previamente composiciones de
clorhidrato de - 4-{(4-{(4-(2-cianostenil)-2 B-dimetilfenil)jamino)-2-
pirimidinilyaminajpenzonitrile y procedimientos de preparacién (folios: 190 a 204),
una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia legraria el ebieto
de esta solicitud una composicién. farmacéutlca}qus comprende un compuesto de
férmula I; de manera que para Una persona; medianamente versada en la materia
seria cbwo combinar estos dccumentos I‘sm‘ o cual puede no haber Nivel Inventivo.

8. Conclusidén:

Los requisitos de patentabilidad de [a presente solicitud se encuentran afectados asi:

| T — :
N? Documento N° Raw:gsdn::nej Requisito que afecta J

D1 WO 2004/016581 1 a4l Novedad y Nivel Invenfiva_|
D2 WO 03/016:308 1440 Novedad y Nivel Inventivo

I D3 | Remingtop Farmacia | 1440 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de ia Comisidn de la Cormunidad
Andina, se e indica que dabe dar respuesta dentro del término d2 seserta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente. reguerimientc o st a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentes para la co_ncesiﬁn,--_se‘ denegars la patente.

: " ~.e. I.T' !
Notifijuese el presente oficic confanﬂe a iéy dﬁpuesto en el numerai 5. 2, literal &), del

capitulo quinto del titulo pnmer%de ta Circular Unica N 10 de 2001.

'
v/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento  fue netificado por fijgeidn en  lista, de
fecha i lJQHh e
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