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1. Mc refiero a at  memorial de 26 de Septiembre de 2007. 

2. De conformidad con Ia dispuesto en el Articulo 52.12 de la Circular 

Externa No. 03 de 28 de AbrI! de 2003, y estarido deritro del plaza de seis meses 

contados desde Is fecha de la pubricacion de Is solicitud en Ia Gaceta de la 

Propiedad Industrial nLmero 593 de 27 de Junio de 2008, salicito a ese 

Desppcho proceder a reajizar el examen de patentabilidad do Is presente 

Tnvencion. 

3. De otro moth, me permito manife5tar qua es desco del solicitante presentar 

an forma volL1ntarIa, Un nuevo capitulo raivindicatorlo compuesto par 40 

reivindicaciories que reeniplaza al presentada en ml memorial de 26 de 

Sepbembre de 2007, compuesto par 15 relvindlcaciones, en el quo Se ban 

realizado las siguientes modificaclones: 

(a) Se ran incluido las nuevas reivindicciones S a 12, 20 a 30 y 36 a 40, 

cuyo sustento se proporcionarÆ mM adelante; y 

(b) De contorrnidad tOfl lo anterior, laS reivindicaciones actuaes 5 a 11 

12 a 16 ban side nurrieradas altars coma nuevas reivindicaciones 13 

a 19 y 31. a 35, respectiManiente. 

Ahora ben, en la siquiente tabla explicaUva ese Despacho podrÆ encontrar e 

susterito adecuado dentro de Ia so!icitud originarmente presentada, para cada 
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una do las reivndicaciones quo conforman el nuevo capItulo reivindicatarro abora 

prosentado: 

Reivinclicación No. Sustento 

1 Reivindicacjôn 1 actualmente presentada 

2 Reivindicaciàn 2 actuajmerite presentada 

3 Reivindicacióri 3 actualmente presentada 

4 Reivindicacion 4 actualmente presentada 

5 Pgna 50, lineas 10 a 16, de la descriperón 

6 PÆgina 50, lineas 10 a 16, de la descripclón 

7 PÆgina 51, lineas 6 a 12, de la descripción 

8 Pgina 51, lineas 5 a 12, de la descripción 

9 PÆg]na 52, lineas 2 a 8, do la doscripciOn 

10 PØgina 52, lineas 2 a 8, do la descripción 

11 PÆgina 48, lcnoa 21 a pâgina 49, Ilnea 2, do la 

descripción 

12 Pthgina 48, linea 21 a pÆgina 49, liriea 2, de la 

descripción 

13 Reivindicacion 5 actualmente presentada 

14 Reivindicación 6 actualmente presentada 

15 Reivindicacion 7 actualmente presentada 

15 Reivindcacion 8 actualmente presentada 

17 Reivindicación 9 actualmente presentada 

18 Reivindicación 10 actualmente presentada 

ig Reivindicaciàn 11 actualmente presentada 

20 PÆgina 22, lineas 5 a 9, de la descripción 

21 Pthgina 55, lineas 13 a 21, de la descripciànI
 

22 Pthgina 57, lineas 11 a 13, do la descripciOn 

23 PÆgina 22, lineas 5 a 9, de la descripción 

24 PÆglna 50, lineas 14 a 22, de la descripci6ri 

25 Pàg]na 22, lineas 5 a 9, do la descripción 

26 PÆgina 63, lineas 3 a 10, de la descripclón 

27 PØgina 22, lineas 5 a 9 de la descripción 

28 PÆgina 58, lineas 3 a 11, de la descripción 

29 PØgina 22, lineas 5 a 9, de la descripción 

30 PÆgina 63, lineal7 a pÆgina 64 linea 1, de la 

descripciàn 

31 Reivindicación 12 actualmente presentada 

32 Reivindicación 13 actualmente presentada 

33 ReivindicaciÆn 14 actualmente presentada 
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34 Reivindicación 15 actL1almente presentada 

35 Reivndicacion 16 actualmente presentada 

36 PÆgna 44, lns 10 17, de a descrpdón 

37 a 40 PÆgina 22, lineas 13 a 15, de Is descripclàri 

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que las 

modjflcacjones mencionadas real]zadas an er capitulo reivindicatorlo no amplian 

de manera al9una ci acance de Ia presente invention, toda ,ez que ias msmas 

solamente Se presentan con el ¶1 de definir en forma mØs clara las ensenanzas de 

Is presente invención. Adicionalniente, dichas modificaciones Se encuentran 

perfectamente sustentadas en el capitulo descriptive, tal come Se expose 

anteriormente. 

4. Adicionaimente, me permito manifestar a usted que en eJ extracto de Is 

soIcitud arriba nombrada, publlcado an Is Gaceta de Is Propiedad Industrial 

nLmero 593 de 27 de Juiio de 2008, pâgina 415,  el titulo de Ia invención 

aparece publicado en forma equivocada, el little correcto es: CLORHIDRATO DE 

4- [[4- [[4- (2-CIANOETENIL)- 26- DtMEflLEENIL)ANUNO- 2-PIRIMIDINIILI 

AMINO] BENZONITRI LO. 

En vista de 1° anterior, muy comedidamente solicito a usted que las aclaraciones 

correspondientes Sean incluidas an Is Fe de Erratas de Ia proxima Gaceta de Ia 

Propiedad Industrial. 

5. Anexo me termite presenter: 

(a) Formulario trice de modificaciones y correcciones; 

(b) Recibo nImero 08-96743, expedite per Is Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modilicaciones 

niencionadas; 

(c) Recite n’mero 08-94.697, expedite par Is Superintendence de 

Industria y Comercio, que acredita el page de Is tasa que cliche examen 

cause; y 

(d) Copra de las nuevas pÆginas 73 a 83 del capitulo reivjndicatorio, que 

reemplazan a las anteriormente presentadas mediante ml memorial de 

26 de Septiembre de 2007, an el cual Se ran realizado las 

niodificaciones expuestas anteriormente. 
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6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted tomar atenta nota de Pa anterior 

y proceder de conforrnidad. 

SeFior Superintendente, 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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le 

REIVINDICACIONES 

Una composicEon farmaceutica, caracterizada porque 

comprende on portador farn,acØuticamente aceptable y como ingrediente 

5 activo mm cantidad terapeulicarnente eficaz do on compuesto do formula (I) 

r ’H H 1 
((NyNNy (I) 

I CNCH=CH t__N 

L HC1 
10 

on N-O,ddo a uris fomia eslereoqulmicamente isomOrica dej mismo. 

2- La composicion farmaceutica de coriforniidad con la 

reivindjcaciOn 1 caracterizada edemas porque ci campuesto de fOrmUla (I) as 

Un compuesto de formula (l -a) 

15 r (I -a) 

Z) 
jHcl 

20 3.- La corriposiciOn farmaceutica do conformdad con la 

reivindicaciOn 2, caracterizada ademØs porque ci compuesta de formula (i-a) 

as la forms polimarfica A caracterizada par picos do difraccion on polvo de 

rayos X en posiciones 2 -theta 9.7@–0.2. 13.50+0.2- y 15.06+12r. 
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4.- La composicion farmacØutica de conformidad con la 

reivindicacian 3, caracterizada ademas porque Is forma polimorfica A so 

caracteriza adicionalmente por picos do difraccFan an polvo do rayos X en 

posiciones 2 theta 9.10+0.2%  11 0+0 2. 1466+0,2% 22,0’+0.2’, 25.0+0.20, 

5 25.3–0.2 y 26.7+0.2. 

5.- La camposicion farniacŁutica de conformidad con a 

reivindicacion 2, caracterizada ademas porque el compuesto de formula (I -a) 

as Ia forma polimorfica B caracterizada par picos de difracciOn on polvo de 

rayos X an posiciones 2-theta 4.5°+0.2, 8.8-+’0.2 y 12.50+0.20. 

10 6.- La composicion farmacutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 5, caracterizada edemas porque to forma polimorfica B so 

caracteæza adicionalmente par picos de difrcción an polvo do rayos X an 

posiciones 2 -theta 10.30 – 0.2°, 14.70 – 0.20. 20.6° – 0.20, 22.20 – 0.20, y 26.10 

– 0.2°. 

15 7.- La composicion farmac6utica do conformidad con la 

reivindicaciOn 2, caracterizada ademÆs porque of compuesto de formula (I -a) 

es to forma polimorfica C caracterizada por picos do difraccian an polvo do 

rayos X on posicrones 2-theta 11.9° – 0.20, 14.30 – 0.20 y 22.30 – 0.20 

8.- La camposicion farmacØutica de conformidad con la 

20 reivindicacon 7, caracterizada ademas porque to forma polimOrlica B so 

caractorza adicionalmente par picas de difracciOn en polvo de rayos X an 

posiciones 2-theta 12.80 – 0,20, 18.50 – 0.20, 21.20 – 0.20, 2439 – 0.20, y 26.00 

+0.20, 
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9.- La composiciOn farmaceutica de conformidad con Is 

reivindicacOn 2, caracterizada ademÆs porque el compuesto do formula (I -a) 

as Is forma porimorfrca 0 caracterzada por picos do difracciOn an polvo do 

rayos X an posicionos 2-theta 6.60 – 0.20. 11.60 – 0.20 y 11.10 – 0.20. 

5 10.- La composicion farniaceutica de conformidad con Is 

reivindicación 9, caracterizada adems porque Ia forma poJimorflca B as 

caracteriza adicionaPmente por pJcos do difraccion an polvo do rayos X an 

posiciones 2-theta 15.00 – 020, 19.20 – 0.20. 20.60 – 0.20. 2160 – 02°, y 29,80 

+0.20. 

10 11.- La composiaon tarmaceutca de contormidad con 

S cualquiera do Ins reivindicacones 2 a 4, caracterizada ademas porque $1 

compuosto de formula (I-ad as Is forma poJimorfica A caracterizada por Un 

ospectro do ETIR con bandas de absoroiOn an aproximadamente 2217, 1652, 

1497, 1435, 1338, 1199y550 cm1, 

15 12,- La composician farmaceutica do conformidad con Is 

reivindicaciOn 11, csracterizada adomØs porque Is forma polimortica A Se 

caracteriza adicionalmente por Un espoctro do FuR con bandas do absorcion 

an aproximadamente 1631, 1696, 1537, 1504, 1249,1214.1179, 1152y 1070 

S cm1. 

20 13.- La composicion farmaceutica do contormidad coil 

cu&quera do las rendSeiones precedenles, caracterizada ademâs  porque 

Is composiciOn as adecuada para administraciOn oral. 
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14.- La composiciOn farmaceutica do conforniidad con 

cualquiera do as reivindicaciones precedentes, caracterizada edemas porque 

la composiciOn as una composicion sOPida. 

5.- La conpo&eiôn iwmacbubca do coneyrndad con 

5 cuaJquiera do as reivindicaciones precedentes, caracterizada edemas porque 

cornprende ademØs on agents humectante. 

16.- La composiciOn farmaceLitica de confarrnidad con Ia 

reivinWcaciOn 15, caracterizada edemas porclue el agents humectante as 

aster do acido graso do polietilengilcol, 

10 17.- La composiciori farmaceutica do conformidad con 

cualquiera de as reivindicaciones precedentes, caracterizada ademÆs porque 

la cornposEciOn estÆ an forms de on camprimdo. 

18.- La composiciOn farmaceuUca de confom,idad con a 

reivindEcacion 17, caracterizada edemas porque esta recubiorta con Una 

15 pelicula. 

19.- La composicion farmaceutica do conformidad con 

cualquiera de lee reivindicaciones preeeden%es, caractezada adernas puique 

tiene la siguieilto composiciOn: 

(a) do  a 50% de ingrediente activo; 

20 (b) 001 a 5% do agente humectante; 

(c) 40 a 92% do on diluyente; 

(d) 0 a 10% de on polimero; 

(e) 2 a 10% do on desintogrante; 



(t) 0.1 a 50% de tin udzanto; 

(g) 0.1 a 1,5% do un lubricants. 

20.- La composicFOn farmaceufioa de conformidad con 

cua!quiera de as reivindicactnes precedentes, caracterizada ademas pique 

5 compronde una cantidad do ingredients active equivalents a 25 mg do Is base 

libre (base equivalents) correspondiente.. 

21.- La composiciOn farmaceutica de corifonnidad con 

cuarqulera do as reivindcaciones 2 a 4, 11 6 12, caractcrizada edemas 

porque Is con1posici6r farmacØutica as un comprimido quo coniprende un 

10 nUclea del comprimido quo tienc a sFguiente composicion: 

Compuesto de formula (J -a) 27,5 mg (es decir. 25 rug de base 

equivalents) 

Monohidrato do lactose 242.0 mg 

Hipromelosa 291015 mPa.s. 5.6 mg 

15 Polysorbate 20 1.4 me 

Cerulosa microoristalina 52.5 mg 

Croscarmejosa do sodio 17.5 mg 

Oloxido de sUicia colcidal 1.05 mg 

Estearato de magneslo 2.45 mg 

20 22.- La composiciOn farmacOutica de coritormidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 11 6 12, caractorizada edemas 

porque Is composioion farmaceufica Os tjfl comprimido quo comprende un 

nUcPeo del comprimido quo done Is siguiente composiciOn: 



Compuesto do formula (l -a) 27.5 mg (as deck, 25 mg debase 

equivalents) 

Moriohidrato do lactose 55.145 mg 

Pokvirii!pirrolidona 3.25 mg 

5 Polysorbale 20 0,35 mg 

Celurosa microcristaIna silicificada 16.605 rug 

Croscrmelosa do sodio 6.05mg 

Estearato S magnesio 1.10mg 

23.- La composician farmceutica do conformjdad con 

10 cuaIquera do as reh,ndicacionas 1 a 19, caracterizda edemas porqLio 

comprende una centidad de Lngcecvente activo equivaente a 50 Mg de is base 

libre (base equivalents) correspondionte. 

24.- La composicion farmaceutica de confom,idad con 

cualquiora de as reivindioaciones 2 a 4, II 
o 

12, caracterzada ademas 

15 porquo a composición farniacØutica es un comprimido quo comprende Un 

noIeo dol cornprimido quo tiene a suien%e composidOn: 

Compuesto do fon’nuJa (I -a) 55 mg (es decr, 50 mg do base 

equivalents 

Monohidrato de lactose 214.5 mg 

20 HIpromelosa 291015 mpa.s, 5.6 mg 

Po!ysobate 20 1.4 mg 

Ce!ulosa microcrista!ina 52.5mg 

Croscermelosa do sodio 17.5 mg 
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DiOxido de siriclo coloidal 105 my 

Estearato de magneslo 245 my 

2S.- La composicion tarmaoØutica de conformidad con 

cualquiera de as reivindicaciones 1 a 19, caractorizada adornS porque 

5 comprende una cantidad de ingredente activo oquivajente a 75 mg de ]a base 

ibre (base equivalents) correspondiente. 

26.- La composicion farmaceutFca do conformidad con 

cualquiera de las reivindicaoiones 2 a 4, 11 O 12, caracterizada ademas 

porque Is composicon tarmacôifiioa as Un comprimdo qua comprende Un 

10 nUcJea del comprimido quo tiene Is sFguiente composición: 

Compuesto de formula (I -a) 62.5 my (es decir, 75 my de 

base equivalents) 

Monohidrato de lactose 165.435 my 

Polivinipirrolidona 9.75 my 

15 Polysorbate 20 1.05 mg 

Cerulosa microcristarina silicificada 49.815 my 

Croscarmelosa de sodlo 18.15 mg 

atearato de magneso 3.30 mg 

27.- La composcion farmacØutica de conformidd con 

20 oualquFera de las reiWndicaciones I a 19, oaracterizada ademas porque 

comprende una cantdad do ingredien%e activo eqthvaente a 100 mg de Is 

base libre (base equivalents) conespondiente. 



28.- La composciOn farmaceutica de conformidad con 

cualquiera do las reFvindFcacones 2 a 4, 11 O 12, caracterizada ademas 

porquo Pa composiciOn Iarmacºutica as Un comprin,da qua comprenda Un 

nUcIeo del comprmido qua fiene is &guterite composicion: 

5 Compuesto do formula (I-ad 110 mg (as decir. 100 mg debase 

equiva]ente) 

Monohidrato de lactose 159.5 mg 

Hipromelosa 291015 mPa.s, 5.6 my 

Polysorbate 20 1.4 my 

10 Celulosa nijerocristaUna 52.5 mg 

SCroscarmejosa do sodia 17.5 mg 

DiOxido do sijicio cojoidal 105 my 

Estearato do magnesia 2.45 my 

29.- La composEcon farmaceutica do conlormidad con 

Th cualquiera do las reivirithcaoiones I a 19, caracterjzada edemas porquo 

comprnnde one cantidad do ingredients aclivo equivalents a 150 mg do Is 

base libre (base equivalents) correspondSte. 

30.- La composcion farmaceutka do coriforniidad con 

cualquiera do las reivindicaciones 2 a 4, 11 6 12, caracterizada adernØs 

20 porque Is composrcion farmaceutica as un comprimido qua comprende on 

nijcleo del comprimido quo tiene Is siguiente composiciOri: 

Compueslo do formula I -a) 165 Mg (es decir, 150 my 

debase equivalonte) 
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Monohdrato do lactosa 330.87 mg 

Pohvinflpirrolidona 19.5 mg 

Polysorbate 20 2.1 mg 

Ceu!osa mecccre%alina sotheada 99.63 mg 

5 Croscarmelosa do sodio 36.30 mg 

Estearato de magnesia 6.60 mg 

31.- La composicion farmaceuuca do conformidad con 

cualquiera do las rgivindicaciones precedentes, caractorFzada ademas porque 

la composJcjOn no contiene emtdcitabna 
y 

disoproxif fumarato de teriofovir. 

10 32.- La composdOn Iarmaceutica do coræormidad con 

cualquiera do las reivindicadones 1 a 30, caracterizada ademas porque a 

cornposiciOn no contiene uno 0 mM Inhiodores de transcriptasa inverse 

nucleosidos yb inhibidores do transcriptasa inverse nucleotidos adicionajes, 

33.- Un procedimiento pare preparar one composrcron 

15 farmacØutica do conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracter%zado edemas porque comprende las siguientes elapas: 

(i) cornbFnar an seco OJ ingrediente activo 
y 

parts del di!uyente; 

(ii) preparar una solucion aglutriante al disolver el aglutinante 
y 

el agente 

humectante an el solvente de soPuciOn aglutinante; 

20 (iii) rociar a solucion aglutinante qua as obtiene an In etapa (ii) an ia mezcla 

obtenIds an Ia etapa 

(w) secar et polvo hücnedo obtendo an a elope Vu) segudo pot lamizado 

opcionalmente mezclado; 



(v) mezcrar a parto remanente del diluyente, of desintegrante yel fluidizante 

opcional an In mezcla obtenida an la etapa (iv); 

cvii 

opcionarmente syregar of ubricante a a rnezcla quo so abtiene on la 

etapa (v); 

5 (vii) comprimir In mozcla obtenida an Is etapa (vi) an Un camprimido; 

(viii) opconalmente recubhr con una pericula of comprimido qua so obuene an 

a etapa (viii). 

34.- Un procedimiento para Ia preparaciori de on compuesto do 

formula () do contormidad con la roi4nthcaciOn 1, caracterizado porque Se 

10 bacon ceaccionar (a base !ibre coccespondiento con Øc%do elorhcdrito an 

presen&a do on acido adecuado. 

35.- El procedimiento do confom,idad con In roivindicacion 34, 

caracterizadn adems porque of acido adecuado es Æcido acetico. 

36.- a procedimiento do confom,idad con In reivindicaciOn 34 

15 0 35, caracterizado aromas porque or compuesto do formula (I) as on 

conipueto cit iz cOnrula (I -a) tal como Se definio an cuaquiera do las 

reivindicacionos 2 a 4,116 12. 

37.- La composician tarmaceutica do coriforniidad con 

cualquiora do las reivindicaciones 14 a 32, caracterizada adsmas porque el 

20 compuesto do In formula (I -a) tiene un tamano do particula manor do 50 pm. 

38.- La composiciOn tarmaoeuuca do conformidad con In 

- reivndeac6n 37, caracterizada ademàs porque of compuesto do  la formula (l-

a) done on tamano do parttcula rnenor do 25 pm. 



ft K 
Lndustria y Comerelo 
SUPERIN TENDF NC PA 

DIVISIoN DE NIJEVAS CREACIONE$ 

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-23428 

L EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVEHCIÔN 

� FIJE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 593 DE 

FECHA 27 DE JUN10 bE 2008 ELTERMINO HABIL SEALAOO POR LA LEY 

EXPIRA EL 24DESEPTIEMBREDE2008 

NOTA: Deniro del plaza de los seis (6) mesas sFguientes a partirdo Is fecha do pubPicaciOn 
on Is gaceta de Propedsd Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de 
patentablidd so pena de qua a solicitud caiga or abandono, de acuerdo con Jo 
estabjecido an el Articulo 44 de Is Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSiCIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

Si - - - NO X 



rj 

21 INTERNXI’]ONAL APPLICM’Ifl]W PUBLISHED UNDER ThE PATENT COOPEKATIONTREATY PC17 

(19 
:. 

Orgai’izafloa UDIDuD mhl MIIIMI IIHIIIWfflHMD IIFII mlenaltollaI B ti (CHU 

(43) InternalloirnI Publication Date (10) htentaüonai PubIietlon Number 

26 February 2004(2602.2004) PCT WO 2004/016581 Al 

(51 I ,teritntlonnl Putene claqdficad,"t CHIC 255/43. 
tAil) 39/cS. UflC 251do 11d3SG. A6IK 31)505 

(2’) JwEI11Ifi1,HI ApplIcation N inn her: 
PC9FP20031050366 

(22) lntomaOornl] FiFthg Oat.: 7 Au cu L 2003 (07.08.2003) 

{2) MUg Luntlnge: FA18]iuIi 

(26) PuP]ic,itI,nt Lu ngua.: F)iaJih 

(50) PriorIty DIN. 
02078306.4 9 Aaguul 2002 (Q9.DL2002) EP 

(7 t) A ppllcmtts tide oil gBaled 5oaIe wepI US): 
JANSSI/N PFIARMACEUTICA N.V. FOE/BE]; mm- - 
haelueWcg 30. B-2340 Beerne (Eli). GUrLLEMO2T, 
.J4rAme, Itinhlu, r..orges ’FR/PR]; c/c Jena. OUE 

I. rur Camille DniqeIbs. �l’SA 41(E), F-n187. 
Is sy -In’-Mu u] ha aux Cadet 9 II ’B). 

(72) Iupe]tor5; end 
(75) lliveilt,mApI)] Icntu u;a, US sajv; S CH US, 0141cr, 

PJiFUppe. IZ,,h [BRIBE] dc Jucatn PEficsullluLicu 
N. V! Turjtho ala me8 30, B-2340 Bccuae (Eli)- %VILLEMS, 
Jrldll ma, .1 olthus, Murle F1 h/B F]; c/n J.11111 Phat-- 
maceel ru N I, jb,ohom"s 30. N -2340 Bnrue FN El. 
MF.D.AER, Burt, Peirus. Anl’A, Murla, Jozer [REL’BFF; 
c/u Jaauauji Pbaruuacetgice NV., Thmho uisWe 30. 
S-340 Beelse (Eli). PASQIJIER. E]iiabetb, Therine, 
Jeanne ]FP /FR): eIo Jan men -C[]ag S. A., ] , nie Cami l]t 
Dna in 1,4 ins � SA 91003. F.927 87 F ay.)m -M ou]i nnuu.e 

Cede, 9 (bi). JANS’EN, Paul, AdIluan, Jan ]BE/BE]; 
c/u Junseen Pheamace ulica N.y.. Tu,jihdult meg 30.5 2340 
Bocrac (BE). IERES, Jan [NUOCJ; On JaJluuo Phar-- 
maccu dcu N. V. Tu houleweg 30, B -1340 Bne BE). 
1.F,EI%I3ERS, Ruben, Glrdiu,, Geore 11MA11.]; c/es 
Mercelmm, ’kenooitc Id I (a), N L-5503 CS Nh mcge ii 

(74) Common Represeutads’e: JANSSEN PHARMACEU. 
TICA N.V.; Tunihoutseweg 20, B-1340 Beenie (BE). 

(SI) DEAgmtBiSta(uarIonaO; BE  AS  Al. AM, AT. AU, 
AZ, HA BE  go BR, BY. BLCA CH.CN. CD, CR,CU, 
CL DL. DL, EM. IYZ. li EL. US. Fl. GB, GD, HE  HIS 
ON aIru.m. ILsIN, IS.)?. KE.KO. KR KR  IC.LC. 

- FL. LR, LS,IT LU. LV, MA, MO, MG. M, sr. MW, 
- MX. M7.. NI. NO. N), GM. P11, IS  PT, RO. RU, SC. SD, 

-.SD:SG. SIC, SI., Ti, TM. ’IN. ’FR. ri. ’Fr CA, GO, US, 
"liZ. VC, VN. flu, ZA. SM. ZW. 

(M) flntlgnted It’EA(mgine4I &VIPO pseect VURS, GM, 
- K]1., LS, MW. 747, SD, SI,, 57., 17., GO, ZM, ’LW), 

Eurasiau psmn: (AM, AZ. BY, KG, KZ. MD  RU, ’JV. ’I’M). 
Eaunan pcelit (&T. ml., BC. CR. CV, CZ 0G. DIC. tiE. 
ES. Fl. FR, GB, OR, 11G. IS  rL LU, MC. NS- PT. RO, 
512, SI, 5K, TR), OAF?I pacelt: (SF, B). Cl’. CD. Cl, CM. 
OA  AN, HO, GW, MIT .,MR, KB, SN.Th,I’G). 

Declarations under Rule 4.17: 
- a, ac apgl;cou’ e,c/uleuue,te to ep/yfn, en4 be gimeled a 

parent (Rsdt 4./ 7(1)) foe 411 &signaaioee 
- °fc the app/lcls,ut’c e,tnirleme,tr to cia 3t lice pricers)’ cfthr 

earIf,, applicat;osu (Rule 4. 17( ... S)1,,  cli dignanius,: 
- of !eeeialorshsp (Rule 4,) Ziie))frr L’S only 

(Cu,tu!isaued on neal page! 

(54) TItle: I’RESSES FOR TIrEPREPARATION OF 44[4,[[4(2CYANOFrFm..)......6,DtEH1,PINn]&MINO]’2’ 

liv R MID] NY L] AM! NO] B NZO l’FR]LH 

CIS  

I,... 
(IV) 

Inn 

C (57) AIialroI: PMAIIIII IS the prcparaliun of 4’] ]4 -FF4- .c ooetheeyF) ’2,6 .di methylphenyl F uniino]-2-pydnildinyi ]ami mi)hcn - 

en 4 oil eQ 101-mug 0). u h’,oaid H, phuimaceu lieu] F y ue 4ablc uddi don cull, quutemruy nail no "I steochemi Cu Flyi Honlec 

lOGO Iheumor are pro"ided. said processes couutpdso al reach ug 4.(2-cyaacei]lcnyF ).2.6-diliIHchF hchizenanuj Ire ml I’D an illlermedialo 

,r ronnu Lu 1W III the praucuoc or a sl Gb] a aoNeutt; Is) macring isut in]unhislUiaLc of ronimle (IV) Wi lb ’dcnJIOniLr] to in the plcaoncc 

of a so)c/ic pallaCi am casihyst. a HI] labia buse sod allah!, sultan I; ci dehydrating INc colrespondtng unilde of the compiand of 

ls]nn’]is Ill 



WO 20011016551 PCTI[P2003fo503 1,4 

540 rIm, the dose achieving 50% Protection .according to the above formula was 
defined as the 50% inhibitory concentration (IC50 in Isp. The ratio ofCC50 to IC50 

was defined as the selectivity index (ST. 

The results ObmiTied for Compound )(, i.e 

(E-isomer), are the following 
ic50 = 10"M; 

CC50 = 10 5 M; 

� SI of 10’ w10AN1 = 25,119 

Compound X was also tested for its replication inhibiting activity towards resistant 

of 1-IIV-1 (aixgke acei double uvatants). The obtained. re’afts revealed a lush 

activity of Compound X against resistant snthT 

5 In order to ensure an economical supply of the compounds of the invention for 

development purposes and marketing, an efflciet synthetic process which can be 

ceantd out cvi a large. commercial scaleis teuited for the production of die 

compounds 

20 It is an object of the present invention to provide processes for the preparation of4-t(4-

� [[4- (2-cyan oethenyl) -2,6 - di methylphenyllamino] -2 -pyrimi d my!] amino]benzonitrile. a 

a pharmaceufloafly accptzNe aMtion salt, a stemary amine Or a 

stereocheinically isomeric form thereof, with a high yield and under conditions which 

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

25 

The present invention therefore provids a process for the preparation of 4-[[4-[[4-(2-

formula (I). a N-oxide, a pharmaced&aIIyk6etable acid addition salt, a quaternary 

amine or a stereochemically isomeric form thereof, 

C�CkCH 

36 (I) 



WO 200410165H I PCT/EF2003/050366 

(BtO)3Pf1, 2-chioro- 1,3,2-dioxaphospholane, 2,2,2-trichIoro-2,2dihydro1 ,3,2-
dioxaphospholane, P0Gb, PPh3, P(NCI2)i, PJEt2)3,COCl2, NaCI.A!Cl,, CICOCOCI, 

CICCbMe, CbCCOCI, (CE3CO)20, CI3CN=CCI2, 2,4,6.triohloro-1 ,3,5-triatine. 
NaCI.AICI3, Fll(SiMe2)3, N(SiMe1)4, methane sulfonyl chloride and the like. All the 

5 reigerits listed in said publication are incorporated herein by reference. 

The product resulting from the above described reaction can if slashed, be converted 

into an acid addition salt by treatment with an acid and, if desired, stereochoanically 

isomeric forms, fr-oxide forms or quaternary aifliries of the product can be formed. The 
IC isolation of the reaction product from the reaction medium and. if necessary the ftirther 

purification, call be performed according to methodologies generally known in the art 
40 such as, for example, extraction, aytallization, distillation, phonation and 

chromatography, 

15 As used hereinbefore or hereinafter, the term halo is generic to flnoun, chloro, bromo 

and lad0. 

For therapeutic use, salts ofihe compound offormula (I) are those wherein the 

counterion is pharmaceutically acceptable. However, salts of acids and bases which are 

20 non-pharmaceutically acceptable may also find use, for example, in the preparation or 

purification of a pharmaceutically acceptable compound. All salts, whether 

pharmaceutically acceptable or not aJ’e included within the ambit of the present 

invention. 

25 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 form u]a I) is able 10 form, The latter catt coavealeatly be 

obtained by treating the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for 

example, hydrohalic acids, eg. hydrochlorio hyqrobrolnic and the like; sulfuric acid; 

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

propanoic, hydroxyacetic, 2-hydroxypropanok., 2-oxopropanoic, oxalic, matotüc, 

suecinic, maleic, fuinaric, main. tartaric, 2-hydroxy- I ,2,3-propanetricarboxyhio, 

nie.thanes t’I foil ic, ethari e su ifoni c, benzenesu I foil C, 4- meThyl benzenesu Ifo nic, 

cyclohexaLlesulfatnic, 2-liydroxybenzoic, 4-amino-2-hydroxybenzoic and the like acids. 

35 conversely the salt form can he converted by treatment; with allbodi into the free base 

form. 
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HIV INHI3ITflTG PMRIIDINS nSRIVATIVES 

The present invention is concerned with pyrinaidine derivatives having LIlY (human 

5 Immunodeficiency, Virus) replication inhibiting properties, The invention further relates 

to methods for their preparation and phaimacutical compositions comprising then. 

The invention also relates to the use of said compounds for the manufacture of a 

medfcament for the prevention or the treatmeat of lilY infection. 

10 Compounds structurally related to the present compounds are disclosed in the prior an  

WO 99/5O20 and WO 0012182�5 thsclose suaütuteæ annnopyæuÆôines tIUVftIg 11W 

replication inhibiting properties. 

wo 

97/19065 discloses substituted 2-inalinsesymandmins useful as protein chase 

15 inhibitors  

WO 00/62778 concerns cyclic protein eymednot Idnase inhibitors. 

WO 98/41512 describes substituted 2-anilinopyrimidines useful as protein kinase 

inhibitors. 

US 5,691,364 describes benzasdine dedvatives and their use as anti-coagulants. 

20 WO 00/78/31 describes 5cyan02_aflinOpTimiine derivatives as KDR kinase or 

FGFr kinase inhibitors useful in the prophylaxis and treatment of diseases associated 

with angiogenesis. 

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

25 phuimacologkal 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 hnrnunodeficiency Virus (HTV), in particular 

they have an inipmved ability to inhibit the replication of mutant strains, i.e. strains 

which have become resistant to art-known drug(s) (drug or multidnig resistant lilY 

30 srnlins). 

The present invention concerns a compound of formula 

I ma2 



WO 13/01 6306 PCT/EP02/953 / 9 
-8-

imidazolyl, it may be 1-iniidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl and the like or when the 

carbocycle is naphthalenyl, it may be l-naphthalenyl, 2-naphthalenyl and the like. 

Whoa any varfable (eg. R7, Xi) occurs more than was time in any ccmstituera, each 
5 definition is independent. 

Unes draws from aubstitaets into ring systepu tudicain thai the bond may be at.toched 

to any of the suitable ring atoms. 

10 VaY tberapvtic use  salts or the compc’rnd ottormula ([t are those wherein the 

counterion is pharmaceutically acceptable. However, salts of acids and bases which a 

won-pharmaceuticlly acceptable may also find use, for example, in the preparation or 

pirliicaticai of apharmacttcMy aattrfta5e conpoui. Ml sails, VIhether 

pharmaceutically acceptable or not are included within the ambit of the present 

15 invention, 

The pharmacoutically acceptable sddition salts as mentioned hereinabove are meant to. 

comprise the therapeutically active non-toxic acid addition salt forms which the 

compounds of foirrmla (1) are able to fccTi. The latter can oomveniemüy be obtained  by 

20 hearing the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for exnpl 

hydrohalic acids, e.g. hydrochloric, hydrobroinic.and the like; sulfuric acid; nitric acid; 

phosphoric colt1 and the hice; or orgaiæc acidefox exau\e, toelic, popanoic, hy&oxy-

acetic, 2-hydroxypropatioic, 2-oxopropahôic, oxalic,malonic, 5UcCiTt meJeic, 

fumaric, malic, tartaric. 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylic, metbanesulfnnic, 

25 othanesulfonic, henzeriesiælonic, 4-meth)beraeY1ssulfrffihliO, cyc%ohexanatfifant, 

2-hydroxybeuzoic, 4-amino-2-hydtkbnzoidna the like acids. Conversely the salt 

form can be converted by treatment with alkali into the free base form. 

The compounds of formula in containing acidic protons maybe converted into their 

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

appropriate organic and inorganic hases. Appropriate base salt lortus comprise, for 

example, the amnionium salts, tile alkali and earth alkaline metal salts, e.g. the lithium, 

sodium, potassium, magnesium, calcium salts and the like, salts with organic bases, e.g. 

primary, secondary and tertiary aliphaho and aromatic amines such as methylarniiie. 

35 ethylaniine, propylamine, isoprop)lamine, the four butytamtne isomers, dlmethylatnine, 

diethylamine, diethanolamine, dipropylamine, diisopropylamine, dl-n-butyjamine, 

psnolidine, pipetidine, mospholirle, Wnwitylamone, triethyhamine, tæpropylamine, 
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SUPERINIENDENCIA DE INDLISTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogada 
ALICIA LLOREOA RICAURTE 
(Apoderado) 

ASUNTO RadicaciOn 07023428 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oficio tJ ui,c1 
Folios 021 

S Patents de InvenciOn ET1 Patents do Modelo do Utilidad C 

Via Naciorial C 
Via PCT (tess naciona!) Fx7 Cap.l Fx7 Cap. II 

No  Sol !nternaoonal PCtJEP2005I054342 
Fooha de PresentaciOn Internacianal 2-09-2005 

Como resu!tado del examen de fonda, realizado con fundamento an el articulo45 de 
Is Decision 435 de Is ComisiOn de Is Cornunidad Andina, sole cornunica: 

1. Documentos ostudiados: 

II. Qçricjon: (Folios: 43 a 115) comic Se radico inicialmente, 

1.2, Reivindicacjones: 1 a 16 (Folios: 116 a 119) como Be radico 
iniciajrnsn%e. Modificadas: I a 18 (folios: 166 a 169). 
Modificadas: I a 40 (folios: 17$ a 186). 

.3. Prioridad: 02/09$2004, O3/09(2004j 25102f2005  MY P20043578, 
PCT/EP2004052028 y:EP 05101467.0. 

2. Anil do to Prioridad: 

La prioridad de Is presents solicitud corresponds at objeto reivindicado. 

3. Objeto de Is invenciôn: 

La presents  solicitud as titula: tlorhidrato do 4-(4-((4-(2cianoetenil)-2,6-dimetilfenil) 
amino)-2-pirimidinil) amino) benzonitriro’. 

Ei obeto de is presente sokvitud se reflero a Is set clorbidrato (MCI) be 4-U4-R4-(2-
cianoetenil)-26-dimetiIfeniI)amino)-2-pirimidniI)amino)benzonitri!o, on N-Oxjdo o one 
forma ostereoqulmicamente isomerica del mismo. 



Do acuerdo con to descripolon, el documonto WO 03/16306 describe dorivados do 
pcicndna que inbibe Is replicacon do MH entre los cuaes esta 4-U4-((4-(2-
cianoetenil)-26-dimetirfenil)amino)-2-pirithidinil)amino)benzonitriro y las sales 
farmacØuticn,ente aceptabes be li rnrnos. Fl docunienlo WO 0410162581 
describe procadimiantos Para preparar 4-ft4-((4-(2-cianoetenil)-26-
d imetilte nhlam ino)-2-picimdnUmino)benon itrIo. 

Este compuesto an particularet iÆrnero E, tiene excelente ac%didad de nhibicôn be 
replFcacion do VIH contra Ia forma silvestre do V!H as[ conlo copas resistentes tanto 
a un niedicamento conlo a medicarnentos m(i!tiptes de VU-i. Do esta manera, at 
compuesto tiene potencial Para ser un buen candidate Para el desarrollo de Un 
rnedicamento pare el tratamiento do infecc‰n per VII-!. 

En el cspitulo reivindicatorio as reclama to &Quiente 

Reivindicaciones 1 a 32! 37 y 38 (folios: 178 a 188, 187): Una composFciOn 
farmacØutioa, caracterizada porque comprende un portador farmaceuticamente 
aceptable y como ingredients active una coritidad terapeuticamente elicaz do un 
compuesto de formula (I), Un N -oxide o una forma estereoquimicamente isomerica 
der mismo. 

S 
Reivindicacion 33 (folios: 186 y 187): Un � prbbedinhiento pars preparar una 
cornposicion farniaceutica do confOrniidad.cQn calquiera do Jos rervindleaciones I a 
32. 

Reivindicaciones 34 y 35 (folio: 187): Un procedimiento Para Ja preparaciOn de Un 
compuesto be lormura I, 

Roivindicaciones 39 y 40 ifofio. 186): tilia pay%icula de on compuesto de Istonnula (I -
a) tat conic Sc definia an cualquiera de las reivindloaciories 2 a 12. 

El problems planteado an osta soPicitud as Is necesidad do una ear del compuesto 4-
((4-((4-(2-cianaetenil)-26-dinieten(i)arnino_2-pir!rndin)eminO)beflZOnitr1O que 
tenga uria biodisponibilidad mejorada in vivo an comparacidn Con Is base fibre, quo 
no sea higroscOpica y quirnEca y t(&camente ostable. 

� 
La sopuciori propuesta par a presente solibituØ consiste en Ia Sal ciorhEdrato de4-4-
((4-(2-cianoetenil)-2,6-d imetilfenil)ani ino)-2-irimidiniQanhino)benzonithlo, an 
particular su isOniero E. 

El objeto de Ia soljoitud definido anteriormente.se cjasificO en Ia PC A61K 31/505. 

4. De Is solicitud de Patente . 

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 0 466) 

De acuerdo con lo revelado an el capituPo reivindicatorio las reivindicaciones 33 a 36 
ifolios: 186 y 187) quo as relacionan con Un procedimiento Para preparar una 
composiciOn farmaceutica y un compuesto de Is reivindicacion 1 son bastante 
genetales, puos%o qua no mencionan especlfpcamente los oomponontes do las 
niezolas, no mencionan las variables quo intervienen an los procedimientos las 
reivEndicaccnes 34 a 36 no rnencionan los pasos to etapas del procedimlento do 
preparaoidn. En Is reivindicaclOr, 33 Be encuentran tØrnilnos quo no son concisos, 
per eempIo: opcionalnen%e, ’agiutinan%e humecante. ’diluyente’, 
desintegranto’, "fluidizante" Pubricante’, ’recubrir con una policula". 

Las roivindicaciones 39 y 40 (folio: 188). qua so refieren a una particula, 
caracterizada porque tiene tin temaæo be pacticula menor de 50 pm, no son dares 
puostoque no estan caracterEzadas per Joe componentes de Is padicula sinoporuna 



caracterretica fisica de Is parilcula. AdemÆs, no Be comprende Si as  hats its Una 
composiciOn 0 formulacFón farnlacŒutica. SF este as el caso, ye estarla reivindicada Its 
matena On las reivindicaciones relacionadas con composicion. 

Las reiyFndicacianes 31 y 32 (folio 186) qua reclarnan una compositiOn 
catacterizada porque no contiene unions principles activos, no son dares ni concisas; 
hay quo recorder qua una composicon farmaceutico so debe caractorizar par sus 
componentes an sF, y no por lost one no contains. 

5. AnªIisis de lots) Oposician(os): (apllttho 43 0, 486) 

No Se presentaron oposiciones al ob!eto reivndicado, 

6. Determination del Estado do to Tecnica: 

La fecha qua as he tenido en cueæta pars determiner el Estado its Is Tecnic as: 

Fecha do presontacion its Is solicitud prioritaria 2-09-2004. 3-092004 25-02-2005. 

Teniondo on cuenta Is facing indicada, Se .buscaron documentos del estado de is 
tecnica relacionados, con Ischia do publicaciOr anterior a esta. 

Se encontro como anterioridados qua puedon afectar Ia patentabHdad del objeto de 
Is presente solicitud: 

Ii I Fecha de Dotumento Tit.Ao Publicacion 
Processes for the preparation of 

Dl WO 200410165811 4-tI4-tl4-(2-cyanoothenyl)-2,6 26 do febrero its  
dimethylphenyl]amino]-2- 2004 

pyrimidnj($mnojbenzonitre  

D2 WO 03/016306 1-fIVinhibiting pyrimFdines 27 de febrero its 
derivatives 2003 

D3 I Libr& I Remington Farmacia 1995 

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

7.1j4ovedad (aflccuo 160486). 

Cornparando elemonto per slemento el oblate do esta soIictud con lo mencionado 
an as anterioridades, tonemos quo: 

La presents Sofloitud de Patente Colombians No. 07023428, Se refiere a: 

Una composician tarmaceutica caractsrrada pocque comprende un por%ador 
farmaceuticamente aceptable y corno irigrediente activo una cantidad 
terapeuticamonte eficaz dean corrpuesto do fOrmula I, 

CNCHCHM 
’Ha 

1 AR- OENNARO. Remington Farmacit, ID Sd, Ed- MØdica Panamerlcana. 1995. Pp 2233, 2234 



La anterioridad: WO 2004)016531 tfolias: 190 a 192), as rolaclona con: un proceed 
pare Is preparacion de 4-((4-U4-(2-cLanoetenil)-26-din,etilfenil)amino)-2-
piridiniI)arnino)Snzoriitro, un N-oxldo, una sal Æcida de adIcion, una anlina 
cuaternaria C una forma estereoqurmicamente isomerica del misrro. Entire las sales 
quo as pueden preparer estn las de clorhidrato. Este compuesto tiene actividad 
nhibitoria de cepas mutantes resistentes do V!H-1. 

. 

W (E-somer) 

La anterordat no 0101e30� {toios: 193 a 195), trata sobro: denvados de 
pirrniidina inhibidoras de VIH. Entre los compuestos quo divulga Se encuentra Is base 
libre do Is sal de Is presents solicitud. Entre as sales que so describen ostan las de 
clorilidrato (verfoNo: 195). 
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El elomento caracteristrco do a sal crorbdratO reEvindicada ye era conocido en Dl 
D2 par lo oust to composition y procedimientos do preparacian de las 
reiviridicacioneS 1 a 40 (folios 178 a188) no pueden considerarse nuevos, 

7.2. Nivel inventivo (adiculolO 0486) 

La presents SoNcitud de Patents reMndica In siguiente: una composiciOn 
� %arrnacôutica caractenzada porque comprende un porlador farmaceuticamerlte 

aceptable y coma ingredients active una cantrdad terapeuticamente eficaz de Un 
conipuesto do formula i. 

1a ariterioridad WO 20041016581 (foNos: 190 a 192) ensena el cornpuesto 4-U4-((-
(2-cianoetenil)-26-dimetilfeni!)amino)-2-pirimidinir)amino)benzonitrilo qua tiene 
actividad pars el VlH tanibien divulge quo as pueden former sales coma las do 
clorhidrato, asi comb las composiciones farmaceuticas y procedimientos de 
preparacidn de los rnrsmos. 

El docuniento WO 031016306 (folios: 193 a 195) divulge derivados do pirimidina 
entre los quo as encuentra 4-((-((4-(2-cianoetenil)-26-dimetilfenil)arnino}-2-
pirimidinir)aniino)benzonitrilo, .sus sales farmaceuticamente acoptables como as de 
clorhidrato y composiciones de las mnismÆs. 

De otro ado, as do conocimiento general qite entre los factores quo afectan Is  
solubilidad y velocidad do disorucion do un farmaco as encuentran Las variaciones 
qulmicas -coma Ic son as sales farrnceut4cas- y el tamaflo do pBrt(cu(a. Las 
variaLtiones qumicas no arteran Is esencia do Is respuesta farrnacologica, pero sF 
puedon incidir an Is solubilidad; as sabido quo cuento mayor sea ta so{ubidad, 
mayorserÆ Is velocidad do disolucion y par consiguiente. miss rapido as absorbe, as 
decir, mejora Is  biodisponlbildad del tØmiaco. Por su paste, a reduction det taniaflo 
do particula increments el area do contacts do un solido con el media que Jo rodoa, 



3/ 
Jo cual irnpUcaen (a rnayora do Ioscasos, una mayor can%dad deârmaco absotoido 
y velocidad do absorcion, nivoles sanguineos ms elevados, entre otras. Esto Se 
puode canstatar or el (ibro: Farrnaca Remington (folios: 203 y 204). 

A&mismo, en as estudiosde prefccmu(aciÆn de ou&qthorfarrnaco siempre so eval(Ja 
Is solubilidad y estabilidad (tanto higros4pica coma terrnodinØmica) do dicho 
principa activo cuando on fArmaca, no tiene una veocidad de disoucion ni una 
estabiPidad adecuadas, Va a baberproblemas de biodisponibidad par lo cual so 
hace necesatlo reauzar estudios �de preforrnuiaciôn qua rnininhicen estos 
inconvenientes. Las forrnas was usuares pare mejorar condicionos de sojubilidad 
estabiudad de as farniacos as obsomi Sue sales -on doride os agerres 
formadores tie sal son sØ!ecOionado.d  forma ernpirica par Un culmico 
farmaceutico-, sus cristales -en dondØ los sohien%es empleados Se seleccionan 
tambien an forma ompirica-. 

En a forruacion do sales y seleccion do los agentes formadores de Sal, Se tienen an 
menta to estabi(dad qu(niica y fisica, Is higroscopicidad, of grado de flujo y Is 
solubilidad (var pagina: 2233, folio: 204). 

Par to tanto, era obvio para Is persona versada an Is materia referirse a las 
As enseanzas divulgadas en 03 con at tin do mejorar Is biodisponibilidad tie Jos 

corn posi ci ones de 4-( (4-( (4-(2-c an oete nil) -2 6-cl imetilfen il) am no) -2-p j ri mid in’ 
acxiino) benzonitriro, descri%as en Dl y 32. 

Ahora bien, respecto a as reMndicaciones 3 a 12 (fo)ios: 178 a 180), 05 
ampliamente conocido par cuslquier personivorsada an Is meters quo para quo on 
compuesto o una Sal pueda empere coma fârmaco  dabs ear estable tanto 
terniodiSmicamente como bEgroscOpicamentedelq contraria no DEBE emplearse a 
is here as hazer una tomiulaciOn pam administration a os pacientes. Asi pues, as 
debe reaNzar una serie do ensayos de frefórmulacion para poder encontrar las 
formes cris%ainas mØs es%abes up Ins 

ooiiipäthos 

para poderlos incorpOrar an una 
forma farmacOutica desoada tablotas, .grageas, cØpsulas, jarabes, soluciones, 
iriyectab(es, etc. 

Segn a Farmacia de Remington (var pagina: 2227, tolia, 200) Is tares inicial del 
prefomiulador consists an determiner si Is suetancia qulmica evaluada exists an miss 
de are loma crisialina Una var demostrado qua on compuesto exists an mas de 
one fornia cristalina se dispone de numerosas tecnicas para identificar las distintas 
ases polirnorfitas presentee y una do eftas as Is difraccion de polio con rayos X. 

Cuando so he doterminado qua on tarmaco existe on mM de una forma cristalina as 
necesarlo establecer las condiciones an las cuales poodle producirse cada una do 
esas formats. El disoh,ente do cristazacion, Is valocidad tie cristalIzacion y otros 
factores pueden determiner quo predomine urla forma tie cristal (ver pagina: 2229, 
folio :261. 

Be !goal nianera at ficro. ’Farrnthdia do Remington" (folios: 196 a 202) rrianciona 
princpios basicos de cristales y de pdlirnärfiŁniq; donde tambien as liable do las 
teonicas do identiIicac)ón tie eWucturasquimcas d cprnpuestos aI&ados entre las 
cuales estan loo metodos espectçometric6t ppnvencronaIes (IR, UV, RMN y DRO), 
una do as ¶ecræcas utiizadis es at an.&iØis cristalografIco par rayos X para 
determiner Is estructura tridimensional de una molecula. AIIJ tambien as explica quo 
todo compue%o cristalino produce on patron caracterlstico de dIfraccion de rayos X, 
los cuales pueden ser muy utiles para Is dentificacion y anªlisis cuantitativo da 
mezc(as sôlidas, an Is industria farrriaceutics para identiticar y clasificar tarmac 
polimorfas y solvatadas de farmacos. Asimismo, este docurnento ensena quo Is 
extraccion tie informacon cuantitativa de Jos patrones de difraccitin permits medir lo 
estabilidad fisica y quimica de las formas souidas de dosificacian, En Foe Æltirnos anos 
Ins estudios tie rayos X as han acoplado con enfoques grafIcos y cuantitativos 
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computarizados do Is rolacion estructura-àctividad en on diseho de frmacos asistido 
par computador (nc fouos: 196 a t98  pAg. 230 a 235). 

El problema tecnco planteado an es%a solicitud: Is necesidad do one sal del 
compuesto 4-ft44(4-(-cianoetenFD-2 6-dimeti!fenhl)amino)-2-
pirimidlnfiamino)benzonitnlo que tenga un$b,odisponibilrdad mejorada in vivo on 
comparacion con Ja base Jibra, quo no seibjgroscOpFca y quimica y (ISarnente 
estable, as habla resuelto previamente mediante una composiciOn fsm,aceutica quo 
comprende sales de cjothidrato de 4-((4-4-(2-Snoeten!l)26-dicrethfenhl)anino)-2-
pirirnjdjnhl)amino)benzon[trilo y procodimientos de preparacon do [as mismas ya 

/ conocidos(e). Por esta razón so conidera que Is  composicion tarmaceutioa 
revindicada an Is presents solicitud es evidento pars una persona mediaflamente 
versada an Is mateha. 

La(s) reivindcacion(es) 1 a 16 de esth solicitud no menciona(rl) una caracterIstica 
quo concede Un efecto inesperado o especial a las compo&cionestarmaceuticasque 
compronderi Is composiciOn farmaceutica, qua pueda considorarse como on aporto a 
Is tactics, as( quo as obva para una persona vorsada an is matoria. 

Ademâo, puesto qua 01-03, 02-03 dMAlgaban previamente compo&cionos do 
cporhidrato do 4-((4-((4-(2-ciariaetenil)-26-dimetilfeniOamino)-2-
pirirnidiniflamino)benzonitrilo y prooedimentos do preparaciOn (folios: 190 a 204)! 
una persona conocedora de Is matthia motlyadaportal sugerencia lograria oP objeto 
de esta solicitud una composicion farmacŒuticÆquo,00mprendo on compuesto de 
formula l de manors qua Onto .ua pecsq tied anente’ersadOen a rnateria 
seria obvio combinar solos docuthºhtoi, łd7lo coal  P uedo no haber Nive! Inventivo. 

8. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de a pressure solicitud Se encuentran afectados aid: 

IIIWD3,

_oocumJ°’’jafecladas  Raquisito 
quo01

 WO 20041016581 1 a40 I[Novedad y NivelInventiva 
WO 03/016306  1 a 40 tyadNjveJInventivoRemington

 FarmacJa I 1 S 40 I Nivel Inventive 

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 de Is CornisiOn do Is Comunidad 
Andina, as Is indica quo dabs dar respuesta dentro do tØrnino do sesenta dlas 
contados a partirde Pa fecha de a notificncion de Ia presentecorrlunicaciOfl. En case 
do no der respuesta al presente requeiirniento a & a pesar de Ia respuesta 
subsistieran los impodimentos para Is concesiOn,se denoarÆ Is patente. 

..... .......:1: 
.’ 

Notifiquese at presents oficlo confornie a Ibdipuesto an el numeral 5.2, literal a), Sr 
capitulo quinto del tituro prinier94e a Circular (mica N° 10 do 2001. 
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MiX CARMENZWCESPEDES DE VERGEL 
Directors de IN as Creaciones (C) 

El anterior requerimierito fue notificado pot fijaciOn an lista, S 
foclia ? 
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