
CAVE LITER 
ABOGADOS 

TelØfono: (57-1) 347 3611 
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650 

wwwcavelier.com CARRERA 4 No 72 - 31; (57-1) 540 0860 
cavelior@cavelier.com BOGOTA 8, COLOME - 

11)HLI-fIN I L_NDLNCI I)L NDUS I 1-fIR Y C01MLH1CR1 

Seæora Jefe de la lIJIIIIIOIIIiII1JtIIIIIfluiIlIIIIUll 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES No. 05-058277- -00004-0000 

Superintendencia de Industria y Comercio �:. C20 NULCkL-.CION[ 

E S D 
Th H-NACloNALII 

Referencia 
Asunto 

’ Solicitante 
Clase 
Publicada en 
Fecha de Solicitud 

TrÆmite 011 
Evento : 379 
Actuación: 538 
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CIPLA LIMITED 
A61 K 038/005, A61 P 009/000, 007K 005/062 
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15 dejunlo de 2005 

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de ml firma, actuando 

coma apoderado en el asunto de la referenda, atentamente, solicito se efectLe el examen 

de patentabilidad de la solicitud en referenda presentada de acuerdo con el Capitulo II del 

POT y segUn 10 establecido en el articulo 44 de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de la 

Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de 

$202,000.00, que corresponde a la tasa fijada segün Ia dispuesto en la resoluciOn No. 

36155 de 28 de diciembre de 2006. 

2. Ruego atentamente a la Seæora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo 

para que se efectUe dicho examen y se continue con el trÆmite de la solicitud. 

Seæora Jefe, 

C01-0-1 2092-841-003-0 
ASG\JGG\ID-113226\WPC12092 

/No. M-2007-1 1 3226\ASG 

- 
EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT 860.041.367-3 
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Industria y Comercio 
SUPER NTENDENCA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACRDN EXPEDIENTE No. 05-058277 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

0 FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 576 DE 

� FECHA 31 DE MAYO DE 2007 ELTERMINOHABILSEPIALADOPORLALEY 

EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciÆn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberâ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con Ia 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 48612000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI - NO X_ 



United States Patent [191 

Vincent et al. 

[ PROCESS FOR THE INDUSTRIAL 
SYNTI-TESTS OF PER[NDOPRIL 

[75 nventt:rt MichA Vinctnt, Bagncto Jean 
At :I ecnLr 

Marchsnd, Ctiecy, Georges Liemond, 
Versailles, all of France 

7 Arte d.ir Et Cie, Neuiil,’-sur-Seine, 
France 

[271 Appi. No.: 245,44 

[22] Filed: Sep. 16, 1988 

Foreign Application Priority Data 

9i7 [Pit] .FranL ................................87 12.86 

[51] mt. CL’ ....... ................... .... ........... ..CO7T) 209/18 
p521 L.S, Cl... ... ... .............................. ............. S48/492 

w 548/492 

V 

V 

[11] Patent Number, 4,9141214 

[45] Date of Patent: Apr. 3, 1990 

Primary Examiner�David B. Springer 
Attorney, Agent, or Firm. Cordon W. Huesdh 

[7] ABST$14C1’ 

Process for the industrial synthesis of perindopril, in 
which (2S,3aS7aS)-2-carbwcyperhydrojndole is con-
densed with N-[(S)- 1-carbethoxybutyl1(S)alanine after 
protection of the carboxyl grmlp, the product resulting 
from the condensation being then subjected to depro-
tection of the carboxyl carried by the heterocyclic ring, 
The (2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydrojndole and N-[(s)-
1-earbcthoxyburyl]-(S)-alanine are tbeixiselves obtained 
in excellent conditions from 2-carboxyindole and from 
L-alanine respectively, both available on an industrial 
scale. 

5 Claims, No Drawings 
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(11) Apcicazicn No  AU 2001248470 E32 
(19) AUSTRALIAN PATENT OFFICE 

(51) Title 
Method for synthesis of porindopril and its pharmaceutically 
acceptable salts 

(51)6 International Patent Classification(s) 
CLI7D 209/42 CUZK 001/02 

(21) Apc[icattcn No: 20,01-2413470 (2.7) Application Date: 2001 . 04 
. 05 

)1 2/IPO N W01] 1./53E)ElI 

(30) crty lists 

(31 N .mcer (321 Dse (33) 0at2’ 
LU 04370 2000 .04. [i9 FR 

7 

(43 Pubtoation Date 001 .08 20 
� (43) PL:hlcatcn 0cirn:-:I Date 2001. ii . 01 

(ii) Applicant(s) 
Lao Labuiatoiroo Soi-vier 

(/2) lnventcr(s) 
Turhe IIuues; Lanpiols, Pascal 

.:74) Ai.flT!ATOrney 
/atenrLark Ratnt & Tradomar: Attorneys. 20(1 iFlurwood Road. 
1nsthar’r–. 110, 3122 

)513 i/ated An 
ED 032H341 
VINCENT H. ET AL ’Syntha�ois and ACE Inhibitory Activity of 

the Storcoisoniars at Parindopril (S 9490) and Parindoprilata (S 

0730). Drug Design and. Discavery, vol. 9. no. 1, 1992. pages 

11-20 
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- The .hopiica:.i has fouth. u xpectcdiy. that the reduction, a’ even, omission, of 

triehtylamir:c in the coupling step, hus made it possible to restr:et the levels of 

impurities of t’omiulctu (t/C) ad (VIII) in the eornpourtd of formuja (VI) to lass toen 

’t� - cataivtic hydrueenatio:i of the compound of forn:ul 1VI so ubtaind yields 

per:r&pnl 1: Vr batrrr pjnTc and it particular with levels of impurities of formulae 

III riot .111) of less -han 3.260 end Ii.. Cc, resoeetivnlv. 

I: r:’4utwS iii lke, ur!l::g set, f d coinpiund of 

U f .. p of .(jtU,.ii/l)tria?Ciie arc w Ic\ elohe-\tcCsrttodLtmidt, ei:af lea a 

’Ic edo enriJr thtbrr:".lu V:l r. he oc,uised the: :s as grid at. teat ebtamt with 

coo: atl’.e:ints21 rna:’t:a, thre to aklrf OlU tttti;utaS f a.th’sritag,eoua cc on 

.L,StfIaL acute. 

Clue Esoinpiec below itlusrmte the invcr.w:i but to not limit it in 

6 xaapLei : Benzyl (2S,3aS7aS)-1_(’f2S)-2-f(JS)-1-(et1xycarhad1)-batYIamiW1-

propwni 1/-oem hydra ./11indc,fi-2-carIiaScyIatu’: 

ceactoi. attire, I kg of (,3&6,daS)-oetsJtdreidctic-2- 

acid 7,tray: ester poro.tolt:cr,:sulior.o’c, 0.36 ke of triothutamine. 4.6 litres of 

hrr ’Otto 6:: CC :r.i.:utes at a:rh:eot ie:rprrature. 0.C2 Pg of 

Cl" P0 ci ICyirox) cc:cr’triacoie and 0.5 kg, 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
EMJLIO FERRERO 

ASUNTO Rad icación 
Trªmite 
Evento 
ActuaciÆn 
Oficio 
Folios 

Patente de lnvenciôn 

Via Nacional 
7 

Via POT (Fase Nacional) IF  

No, Sol, Internacional 
Fecha de Presentaciôn lnternacional 

0558277 
011 
379 
430 

010 

Patente de Modelo de Utilidad 1-1 

Cap. I F?Cap, II 
FX] 

PC17GB2003/00498 1 
18111/2003 

.1oU.-. 

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

S 
1 Documentos estudiados 

I.A.  DescripciOn: Folios 54 a 73 come se radicó inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 74 a 80 como se radicó inicialmente. 

1.3. Prioridad: Folio 1 GB 0226885.2 del 18/11/2002. 

2. Objeto do la invencióri 

i"itulo de la solicitud: PERINDOPRIL 

Ohto de la invención 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en un proceso 
para preparar una sal farm acØuticarnente aceptable de perindopril de formula (I) a 
partir de un compuesto precursor protegido do formula (ii), asi come una forma 
polimOrfica de Øste. 
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Reivindicaciones 1 a 11: Un proceso para la preparaciÆn una sal farmacŁuticamente 
aceptable de perindopril de formula (I) a paftr de un compuesto precursor conocido 
defOrrnula (II). 

Reivindicaciones 12 a 15: Un proceso de acuerdo a las reiviridicaciones 1 a 11 que 
ademÆs comprende hidratar una sal farmacØuticamente aceptable de perindopril 
para obtener la correspondiente sal hidratada de fOrmula (Ia), 

Reivindicación 16: Una sal farmacOuticamente aceptable de perindopril 
opcicnalmente hkiratada preparada segUn el proceso de las reivindicaciones 1 a15. 

Reivindicaciones-17 a .9: Una sal farmacOuticamente aceptable de perindopril 
hid ratado de fOrmula (IA). 
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Reivindicaciones 20 a 22: Monohidrato de terbutilamina perindopril. 

Reivindicac 23: Una composiciOn farmacØutica que comprende una sal 
farmacØuticamente aceptable de perindopril junto con uno o mÆs portadores. 

Reivindicaci6n24: El uso do una sal farmacØuticamente aceptable de perindopril en 
a fabricaciôn de Un medicamento. 

ReivindicaciOn 25 Un mOtodo para inhibir la enzirna convertidor de angiotensina 
(ECA) en un paciente que comprende administrar una cantidad inhibitoria de ECA. 

El problema planteado en esta solicitud de patente es la necesidad de proveer un 
proceso mejorado para preparartetrabutilamina perindopril anhidra y monohidratada 
a partir de un precursor protegido do fOrmula (II) en un tiempo de reacciOn menor y 
con un grado de puroza superior comparado con los procesos conocidos para la 
sintesis de este compuesto. 



Para solucionar este probiema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un proceso 
de sIntesis de tetrabutarnina perindopril anhidra y monohidratada a partir de un 
precursor protegido de formula (II). 

Se catalogô el objeto de la invenci6n segün  la IPC en las categorias C07D 209/18, 
A61   311403 yA61P 9/12. 

3, De Ia solicitud de Paterite 

3.1. Titulo 

El titulo de la solicitud debe epecificar que la invenciOn se refiere a un proceso para 
a oreparacion de una sal de perindopril. 

3.Y Reivindcaciones (articulo 30 0 486) 

El contenido de la reivindicaciôn 9 estÆ incluido en Ia reivindicaciOn 1, par Ia tanto 
dbe ser depend iente de Osta. 

El proceso de la reivindicaciOn 1 no es conciso al utilizar tØrminos coma "...sal 
farrnacduticamente acoptable de perindopril de formula (I,,.)", y "...en presencia de 
una base que forma una sal..."ya que segün el capitulo descriptivo, la invención se 
refiere especificamente a un proceso para preparar tetrabutilamina perindopril 
anhidra y monohidratada mediante la desproteccion del grupo carboxilo 000R 
dherido al anillo heterociclo del compuesto de fOrmula (II) en presencia de 

terbutilamina formando la respectiva sal que luego puede ser hidratada. 

La reivijidicación 11 se presta pare confusiÆn con respecto a la reivindicaciôn 9 ya 
qua indica que la desprotecciOn comprende hidrogenólisis en presencia de Pd/C yen 
la 9 se indica que es en presencia de terbutilamina. Se debe aclarar si la 
desprotecciôn se hace en una etapa previa a la reacción con la arnina 0 SI es la 
presencia de Osta la que causa la desprotecciOn. 

� La reivindicación 12 es muy general ya que no indica las condiciones de reacciôn en 
as cuales se lieva a cabo la hid ratación de  la sal. 

De .icuerdo a lo anterior, se debe modificar la reivindicaciOn 1 de tal forma que sea 
mas especIfica en cuanto a los reactivos y productos obtenidos incluyendo en la 
fOrmula estructural el grupo H.N-C(CH) que representa la sal de terbutilamina, De la 
misma manera deben indicarse de forma mªs concrete las etapas, catalizadores y 
condiciones de reacciOn que se Ilevan a cabo en el proceso. 

4. Excepcióri a Ia patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d)) 

La reivindicaciôn 25 se refiere a un mØtodo pare inhibir la enzima convertidor de 
angiotensina (ECA), lo cuel no es patentable de acuerdo a este articulo. 

5. reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (artIculos 14 y 21 D 486) 

L.a reivindicación 24 indica el uso de una sal farmacØuticamente aceptable de 
perindopril en la fabricación de un medicamento, lo cual no se considera coma 
invenciOn y par lo tanto no es patentable. 
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6. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cuai Se reivindica priondad es 18/11/2002, se encontraron los siguientes documentos 

nticipan ci objeto de esta solicitud: 

Fecha de 
Documento Titulo __________ publtcacion 

E1 US 4914214 
Process for the industrial synthesis of 

03/04/1990 
perindopril 

D2 AU 2001248470 
Methodforsynthesisofperindopriland 

otiooi :its pharmaceutically acceptable salts I _ 

, 7. Anâflsis do patentabihdad (art! ctilo 14 D 486) 

Se nrocedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciôn 
i1dLstrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la 
solicitud en estudio. 

7.1. Novedad: (artIculo 16 D 486) 

Las reivindicación 1 de la solicitud en estudio describe un proceso para preparar una 
sal farmacØuticamente aceptable de perindopril med ante la desprotección del grupo 
caboxilo 000R adherido al anillo heterociclo del compuesto de formula (H) en 
pesencia de una base que forma una sal con dicho Æcido libre formado mediante 
dicha desprotecciOn. 

El docurnento Dl describe la formaciOn de la sal terbutilamina perindopril a partir del 
correspondiente àcido disuelto en acetato de etilo y la adiciOn de terbutilamina 
obteniendo un rendimiento del 95%. Este proceso es idØntico a) reivindicado si se 

S tiene en cuenta que R puede ser cualquier grupo que pueda ser removido, en este 
caso se rem ueve el Hid rôgeno para formar Ia sal. 

40iEI documento D2 (ejemplos 2 a 3) describe un proceso de smntesis de terbutilamina 
perindopril que comprende la desprotecciOn del Bench- (2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[(1 S)-
1;toxicarbori-butiIamino]-propionil]octahidro-1H-indoI-carboxhIato con, seguido de 
a :accióri con terbrtilamina para formar la terbutilamina perindopril con un 
ondirniento del 951/6. Este proceso es idØntico al reivindicado en la reivindicaciOn ya 

que el grupo bencilo es rernovido para formar Ia sal. 

Las sales hidratadas de terbutilamina perindopril, entre ellas el monohidrato, se 
obtienen directamente sin necesidad de realizar etapas adicionales a desconocidas, 
0 cual se sustenta en el ejemplo 5 del capItulo descriptiva de la actual solicitud en el 
que se obtiene terbutilamina perindopril monohidrato a partir de terbutilamina 
perindopril suspendida en acetato de etilo calentada, filtrada y secada al aire con una 
HR>75%. 

Do acuerdo a Ic anterior ci proceso de la reivindicación 1 de la presente solicitud de 
ptente, ash corno las sales de las reivindicaciones 16 a 22 y las composiciones 
farrnacØuticas de la reivindicaciOn 23, no cumplen con ci requisito de novedad. 



8. ConclusiOn 

Los req uisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

Reivndicaciones 
NO Documento Requisito quo Afecta 

Afectadas  
r-�� .. _.._____________ ___ ____ ___ 

Dl US 4914214 1-23 Novedad 

D2 AU 2001248470 1-23   Novedad 

En Gumplimiento del arUculo 45 de la DecisiOn 486 de la CornisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 

,contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso 
- de no dar respuesta al presente requerimiento, o Si a pesar de la respuesta 

subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ a patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular [mica No 10 de 2001 

SALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
- Jefe de Divisôn de Nuevas Creaciones 

HI anterior reqUerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 1572 EXAMINADORTECNICO 
C6digo No. 202077 


