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Referencia :  Expediente No. 05.058.277
Asunto : Solicitud de Patente para PERINDOPRIL
‘ Solicitante . CIPLA LIMITED
Clase - AB1K 038/005, A61P 009/000, CO7K 005/062
Publicada en :  La Gaceta No. 576 Del 31 de mayo de 2007
@ Fecha de Solicitud ~ : 15 de junio de 2005
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo Il del
PCT y segun lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la Comision 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 segun lo dispuesto en la resolucion No.
36155 de 28 de diciembre de 2006.

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

para que se efectle dicho examen y se continte con el tramite de la solicitud.

Sefora Jefe,

-

'EMILIO FERRERO
TP.A No.31.929

COLO-12092-841-003-0
- ASGUGG\D-113226\WPC12092
57 No. M.2007-113226\ASG
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-058277

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§76 DE

FECHA 31 DE MAYO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2007

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X



United States Patent (9

Vincent et al,

[34]

(11} Patent Number: 4:,914,214
{451 Date of Patent: Apr. 3, 1990

PROCESS FOR THE INDUSTRIAL

SYNTHESIS OF PERINDOPRIL

fnventors: Michel Vincent, Bagnoux; Jean
Dhatiarde, Acrtony, Beroned
Marciaand, Checy, Georges Remond,
Versailles, all of France

assigneer  Adie By Cle, Neuilly-sur-Seaine,

France
Appl. No.: 245,446
Filed: Sep. 16, 1988
Foreign Application Priority Data
5o 17, 1987 [FR] France ... e 37 12856
Int. CL& rere e . COTD 20918
LT L G SO 548/492

s 948/492

el of Seaveh o

Primary Examiner-~David B. Springer )
Attorney, Agent, or Firm..-Gordon W. Hueschéa

(57] ABSTRACT
Process for the industrial synthesis of perindopril, in
which (28,3a8,7a8)-2-carboxyperhydroindole s con-
densed with N-[(8)-1-carbethoxybutyl]-(S)-alanine after
protection of the carboxyl group, the product resulting
from the condensation being then subjected to depro-
tection of the carboxyl carricd by the heterocyclic ring,

- The (28,3a8,7a8)-2-carboxyperhydroindole and N-{($)-

L-carbethoxybutyl]-(8)-alanine are themselves obtained
in excellent conditions from 2-carboxyindole and from
L-alanine respectively, both available on an industrial
scale.

5 Claims, No Drawings




(11) Apslcaton No. AU 2001248470 B2
{19) AUSTRALIAN PATENT OFFICE

Ay Title
Method for synthesis of perindopril and 1ts pharmaceutically
acceptable solts

51y6  International Patent Classification(s)
COFDI 20942 CO7K 001-02

21) Apolication No; 2001248470 {22y Application Date: 2001 .04.09
{87y WIPONoo  @001.-5886Y
{30) Sriorty wata
(31; Namber (22)  Dae (33)  Courty
LU 43749 2000 .04.06 FH
7
{43 Publication Cate : 2001 .08 .20

(43}  publication Journal Date © 2001 . 11.01

(71 Applicant(s)
Leg Laboratolires Servier

(V2] inventor(s)
Turke, llugues: Langlois, Pascal
T4 AgentiaTomey

Watermark Fatent & Trademark Attorneys. 290 Hurwood Road.
Hawthorn, VID, 3122

(5¢ Rolated An
EP gansadl
VIHCENT M. ET AL: "Synthesizs and ACE Inhibitory Zctivity of
the Sterecisomers of Perindopril (3 9490) and Perindoprilate (3
9780)", Drug Design and Discovery., wvol. 9, na. 1, 1992, pages
11-Za
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- The Applicast has found, uncxpectedty, that the reduction, or even .omission, of

triethylemine in the coupling siep, hae made it possible w restrict the levels of
impurities of farmulas (Vily and (VIIL) in e compound of formula (VI) 10 less than

1.5 %,

Tre catavtic hydrogenation of the compound of formula (VI) s¢ ubtained yields
perinduprl o far bemer parity. and i particutar with levels of impurlties of formulae
{70y ant fI1TY of Less har 0.2 % and 0.7 %, regpectively.

1 addision, the reduckion, 0 the wodeling sy, of e amour of compound of
foomale (VY of D-bvdrexybenzotiazole ans of dicvelobexytearbodiimida, enables a

Sofeonneurd o1 formla (V) 1 e ohuained thes s a3 good as thal obtaned with

roamaunts of rzageris, thes meking the process far more advantaggeous o &n

irabastrian soale,
the Fxamples below ilustrale the invenuon bt de not Limit i3 in any way,

Example 1 Benzyl (25,348, 7a8)-1-{(25)-3-[t15)-1-(ethoxycarbonyl)-butylamine]-

propionylhoctahydro ~IH—indn!a.'—2-carbo.x_-ylate:

tky of (25,348,728 octahvdroindole-2-

e e redued
sattsory s eehd Taneyi esior para-ialucnesuifonaty, 0.06 kg of wiethviamine, 4.6 litres of

aihyt auclate idter stering for 10 mindes at ambient winparature, 0.52 ky of

Ne[(4 metheryearbame -t a8 alanine. 015 kg of -hydroxysenzetrizoie and 0.5 kg
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Bogota, D.C.

Abogado

EMILIO FERRERO

ASUNTO Radicacion 05-58277
Tramite 011
tvento 379
Actuacién 430
Oficio :
Folios 010

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad u

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) @ Cap.ID Cap. Il E

No. Sol. Internacional PCT/GB2003/004981
Fecha de Presentacion Internacional. 18/11/2003

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

1. Documentos estudiados
11. Descripcion: Folios 54 a 73 como se radico inicialmente.

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

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

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: PERINDOPRIL

Objeto de la invencion,
El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en un proceso
para preparar una sal farmaceuticamente aceptable de perindopril de formula (1) a
partir de un compuesto precursor protegido de férmula (I1), asi como una forma
polimérfica de éste.
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Reivindicaciones 1 a 11: Un proceso para la preparacidn una sal farmaceéuticamente
aceptable de perindopril de férmula (1) a partir de un compuesto precursor conocido
de formula (11).

Reivindicaciones 12 a 15: Un proceso de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 11 que
ademas comprende hidratar una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril
para obtener la correspondiente sal hidratada de formula (ia).

Reivindicacion _16: Una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril
opcionalmente hidratada preparada segun el proceso de las reivindicaciones 1 a15.

Reivindicaciones 17 a 19: Una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril
hidratado de formula (IA).
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Reivindicaciones 20 a 22: Monohidrato de terbutilamina perindopril.

Reivindicacidn 23: Una composicion farmacéutica que comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de perindopril junto con uno o mas portadores,

Reivindicacion 24: El uso de una sal farmaceuticamente aceptable de perindopril en
la fabricacion de un medicamento.

Reivindicacion_25: Un método para inhibir la enzima convertidor de angiotensina
(ECA) en un paciente que comprende administrar una cantidad inhibitoria de ECA.

&l problema planteado en esta solicitud de patente es la necesidad de proveer un
proceso mejorado para preparar tetrabutilamina perindopril anhidra y monohidratada
a partir de un precursor protegido de formula (Il) en un tiempo de reaccién menory
con un grado de pureza superior comparado con los procesos conocidos para la
sintesis de este compuesto.



Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
de sintesis de tetrabutilamina perindopril anhidra y monohidratada a partir de un
precursor protegido de férmula (I1).

Se catalogd el objeto de la invencion segun la IPC en las categorias C07D 209/18,
AB1K 31/403 y A61P 9/12.

3. De la solicitud de Patente

3.1, Titulo

Eltitulo de la solicitud debe especificar que ta invencién se refiere a un proceso para
la preparacion de una sal de perindopril.

3.7, Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

E! contenido de la reivindicacién 9 esta incluido en [a reivindicacion 1, por lo tanto
debe ser dependiente de ésta.

El proceso de la reivindicacion 1 no es conciso al utilizar términos como “...sal
farmacéuticamente aceptable de perindopril de formula (1...)", y “...en presencia de
una base que forma una sal...” ya que segun el capitulo descriptivo, la invencién se
refiere especificamente a un proceso para preparar tetrabutilamina perindopril
anhidra y monohidratada mediante la desproteccion del grupo carboxilo COOR
adherido al anillo heterociclo del compuesto de férmula (ll) en presencia de
terbutilamina formando la respectiva sal que luego puede ser hidratada.

La reivindicacion 11 se presta para confusion con respecto a la reivindicacion 9 ya
que indica que la desproteccion comprende hidrogendlisis en presenciade Pd/Cy en
la 9 se indica que es en presencia de terbutilamina. Se debe aclarar si la
desproteccion se hace en una etapa previa a la reaccion con la amina o si es la
presencia de ésta la que causa la desproteccion.

La reivindicacion 12 es muy general ya que no indica las condiciones de reaccion en
las cuales se lleva a cabo la hidratacion de la sal.

De acuerdo a lo anterior. se debe modificar 1a reivindicacion 1 de tal forma que sea
mas especifica en cuanto a los reactivos y productos obtenidos incluyendo en la
formula estructural el grupo HaN-C(CHs) que representa la sal de terbutilamina. De la
misma manera deben indicarse de forma mas concreta las etapas, catalizadores y
condiciones de reaccién que se llevan a cabo en el proceso.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d))

La reivindicacion 25 se refiere a un metodo para inhibir la enzima convertidor de
angiotensina (ECA), lo cual no es patentable de acuerdo a este articulo.

5. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)
La reivindicacion 24 indica el uso de una sal farmaceuticamente aceptable de

perindoprit en la fabricacion de un medicamento, lo cual no se considera como
invencion y por lo tanto no es patentable.
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6. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando gue la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cuai se reivindica prioridad es 18/11/2002, se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

- o= T . Fecha de
‘hi__ Docun?ir_l‘to ﬁj_— Titulo publicacion |
j | | Process for the industrial synthesis of | ?"
(Dt Usastata T perindoprt  OVO4T0 |
j D2 | AU 2001248470 Method for synthesis of perindopril and | :
| | |

___its pharmaceutically acceptable salts } 01/11/2001_ “

Ly me— e e = — —

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
mdustrial con el fin de establecer la patentabilidad de ia invencion reivindicada en la
solicitud en estudio.

7.1.  Novedad: (articulo 16 D 486)

Las reivindicacion 1 de la solicitud en estudio describe un proceso para preparar una
sal farmacéuticamente aceptable de perindopril mediante la desproteccion del grupo
carboxilo COOR adherido al anillo heterociclo del compuesto de férmula (ll) en
presencia de una base que forma una sal con dicho acido libre formado mediante
dicha desproteccion.

El documento D1 describe la formacion de la sal terbutilamina perindopril a partir del
correspondiente acido disuelto en acetato de etilo y la adicion de terbutilamina
obteniendo un rendimiento del 95%. Este proceso es idéntico al reivindicado si se
tiene en cuenta que R puede ser cualquier grupo que pueda ser removido, en este
caso se remueve el Hidrogeno para formar la sal.

£l documento D2 (ejemplos 2 a 3) describe un proceso de sintesis de terbutilamina
perindopril gue comprende la desproteccion del Bencil- (28,3a8,7a8)-1-[(25)-2-[(1S)-
1erexicarbonil)-butilamino]-propionifjoctahidro-1H-indol-carboxilato con, seguido de
a raaccion con terbutilamina para formar la terbutitamina perindopril con un
rendimiento del 95%. Este proceso es idéntico al reivindicado en la reivindicacién ya
que el grupo bencilo es removido para formar la sal.

Las sales hidratadas de terbutilamina perindopril, entre ellas el monohidrato, se
obtienen directamente sin necesidad de realizar etapas adicionales o desconocidas,
io cual se sustenta en el gjemplo 5 del capitulo descriptivo de la actual solicitud en el
aue se obtiene terbutilamina perindoprii monohidrato a partir de terbutilamina
perindopril suspendida en acetato de etilo calentada, filtrada y secada al aire con una
FHR>75%.

Do acuerdo & lo anterior el proceso de la rewvindicaciéon 1 de la presente solicitud de
patente, asi como las sales de las reivindicaciones 16 a 22 y las composiciones
farmacéuticas de la reivindicacion 23, no cumplen con el requisito de novedad.



3. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

S oo | Reivindicaciones | .
:‘} N { Documento Afectadas | Requisito que Afecta
- — . ] _
D11 US 4914214 | 1-23 | Novedad

' H ‘ '
on R | N
: D2 AU 2001248470 1 1-23 J Novedad ‘

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica gque debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias

de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta

’ contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso

subsistieran los impedimentos para la congesion, se denegara la 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 Unica N° 10 de 2001

"

e ALIX CARMENZAMCESPEDES DE VERGEL
- Jefe de Divisidn de Nuevas Creaciones

. Fl anterior Tequerimiento fue notificado

— PR .

CONCEPTO TECNICO No. 1572

JJ

por fijacion en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO
Cébdigo No. 202077
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