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Mumbai 400 008 Cual
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O APODERADO |- : — Cual
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@ 1 Dharmaraj Ramachandra RAO 2 Rajendra Narayanrao KANKAN
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INVENTOR (ES) ;I"‘ILT:e (Oeste) Mumbai-400 601 Iczzla::opar (Oeste) Mumbai-400 0684
{72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No PCT/GB2003/004981 Fecha 18 de noviembre de 2003
Publicacién intemacional No WO 2004/046172 A1 Fecha 3 de Junio de 2004

Titulo (54)
@ PERINDOPRIL

@ Clasificacién Internacional (1) CO7K 5/082 A 6! K39/05

Prniondad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sidd No[d GB 18 de Noviembre de 2002 0226885 2
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Anexos
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solictud por $ 443000 oo
Comprobante de pago por reivindicacion de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes &i fuere el caso

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen descnpcién revindicaciones dibujos)
Traduccidn de la solicitud ntemacional al castellano {Resumen descnpcidn remvindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la icencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de depdsito del matenal biolégico
Arte final 12x12

De ser el caso informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo trtular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la invencion de esta
golicitud
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CONSULADO DE COLOMBIA % >
NUEVA DELHI

No17/2005

LA SUSCRITA CONSEJERA ENCARGADA DE LAS
FUNCIONES CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA
DELH! INDIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

QUE EL SENOR SANKARA SUBBU OFICIAL REGIONAL (Ol) DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA QUIEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SENOR AMAR LULLA DE LA EMPRESA
CIPLA LIMITED FIRMANTE DEL PRESENTE DOCUMENTO EJERCIA
EN LA FECHA LAS FUNCIONES INDICADAS Y SU FIRMA
CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN ESTE CONSULADO QUE LA
EMPRESA CIPLA LIMITED ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON
LAS LEYES DE INDIA Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS
MISMAS SEGUN DECLARACION NOTARIADA  ADJUNTA
DOMICILIADA MUMBAI INDIA QUE EL SENOR AMAR LULLA EN
SU CARACTER DE DIRECTOR GENERAL ADJUNTO DE LA
EMPRESA ARRIBA MENCIONADA ESTA FACULTADO PARA FIRMAR

EL PRESENTE DOCUMENTO
DADO EN NUEVA DELHI A LOS VEINTIDOS DIAS (22) DEL MES DE
MARZO DE DOS MIL CINCO (2005) e "~
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FELL E%
s=E0_, =5
DAL= 1=
ERRWE 55
=ZNCwn =R
— =
-

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y
DERECHOS CONSULARES US $109 00
(Ciento nueve Délares Amencanos)
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‘7E Representacién Ratificacién y Poder con autenticaci
CﬁEOGAII;EER notarial para patentes, modelos de utilidad y licencias
EDIFICIO SISKI

CARRERA 40 N 72-38
BOGOTA, & COLOMBIA

REPRESENTACION RATIFHCACIONY
PODER

Representation Ratification and Power-of Attorney with
notarial suthentication for patents, utirty models and
liceuses

REPRESENTATION RATIFICATI N AND
POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (3)/1 (we), the undermgned
CIPLA LIMITED

domuciliado (s) en/of

289 Bellasis Road

Mumbal Central Mumbai 400 008 India

por el presente rabf camos Is Soliatud de Patente No
05 — 000 895 prsentads por EMILIO FERRERO como agente
faso ante La Supenntendenca de Industna y
Comerclo «n Bogotd Colombla et 6 de Enero de 2005
¢l presente nombramos 4 EMILIO FERRERO tpa 3192%-
ZALO PERDOMO tpa. 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832 domuctl ados en Ia Carrers
43 N*® 72-35 Bogotd, Colombia, en bedecimiento  lo dispuesio en el
perigral’ lo del Articulo 543 del Céd go de Comercio, el pnmero
como pnincipal y los demés como suplentes, en su orden, como mus
{ ucstros) represenianics en todos loa asunto de pateniss con facultad
para recib notfcaciones y nombrar spoderados judicisles
extryjudiciales. El primer representante suplente reemplazerd al
pniac pal en caso de gusencia  impedimento temporal  definitivo de
aquél La misma regl se apl card cuando el segundo represcatante
supicote haya de reemplazar al pnmero, o | tercero al segundo En
tales casos, ¢l representant princ pal 1 pnmero,  segunda suplente,

hereby ratify the Patent Application No 05 — 000 895 filed
without Power of Atiomey by EMILIO FERRERO vefore The
Superintendence of Industry and Comerce in Bogota

Colombla oo January 6 2005 duc compliance with the terms
of pamgraph 1st, of article 543 of the Commercial Code, do hercby
appo t EMILIO FERRERO tpa. 31929 GONZALO PERDOMO tpa
831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4a N 7235 B goud,
Colomb n, the first as pnincipal and the others as alternates,  the order
of thewr appointment, as ou representstives for all patent matters w th
faculty to receive notifications and to appo t attorncys 1n and o t of
Cowt. The first alternate shall replace the poncrpal in case [ h

abseace or of temporal or deflutive unped ment. The same rul wall
apply when the second aliernete representative 13 to replace the first
one, or whe the third s to replace the fir  sccond alternates wn ther

wm, or both of In such cases, the pnn pal
representative, ar the b R g o both £
L30
v i

en su caso, ambos, decleranin su ntenc én de 0o gercer I them, shall state thesy (RERFRE: through
representacién mediante declaracién sutenticads por Notanio Piblico en declaration”Given befotdiarititinyaPublic. QQM& before
Colombe, por Nomno otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Notary or ancther : {loafilafroad and
Colombis, en | extranyero, y 3¢ tratare d  mpedimenio, co el case f umpedigent} .f_.p__f,_:-‘,:‘_.f;.?_ xtifigat gﬂi jke Ifany I
fcado respectivo. S alg no de los nombrados faltare the appointces were £ be AR EIshs 1ip, follow ng Sitemate shall
defin ivamente, el sigmente tomard su lugar Cuando cesere la ausencia take his place ﬁ , of pn pal
o mpedimento del representante principal, o de su pnmero  segundo representative or f the first [k second Aitérfiath in ccases, the

suplentes, cn su caso, podrdn ejercer la representacidn en s orden, uno

otros segiin | caso, asumuéndola por ¢l solo hecho de gjercerla,
cesando cn cs¢ momento ¢l Jjercicio de In representacién por 1
pnimcro, segundo o tercer suplente en su caso

1885 91

[

 in ther sequence, by the pnincipal, th
digg on case, and the mese fact or is
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para n

(confenmos) poder  ios abogados amba nombrados,
| protece dn de mu (nuestra) mvencién  cuyo efecio
} los dichos spoderados para que me {nos) representen

esquiern entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccién,
especialmente ente las del orden adminustmnivo, contencioso-
adm istrative y jud cial =sf como los mbunales de arbitramento, en
todo lo concerniente  lo migulcnte. ) la obtencitn d patentey de
nvencién y modeclos de tiidad y tragpaso, camb o de nombre
domcil cancelacidn vol ntaris, y 1 registro do 1 cencies de uso de
csos derechos b) oposiciones observaciones, canceiacién
admumstrativa y judicial, n bdad, medidss cautelares, In tutels, y en
pencral  los jicios ¢ les, penales, odmmustrativos o
contencloso_admunstrativos relacionados con estos derechos; acciones
Y Procesos que promovamos O 5¢ nos promucvan Y para que &n todos
los asuntos arriba deterpunados, puedan sustituir este mandato,
trens g0 concul ar admiti los hechos de! proceso, desisi  cancelar
recb renuncier y anfcar los actos de agentes oficiosos,

CIPLA LIMITED st reserva el derecho de revocar ¢l presente poder en
ualq termomentoy  su propia discrecidn

£x ste algh conflicto entre los témunos que s¢ mencionan en  nglés
y los de cuslquer otro 1dioma, entonces squelios témunos del mplés
prevaleceriin

Dado y firmado hay/Given and signed this

@ AYPMRAL

}Pé
In addition, we grant a Power of Aitorney  favor of the sbove_name
attorncys st _law so that they may obiain the protection { my (ow
vention for which purpose I (we) authonze the sud aitorneys t
represent me (us) before any muthorities or persons, with or wth
Jurisdiction, specially thosc administrative, adounistrat ve content ou
and judicial, as well as before Arbtrahon Court, 1n all matter
concerming the following ) Obtainment of patents and utitlity models
and asmignment, change of name or domc le, voluntary canceliat on
and the regustration  £'1 censes of use of the above  ghts, b) opposir n
or beservations, adminisirative or Court cancellation Nty
infningement, the achon for wnt mandamus, and genemith v
panal, and admnistral ve suits relating to those rights actions and su 1
nstituted by me (us) or agunst me (us). And that 1n all th above
matiers they may substrtute this Power of Attomey compromuse,
coneil ate, admut the facts of the case, desist, cancel recelve, resign, and
mtify acts done by representativey w thout  power f aitorney

CIPLA LIMITED retains the nght to revoke this power at any tm &t
thes own ducrehon.

If there 15 any conflict in the tcrms as stated n English with those f
any other language, then the termas of the English language will surv ve.

vl

AtAAE LULLA

- ﬁﬁﬁa‘ﬂﬁﬁg =

e

AUTHORISED SISNATORY
IRDIAN MERCHANTS CuAmmen
NUNBA-SOW,

ATTESTED BY ME

— 375’5 42
S K SHFTTY saim
AD\NQCATE
NOTARY GOVT OF INDIA

§ Pmrkash Besiant Swreet,
Santacruz (W), Mumbai-400 054
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CION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

- otario Certtfica Que I firrma que antecede de

The undersigned Notary certrfies  That the preceding signature of
ME AMaAR LULLA

s auténtica, que el signatario desempeils actualmente el cargo de

de la compafiia CIPLA LIMITED

sociedad que actuaimente existe y estd orgamzada de acuerdo
a las leyes de

18 authentic, that the signatory currently acts in the position of

JOINT M maq.ui digecToR
of the company PLA LIMITED

a company currently existing and organized under the laws of

/

TN DA
que la direccién de dicha compafiia es that the address 1s f
289 Bellasis Road 289 Bellasis Road
Mumbai Central Mumbai 400 008 Mumbal Central Mumbal 400 008
India India

¥ que ¢l signatano tene facultad pam otorgar este documento

Todos los hechos anteriores [e constan por haber examnado
mocumenm respectivos y de todo ello da fe

y firmado en
Ciudad
Pals
Hoy del mes de de200_

AUTENTICACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un cerfificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaflla que
otorga el poder (2) que ésta ejerce su objeto social y (3)
que las personas que otorgan el poder estdn autorizadas
para darlo A este efecto les solicitamos que muestren al
Sefior Cénsul las pruebas que acreditan esos hechos (1) (2)

)

AGHANT
t“’/‘ =
-

Ly s

Q\}

and that the signatory has the power to grant this document

The Notary Public 1s aware and attests to the above facts upon
examnation of the corresponding documents
Given and signed 1n

City T ™ B 0Ty x> g1 oo s e
: DT TRl

oy _Tnupih § T hanan toweeud
Ths _ (5 v%ﬂ“ﬁ?-.'

: MU R |

[ID'.‘IL.:;_E'.L LOFIGIAL — T

NO %ﬁﬁ?m-\ -

EXTION". -l

The Colombia Gonsul Rsue a consular cerlificate on
(1) the legal exusten company which grants the
Power-of Attorney (2) R 8 1n actual exercise of its
company purposes and () that the persons who execute the
Power of Attorney 15 autdgzed to do so To this effect, please
show the Consul the evidiace to prove the above facts (1),

3
S 15 MR %‘ / 7
\ SR ) S. K Sﬁiﬂ RA LLM
N ADVOCATE
) R AR N NOTARY GOVT OF INDIA

8 Prakash Bestant Streel,
Qantacruz (W), Mumba -400 044

NNTA PARA BT SFAOR CONSUL DE COLOMBIA Segin los articulos 65 del C de P C y 480 del C de Co  m el poderdante ¢s



k’}

NOTA PARA EL SEROR CONSUL DE COLOMBIA Segiin los articulos 65 del C de PC y 480 del C de Co s1 el poderdante es
una sociedad, ¢l Seflor Cénsul debe certificar que tuvo a [a vista Ias pruebas de su existencia, que ejerce su objeto socml y que quien

confierc el poder es su representante
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TRADUCCION FICIAL No 12 04/05 preparada por Maria Elvira
Martelo Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia mediante Resolucidn 2879 de
1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores

A continuaciétn se traducen las legalizaciones de un documento de
REPRESENTACION RATIFICACION Y PODER escrito en inglés y espafiol
por el cual CIPLA LIMITED sociedad domiciliada en 289 Bellasis
Road Mumbai Central Mumbai 400 008 India ratifica 1la
8olicitud de patente No 05 000 895 presentada por Emilio FERRERO
el 6 de enero de 2005 y otorga poder a EMILIO FERRERO GONZALO
PERDOMO LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER

Dado y firmado el 15 de marzo de 2005

En Mumbai

Por Sr AMAR LULLA Firma ilegible

SELLOS

CERTIFICADO POR MI

(Firma 1legible) el 15 de marzo de 2005

B K BHETTY BA LL M ABOGADO NOTARIO DEL GOBIERNO DE INDIA
8 Prakash Bestant Street Santacruz (W) Mumbai 400 054

*

Estampillas de India por valor de 5 rupias
*u

(Firma 1legible) Firmante autorizado
India Mumbai Ind:ia

Sello No 88591 Cédmara de Comerciantes cE@R
2005 Mumbai India

\ g
CERTIFICACION NOTARIAL - SOCIEDAD - expediidadoudediSh y.egprfiol
referente a la firma y cargo del Sr AMAR L A Yy a la exastencaa
legal de CIPLA LIMITED

Dado y firmado en Mumbai India el 15 de marzo de 2005

SELLOS

CERTIFICADO POR MI

(Firma 1legible) el 15 de marzo de 2005

8 K SHETTY BA LL M ABOGADO NOTARIO DEL GOBIERNO DE INDIA
8 Prakash Bestant Street Santacruz (W) Mumbai 400 054

L 2
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Estampillas de India por valor de 5 rupias

(Firma i1legible) PFirmante autorizado Camara de Comerciantes de
India Mumbai India
Sello No 88591 Camara de Comerciantes de India 15 de marzo de
2005 Mumbai India
L 4 ]
Al dorso
No 38368 17 de marzo de 2005
La firma del Secretario Asistente / Subsecretario / Secretario de
la Cimara de Comercio certificada
(Firma 1legable)
{SANKARA SUBBU)
Funcionario de Seccidén (OI)
Ministerio de Relaciones Exteriores Nueva Delhi

(En espafiol) Certificacién de la firma que antecede del cargo
del Sr Amar Lulla y de la existencia legal del CIPLA LIMITED
expedida por el Consulado de Colombia en Nueva Delhi bajo el No
17/2005 con fecha 22 de marzo de 2005 Firmada por Olga Bula

Consejera EFC

Legalizacibn de la firma que antecede expedida por el MINISTERIO

Es traduccién fiel y completa de la cugk

confrontaciédn

COLO 12092 841 001 4

WPC 12092 ID 10
a2 _

ABR 13/05 ADUCCION No.
MARIA ELVIRA MARTELCO
Traductora  inte prete  Ofi lal

inglda Rol inglés
ftes. No E501’4! lu:?ch
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CAVELIER ABOGADOS COLO 12082-841-003-0 PRPAID-000022

DOCUMENTOS ANEXOS

1 [{ Publicacién Intemacional WO 2004/046172 A1
Descnpcién
Paginas 1 12 en el idioma onginal
Paginas 1 20 en espafiol
Remndicaciones Numero (8) 1 25
Figuras Nuamero (s) 1/1
[X] Forma PCT/RO/101 PCT Request
[] Forma PCT/RO/106 Invitation to Comect Defects
X Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda Intemacional
[J Forma PCT/ISA/220 Notfficacién De La Transmision Del Informe De Busqueda
Intemacional Y De La Opinién Escnta De La Administracién Encargada De La Busqueda
Intemacional O De La Declaracién
6 [] Forma PCT/ISA/237 Opini6n Escnta De La Administracién Encargada De La Basqueda
internacional
7 [ Forma PCT/IB/304. Notficaton Concemning Submission Or Transmittal Of Pnonty
Document
8 [] Forma PCT/IB/3068 Notrfication Of The Recoding Of A Change
Descnpcion De Modificacién

oA N

9 [7] Forma PCT/IB/308 Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Applicaton To The Designated Offices

10 [] Forma PCT/IB/332 Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election

11 [] Forma PCTAPEA/401 PCT Demand

12 [] Forma PCTAPEA/402 Notdfication Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authonty

13 {C] Forma PCT/IPEA/408 Wntten Opinion

14 [X) Forma PCT/IPEA/416 Notrfication Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report

15 [ Forma PCT/IPEA/409 Informe Del Examen Preliminar Intemacional

18 X} Traduccion Al Espafol Del Informe Del Examen Preliminar Intermacional

17 [] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectunl Property
Organization

Intematonal Bureau

(43) International Publication Date
3 June 2004 (03.06.2004)

PCT

[
o

(10) Infernational Publication Number

WO 2004/046172 Al

(51) International Patent Clamifiention CO7K 5062
AG1K 38005 AE1P 9/00

(21) International Application Nunber-
PCT/GB2003/004981

(1) International Flling Date:
18 November 2003 (18.11.2003)

(25) Filing Langnage. Bnghsh
(26) Fubleation Langnage: English
(30) Priorily Data

18 November 2002 (18.112002) OB

Apgplicant (for all derigrated Siates except US) CIFLA
LI {IN/IN] 289 Bellams Road, Mumbai Central, Mum-

|

NBD Socsety NSS Road, Ghatkoper{West), Mumbai-400
084 (IN).

(74) Ageute WAIN Christopher, Paniotal A.A. Thomtm
&Co 235 High Holbom, Londoa WC1V 7LE (GB).

(81) Desigoated States (rational). AE, AG, AL, AM AT AU
AZ BA.HB BQ BR,BY BZ, CA,CH,CN CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, ES, FI,GB @D, GH, GH,
GM,HR, HU ID,IL,IN IS,JP KB, KG,KP KR, XZ,LC,
1K, LR IS IT LU LV MA, MD, MG, MK, MN MW
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, FL, PT RO, RU SD, SR, SG,
SK. SL. 17 T™, TN TR, TT, TZ, UA, UG U8, UZ, VN,
YU ZA ZM ZW

(84) Designated States (mgional). ARIFO patent (BW GH,
GM, KE, LS, MW MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Bomsian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU TI T™),
Enropesu patent (AT, BE, B3, CH, CY CZ, DE, DK, EE,
ES.FL FR.GB GR,HUJ IH.IT LU MC, NL, PT RO, SE,
SL, SK, TR), OAFI pat (BF, BJ CF CG CIL, CM, GA,
aN GQ, GW ML, MR, NE, SN TD TG).

PubRabed.
—  with Internationnl search report

For iwg-letter codas and other abbreviations, refer 1 the "Guid-
ance Notzs on Codes and Abbrevigtions appearing at the bagin-
ning of sach regular ixrue of the PCT Gagette,

=
=

(54) Title. PERINDOPRIL
i
<

COOH

~ o 9
i N m @
O H H \(\/ He -I&HW
-4 CHy COOR  ___, toon
3
g(mgund. A pharmaceunically acceptable salt of perindopn] f formml (T) 19 made from  protected precarsar componnd of

formule (II) wheres K ropregents  carboxyl protectmg group, winch proceas compnses subjecting compound of forgaula (I
Omdq:umﬁhmbuyhcmmwmmmﬂun-bmumm&uﬂm
deprotection = camed out in the presence of base which forms  pharmacentically accaptable salt with seid fres acrd formed by

said daprotection

U
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WO 2004/046172 PCT/GB2003/004981 /‘3‘

PERINDOPRIL

This mvention relates to 8 process for proparmg a pharmmacentically acoeptable salt of
penndopni, and & novel polymorpine form thereof.

Penndopril 1 the intermational non-propristary pamo of (28 3a8,7aS)-1 {241
(cthexyvarbonyl)-(3)-butylammo]-(S)-propionyi}-octahydrowdole-2-carboxybe aoud.
Permdopril 15 known to beve therapestic spphication 25 an argiotensm — converting enzyme
(ACE) whibtor ACE » a peptdyl dipephdase wiich ostalyzes the comvermion of
angiotersm 1 to angrotensm II, as well ss causing the degradation of bradykinm. Avgiotenmn
II is a vasoconstnictor 'which also stmmnisies aldosterone secrehion by the adrenal cortex.
Ihibthon of ACE has, therofore, been shown to bave therepeshio utibiy 1 patients suffenng
from chsease states such as hypertenmon and congostive heart failure. In addition, it has been
thecovered that ACE mhibrtrrs are usaful m treating cognitive disorxdera,

Permdopril has the following structur! formulas (T)

. 0

H s Ff &H; éOOEt

1)

Perndopril 1 desciibed 1n US petent no 4508729 Preparative processes desoribed 1n
fizs US patent sxe carmod out 1 an alcohohio medium, and 1 the presence of a nentral
dehydrating agent and an organic or inargame cysmoborohydnde Deprotection processes
cen be camed out where necessary for example with reference to hydrolysis and/or
hydrogenolyms.

US patent no 4914214 describes & process for the preparation of perindopel and its t-
butylsmine salt. The procoss compreses condensation of 8 protected ester of (28,3a8,7a8)-2
carhoxypechydromdole with the (S,S) dsteroosomer of N{(8)-1-carbethoxybutyl}(S)-

i
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alanmre, followed by deprotection employmg charcoal contaming 5% palladium and wates
Tertiary-butylamune 18 then added to yield the t-butylamme salt of penndopnil.

PCTpdantnppHuthOOlMBSdamibuumwlmhﬂmefarm,nmlya
arystellns form, of the t-butylanune salt of permadopal, processes of preparing the same and
phasmacentical formmilations contaxmng tho zame.

PCT patent application WO 01/87836 desatibes a novel crysiallme form, namely 3
arysialline form, of the t-butylamme salt of perindopnl, processes of preparing the same and
pharmeceutical formmlations contarmng the same.

PCT patent application WO 01/87835 deecribes a novel crystallme form, namely y
arystailine foem, of tho t-butylamine salt of permdopril, processes of preparing the same snd
phammecentical formulations contamning the same.

PCT patent application WO 01/58868 describes 2 process of preparmg permdopril or
pharmaceuhcally accepiable salis thereof, which process prowides permdopnl, or a salt
thereof, with improved purty More particularly the lovel of known mpurises sssocated
with permdopril aor a salt thereof, prepered accordmg to PCT patent apphoation WO
01/58868, 18 described as being less than 0.2 ox 0 1% by weght. Intermediate process steps
are camed out m the presence of 1 hydroxybenzotniazole, dicyclohexylcarbodiimde and
opnmnymﬂhylmm.undltumpnhnmﬁemg:ofzohmc,ﬂhmdby
deproiecizon and where rogquired salt convermon.

Prior art procosses for the preparation of permdogil, or pharmaceutically scceptable
mmxmmwmuume-mmgmdhmmmm
mddnblemndmdhnpmhusmhudihmﬁmzlmmﬂogu There 18, therefore, &
need for an 1mproved prooess for prepanng permdopnt, or pharmacentically acoeptable salts
thereof, which alleviaies the above menhonad problems.

Wehmmw&whpdamﬁrmnmmnymﬂqf
mmnmmmﬁnmmmmmm
Mmmm&:mnywmbhnuofmnmmumm
nbwﬂghmodnchmdmdmnbbhnpﬂhumuh%wehgblypmemdm

mlmﬂmwﬂhmupﬁdmwmmmﬁﬂeuw.mh
mngaphmmmnywwphbhuhofpmdapioﬁnmuha)ﬁmumbd
precarsor compound of formuila (1)

el
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CH; COORt  __ __ CH; COOR

@ ®

wheremn R represents & carboxyl protectng group, which process compnses subjecting s
compound of formula () to deprotection of the carboxyhc group COOR attached to the
heterocycho zmg 8o as to yield the carresponding free acid, which deprotection 18 carmed out
m the presence of a base which forms a pharmaceutically accepteble salt with smid free acid
formed by smud deprotection.

Tymcally R cun represent any subsble carboxyl protectmg group that can be
selectrvely remaved by s procoss sccordmg to the present mvestion. Prefershly R cam
represent optionally substitated aralkyl, especially optiomally substitated benzyl R can,
therefore, typically reprosent unsubsttuted beuzyl, altematively substituted benzyl can be
employed, suah @8 4-hulo suhatrinted, ar 4-C)snikoxy substituied benzy! especially 4-Cl
benzyl, or 4-methoxy benzyl.

Surtebly deprotection as employed i s process acoordmg to the present sgvention can
compriso hydregenolyms m the presenoc of a noblc metal-catalyst, prefierably palisdimmon-
chacoal

The process of the presont mvention 18 advanisgeous m achioving & hughly pure
product. AWWMﬂwmwlmmﬂg
to the gresent mvention {8 prefembly more than about 99% w/w pure, and mare prefimbly
more than about 99 5% w/w pure. The punty of a pharmaceutically scceptable salt of
penmdopril propared by & process acoording to the present wnvention can be further aphanced
by an ophonal crystallisstion step m & smtable solvent, such as othy] acetate, 1sopropenal or
ﬁelﬂm,nutoobhmnpbmmubnﬂlymmbhnhofwmdomﬂwhmhumnmy
about 99 8% w/w pure.

L
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Preferably the base employed m the process of the present mvention is selected so as
10 form a pharmaceutically accepiable salt with the free acid formed by the deprotection as
indicated sbove, whereby it 18 possible to obtamn a pharmscestically sccepiable salt of
penndopril directly from such a reachon work-up. In & particularly prefesred embodmment
accardmg to the present mvention the base comprises butylamme and as such a prefermred
process according to the present inveation can provide a highly pure t-butylamme salt of
pexmdopril directly from tho reachon process.

According to the sbove preferred embodiment of the present invenhiom, there 18
provided a process for prepsrmg permdopril t-butylamme (which 18 well known to those of
skill in the art as bemg penndopl erbumie) from & protected precursor compound of
formaie (1) substantially as herembefiore described (proferably a benzyl protected precumor
compound of formula (1) where R ropresexts benzyl), winch process compnises subjecting »
compound of formmle (IT) to deprotection (preferably hydroganolysis m the presence of a
noble metal catalyst such ea palladrom-on-chacoal) of the carboxylio gronp COOR attached
to the heterooyclic rmg 30 a3 1o yweld the correspondmg five acid, which deprotection 18
carnied out m the presance of t-butylanune so as to farm the t-butylamne salt of permdopnl.

Swmtshly a procursor compound of formmla (I) 18 mitally dissolved 1n an afkmnol
solvent, such as 1sopropanal or the like, followed by eddition of the basc thareto. This 18
finther followed by the deprotection of the carboxyhe group COOR, switably by the addition
of pelladizm-on-charcoal and hydrogenation for several homrs, 'The alkanol solvent is
suitsbly concentrated under vacuzm and replsced by & water inumscible solvent, such as
othyl scetato or the Like. The resultng sohds can then be cooled and filtered to yield a
pharmacentically acoeptable salt of perindopnl.

The praoess acoording fo the present nvention substantally as herembefore described
may further compnses hydrating & pharmaceutically scceptable salt of penndopnl obtained
by the process £0 a8 to yield a pharmaceutically acceptuble salt of hydrated penndopni of
formmuls (In)

1%
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wheren o 18 an taieger of 110 5 or & reciprocal of integens 2 to 5 Hydration oan be by way
of the addition of water or by drymg in arr

Preforably 0 18 1 whereby a phaomaceuhically acceptible salt of parmdopnl
monohydrete is formed by a process accondmg to the present invention.

The present mvention also provides 8 process for prepanng a monohydrate of a
phermeceutically acccptable galt of penndopil, wiuch process comprses hydratmg a
pharmaceutically accsptable salt of perindopal so 28 to yisld smd monohydrate, Bydmtion
can be by way of the addition of water or by drymng in arr and preferably penndopril $-
butylamine is hydmted to y1eld permdopril t-butylemine monokydmte,

Tho present mvenhon further prowides & pharmaceutically sccepiable salt of
perindopril ophonally m hydrated form, prepared by & process substanhally es herembefire

described In parbcular aphmMmllymepﬁinnhofmmedpﬂmdopﬂof
formula (Ia) 1s provided

COOH
o
—_¥
\/\/
Hiwne wH - =
CHy COOEt
0

(1s)

o
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whoremn n 18 an miegar of 1 to 5 or a reciprocal of mtegers 2 t0 5 Prefersbly ns1 A
proferred pharmacentically accoptable salt of hydrated permdopril of formula (Ia) 18 the t-
bulylsmune salt. In a partcularly prefiared embodunent, the present mvention provides
pormdopn! t-butylamme (or exbumine) monolrydrate.

The present mvention also provides permdopril t-butyinmme monchydrate having en

X-my difffectogram, or substantally the same X-my difffactogram, as set out m Figure 1

More particularly permdopril t+butylamme monchydrate sccarding to the present mvertion
can be charactenisad as having an X-ray powder diffirection pattesn with chavactenstic peaks

(20): 95504 14 8500 15 7486, 16.5400 20 0400 21 0499 220600 24 1744 26 3300 and

27 1600

T

Further chamotesinmg data for penndopnl t-butylsmme monokydrats scoandmg to the
present mvention as obtamned by X-may diffraction 15 shown m followsmg Table 1

Inble L

Peak No. | 28 d 71 FWHM | bntoomty | Intograted
(deg) A) (deg) (Conuts) | I (Counts)

1 86400 | 1022611 | 10 057600 | 151 6899

2 95504 | 925324 |7 0350470 |1090 | 28204

3 109940 | 834394 | 5 057200 | 79 4071

4 136000 | 630569 | 6 042860 | o1 2112

5 14.1400 | 625844 | 14 0A4TI20 | 215 5210

; 148600 | 595678 | 2 055000 | 332 10293

7 157486 | 56262 | 75 014270 | 1111 49244

) 165400 | 533533 | 30 072500 | 450 15749

9 175400 | 505220 | 16 067120 | 21 9128

10 186100 | 476406 | 17 056000 | 249 7981

it 200400 | 44272 | 31 051660 | 458 13471

2 710499 | 421704 | 100 090700 | 1488 | 69860

13 220600 | 402618 | 50 059480 | 747 23998

4 231600 | 383738 | 17 071720 | 253 12014

— —
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15 241744 | 367860 | 47 050030 | 705 17912
16 248000 | 358721 | 5 026000 | 73 1463
17 263300 | 338213 | 31 094000 | 468 19402
18 271600 | 328062 | 20 068500 | 292 9230
19 284444 | 313534 | 15 09680 | 223 11023
20 308000 | 290071 | 7 059340 | 99 3196
21 318000 | 281173 | 9 065600 | 130 4356
2 325600 | 274782 | 11 061340 | 163 4411
23 332400 | 269314 | 6 075000 | 95 3116
24 341800 | 262120 | 4 064000 | 61 2155
25 354728 | 2.52857 | 7 085430 | 104 4353
26 368838 | 243502 | 6 061900 | 93 2983
27 387340 | 232285 | 4 050800 | 35 1432

Petindopnl as provided by the prescnt mvention has therapeutic utility 2s an ACE
mhibior

In addihion, the present mvention frther provides 2 method of mhibitmg ACE m 2
pebent m need thareof comprising admmistering to said patient an effective ACR mhibrtory
amount of permdopril (praferably penndopril t-butylamme monobydrate) as provided
acconding to the presont mvention.

Themmhmdlommdpmndmﬂumddmmwﬁe
present juvention (preferably permdopxil t-butylsmme monohydrate) m the mammfioture of &
modicament for mhibatmg ACE.

A paticnt can be m need of treatment to anhibrt ACR, for example when the patient 19
suffirmg from hypertension, chrome congestive heart fathure, or the like. Inhihchon of ACR
reduces lovels of angotenmn II and tus inhibrts the vasopressor hypertensive and
hypemldosteronemic offiects cansed thereby InhiblmquCEwuuldlhopMm
endogenous levels of bradykimn. Anuﬂ'emﬂmhﬂnhnymmtdpumdopﬂu
Mm@ghhmﬂmﬂmuﬁummwbmhueﬁwhwmmhﬂnm
ACE m a patient m noed thereot which results, for example, 1n a hypotenmive effiect.

Ineﬁchngﬂeahmntofnpaﬂm;pemﬂopﬂumwdedmdmgtoﬂmm
mwnhmunbeadmm:luadmmyﬁ)Imormodewhmhmhsﬁncompomdthnbh
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m effisctive amounts, includmg oml and parcnieral routes. For example, permdopril as
provided socordmg to the present ivention can be admumistered orally subcntaneously
miramuscolarly ntravenously tansdermally mbranesally rectally and the bke. Ormal
admuustetion 18 generelly prefirred.  Ona skilled m the art of preparing formulshons can
readily select the proper form snd mode of sdmimstrahon depending upon the disease state to
be treated end the stage of the disease.

Permdopnl! as provided accorting to the present mvention can be edmmustered m the
form of pharmaceutical copaposmions or medicaments which are prepared by combining the
parmdopril accordng to the present mvention wrth phannaceutically socepiable camers,
diluents or excrents therefior the proportzon and nsture of which am determmed by the
chosen route of admmistration, and standard pharmaceutical practice,

In enother embodiment, the present invenhion provades pharmacentical composttions
comprismg sn effectrve ACE inhibitory amomnt of permdopnl as provided sccordmg to the
present mvention (prefiaebly perindopril +-butylamme monohydrate), together with. ons or
mare phasmacentically acoeptable carriexs, dilnents or excrpents therefis

By "pharmaceutically accsptable” t 18 meant that the camer dilnent or excipnent nmst
be compatibls wrth perndopedl as provided according to the present inventiom, and not be
deletarions o a reciprent thereof.

The pharmaceutical composrions or medicaments are prepared m a manner well
known mn ihe pharmscoutical ext. The camner dilusnt or excipient may be a solud, semn-solid,
or liquid material, which can serve as a whicle or medumm for the eotive mgreiont. Surtable
camiers, dilvonis or excapuents are well known m the art Pharmaceutical composrtions
according 10 the present mvention may be adapted for oral or psrenteral use and may be
sdmmnstered to the patient mn the form of isblets, capsules suppostones, soltions,
susponsions or the like.

The pharmscentical compositions may be admmmstezed orally Tor example, with an
mert diluent or with an edible camer They may be enclosed m gelatm capsules or
compressed jnto tablets, Furﬂ:epmpoaeofunlﬁ:ﬂupmhondmmsuuum,ummnhydrm
according to the presert mvention may be mcarporated with excrments and wsed m the forn
of tsblets, capsules, sloars, suspensions, syraps and the like.

lhuhhu.lﬂ]h.oanes.mdﬂnhhmynhoMmormofﬂmfdlowlng
adjuvants bmders, such as microcrysteilms celluloac, gum tragacanth or gelattn, excipents

e moen
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such as starch or Iactose, dismtegraimg agoats such as algmic acid, comn starch and the like
lubncants, such as magnesm stearate; ghdants, such as colloidal siicon dioads; and
swoetening agenis, such as sucrose or sacchann. ‘Whea the dosage unrt form 18 4 capsule, 1t
may condain, 1 addihon to metenals of the above type, a iqud carner such as polyethylene
glycol or a fity ail.  Other dosage vmt forms may contam other verious matenals which
modify the physical form of the dosage unt, for example, as coshngs ‘Thus, tablets or pills
may bo coated with suger shallac, or other enfenic costing agenis. A syrup msy contam, m
addition to the achve ingredient, sucrose as s sweetcning agent and cerism preservetives.
Matenals vsed m prepanng these vanous campostions should be phannaceutically pore and
non-toxic m the amonnts used.

For the purpose of parenteral admmnisirstion pendopril &s provided acconding to the
present invention may be mcorporated into e solubion or suspenmon.  The solutons or
suspensions may also melnde one or more of the fbllowmng adjuvants. sterilo diluents such ns
water for mjection, saline solution, Sxed aila, polyetiylene giycols, glycernms, propylene
giyool or other synthetio solvemis, antibacienal agenis such ss benzyl aloohol or metind
paraben, sntioxidsnts such as ascorbuc amd or sodmm buwulfite; chelaehng agents such ag
eftylene dummetetreacenc acid, and buffers such as acctates, citrates or phosphates. The
parentersl preparation can be enclosed m ampoules, disposable syringes or mmultiple dose
wisls made of glass or plastio.

The present invention will now be further {llustrated by the following Figure and
Examples, which do not It the scope of tho mvention in any way

Figme 1 X-ray chffraction patterm of penndopril erbumine monolydrate accordmg to
the present invention.  The sarople was amalysed usmg a Shimadzn-6000 x-ray diffractometer
The source used was K, monochramatic radiatron of Cu having wavelength of 1 5406 A
The Drvergent Siit used was 1 The Recerving Sht was 0 30mm. The Scintillation counter
'was used as the detector wrth the rangs bemg from 3 o 40° (26) with & scan spoed of 2 per
mute.

Dzsmple 1

The benzyl ester of (28,3a8,7a8)-1 (2-{1-(sthoxycarbonyl) (S)}butylammo)(S)-
propionyl}-octehydromdole-2-carboxylic acid, namely bemzyl permdoprl (10gms) was
chesolved 1n 1sopropanol (100ml). To the clear soluhon, t-butylamme (2 Sgms) and 10% wiw

25
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palladrum on charcosl (2gms) was added The reaction muxture was hydrogenated at o
preasure of 1kg/em” for 2 hours,

The reachon mass was filtered to remove the catalyst The solvent was conoentrated
ander vacuum and isopropanol was replaced by sunulianeous addrhon of cthyl acetate. The
soluds obtamed were cooled to OBC and filtered to obtam penndopril erbumine (7 8gms)

N ——

Exprmply 2

Perindopril erbumine (10gms) was suspended m acetone (80ml). To this was added
water (0 4ml) and the comients hegied to cissolve the solids and cooled to ambaent. The
resplting slurry was filtered to obtmn permdopyil erbunmme monolydrate (9 4gms).

Exzmple 3

Parmdopnl esbumme (20gms) was suspended 1n ofhyl acetnte (300ml). To this was
added water (1.5ml) and the contents heated io dissolve the solids and oooled to 10EC. The
rosultmg slurry was filtered 40 obtam penndopnl erbamms monohyxdrate (17gms).

Exmrplo 4
Permdopni ecbumme (5gms) was snspanded m acotonrtrils (75ml). To this was added
water (0 4ml) and the contents hested to chasolve the solids and coaled to 0EC. The resnitmg

slurry was fillered to obtam permdopril exburne monchydrate (2 9gma).

Exgropls 5

Pexindopril esbumine (20gms) was suspended in cthyl acetate (300ml). The contents
wero heated o dussolve the sohds and cooled to 10BC. The resulting shiry was filtered and
dried m sir having a roletive bumdity of st least 75% to give penndopnl erbumine
monohydrate (17gms)

g3
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3 Water =2ml
4 Ethyl aceinis = 85 m]
Procedare

1 Charge 10 gm of penndopril exbumino (anbydrous) m round bottom flask. Add 70 ml
1sopropyl aloohol  Stir for % hr (around 95% product dissolved),

2 Add2ml of water Str for 15 mun (cleay solution obtamed).

3 Siir reachon mass st 38-40 C for 2 s,

4 Dastill out 1sopropy! aloohol completely ander vacuum (below 600 mur) below 40 C.
{Gel type material ohserved.)

5 Charge 30 ml ethyl acctaie Ster for 15 min below 40°C (clear solution observed).
Drstill under vacuum below 40 C (semr-solid obsexved),

6 Charge 40 ml othy] acetate at 36-38 C. Str for 15 mm (free solid cbeerved),

7 St 1 br at room tempersture (25-30 C). (Free crystalline sohd observed.)

8. Coolto 10 C. Stir for 2 hm.

9 Filter sohd and wesh wrth 15 ml ethyl acetsts. Suck dry for 2 hrs.

10 Dry under vacuum below 40°C for 12 hrs,

T

Water Content =3 2-3 8%
MP =145-150C.

|I—IT

Exzmple 7
The following tablets were prepared. =
(a) Fonuulstion 1.
Strengths
- 2 4mg Smg _ i

| Ingredients |
Permdopril Erbwmnine | 2 mg 4mg 8mg
Marze steroh 5 10 E
| JOALRO GTRTOD mg vig 20 mg
Lactose anirydrons 12.5 250mg 100 0
W 23 10 mg 50 20 mg 100 40 mg

oo —
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stearate | 04 08 16
Total welght | 450mg 900mg 1800mg

Procedure: Sift the above mgrechents throngh respective sieves Mix the mgredients
m a sartable blender Compress the tablets m the suitable toolmgs.

(b) Formulation IT
Strenzths
2mg 4mg Smg [

| Iogredients |
Penindopril Erbumins | 2 mg 4mg 8 mg t
Maws starch 10 mg 10mg 10 mg
[Lactose anhrydions | 25 mg 250mg 1250
Microorystellme 522 mg 4920 mg 4520 mg
celinlose
| Yollow ooude of fron 10
| Rad oxide of Iron 10
oHﬂydrumdm 08mg 08mg 08mg

Total weight | 90 0 mg 50 0mg 00mg i
Procedure.

1) Dissolve Penndopnl Erbumine Manohydmate m ethanol

2) Gramuiaie the above mgredionts axoept hydrogenated castor ol with the above solution.
Dry the granules and sz,

3) Lubnioate with hydrogenated castor oil mn surtable blender Compress the grannies m the
sarteble toohng

'L iﬁl_n
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CLAIMS

1 A process for proparing a pharmaceubically acceptable salt of permdopril of formuls
(D) from & protected precursar compound of formula (TN)

COORO COOHO
K nY
=D o 'S G thl
am o

wherem R reprosants 8 oarboxy! protectng group, wiich procoss comprses subjectmg
compound of formula () to deprotechion of the carbuxyhic gronp COOR attached to the
beterocyclic ning 50 as to yield the ooresponding freo acad, wihnch doprotection 15 camed out
m the presence of a base which forms a pharmaceutically acceptahle salt with smd fies acid
formed by sud deprotection.

2 A process accondmg to olmm 1 wherem R represents optionally substriuted aralkyl,
3 A process according to claim 2, wherem R represents imsubstrtuted benzyl,

4 A process according to clum 2, wheremr R represents 4-halo substituted, or 4-C,
«afkoxy subststuted benzy)

5 A process according to clum 4 wherem R represents 4-Cl benzyl, or 4-methoxy
benzyl

e N T
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6 A process according io any of clarms 1 to 5 wherein deprotection comprses
hydrogenolysis m the presence of 2 noble metal catalyat.

7 A process socording to claim 6, wherein the noble metal catalyst comprises
pailadiom-on-chacoal

8 A process acoording to any of olums 1 to 7 wherem said base compnses t-
butylamine.

.

9 A process for prepering permdopsl tbutylamme from a protected precursor
componnd of formula (IT)

=
whesetn R represents s carboxyl proteoting group, which process comprises subjectmg &

compound of formula (1) to deprotechion of the carboxyho group COOR sttached to the =
heterocyclic ting 50 as to y10ld the corresponding free acif, which deprotection is carnied out E
1n the presence of t-butylamnne so s to fom the t-butylamne salt of permdopril,

10 A prooess according to clum 9 wherein R represents unsubstriuted benzyl.

11 A process according to clamm 9 or 10 wherem deprotection comprises hydrogenolysis
m the presence of paltadnun-on-chacoal

—— p— —— o AT LA
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12 A process accordmg to any of clama 1 to 11 whch further compnises hydratmg a
pharmaceutically acceptable sali of parndopril obtainad by smd process so as 1o yold a
pharmaceutically scceptable salt of hydrated perindopril of forrula (In)

COOH
"_(/u\/\/
Hin HH 3 Soom
nH,0
(=)

wherem n 15 an mteger of 1 to 5 or & reciprocal of miegess 2 to §

Tﬂ-l—rnn-- -

13 A process acoondmg to claym 12, wheremnis 1

14 A process for prepanng & monohydrate of & phavmaceutically acceptable salt of
permdopnl, which proocss oompnscs hydratmg a pharmsceutically scceptable salt of
penndopril 0 as to yreld said monnhydmte

15 A process accordmg to any of claums 12 to 14 wherem permdopeil t-butylamne 13
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pharmaceutically acooptable salt of penmdopril accordwg to any of clamms 16 to 22, together
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to 22, m the mamufacture of & medhcament for minbiting ACE,

-
9=

]

T

[T

T

B




WO 2004/046172 PCT/GB2093/004981

17

25 A method of mhibing ACE m & patient m need thereof compnsing admumstering to
sud pahent an effectrve ACE whibitory emount of & pharmaceutically acceptable seft of
penindopril according to any of clums 16 to 22

8
N

"ﬂrh



Eimaduy ERD-6000 CoMall 54060 &) 40 ¥ 30 wA 3ikes 26 1 00 g, 55 1 OO dag. B5:0 30 wm

Theta-2hets ideg)

Company X~NAT UEREREOTION

|
L

./

A,
vy \

A

T T

-

HEAR-I- ~

i T

o 30 o S o

o

N
\0

TLINU/H00T OM

18

186P00/2000R /1D



Intermatons! Application No.
REQUEST
Intemational Filng Dte
The undermgnod requosts that the prosent
internstional be proceasad
mmm%m Neire of sconng Office and "PCT Tukemations? Apphostion |
filo reformnce
(12 charcsers mazionay) CPW/20033
BaxNo.1  TITLE OF INVENTION
PERINDOPRIL
BoxNo.ll APPLICANT [] 7o perscn s also inventor
Nemo and addreas: by e v lagnl antlty, fall afficiol Telephone No.
e e e S L
Cipia Ltd Pocelmilo No.
289 Bellasls Road
Mumbal Ceniral Telsgemier No
Mumbal 400 008
Indis Applicart »regisiration No. with the Office
silll\ln (that is, coupeiry) of nahonahity” Sll'ldmh couniry) of residence:

D= [ea— NEtrmerE [vens [Jobasas

BoxNe.II FURTHER AFFLICANT(E) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

‘Nanw and address” (Family Ry givenname; i logal ety ull qiclol designation. | .
B e e ey | P
RAO Dharmara) Ramachandra sppheart only
4/403 Garden Enclave spphoant and foventar
Pokhran Road 2 jventor only (3 this chack-bax
Thane (Wesf) Mumbal-400 601 O '-Hugmﬂhw
Maharashtra INDIA Apphcart s egistration No. with the Offes
H‘ﬁ (that &1, camsyy) of nationaftty State (fhot i, contry) of remdence:

IN IN

Tpmmigen e [iopetevey X 7omte 18 tue

Puthar applisants sndfor (Farther) inventors sre indicated on & contrmaton sheot.

BoxNo.IV  AGENT OR COMMON BEPREEENTATIVE; OR ADDREES FOR CORRESPONDENCE

The person Micatified below 1 haroty/hes beoa sppotind to ack oa bebalf
of b apphicant(s) bufire 6 coonpost Intoroatioaal Anorite ar (%] saeet L

Teprotentnive
end addremr

Nome e e s . il o vt e g . | Telegboma o. 638242

WAIN Christopher Paul Facmils No.

WAIN Chrtatapher +44 1604 638164

235 High Holbom relegeintec T

London WC1V 7LE

Agent’ regatodion No. with the Office

Astdress foxr Mtk tng check-hox where common Eppoutted
D mmmm lpenllﬂrubm a::qqﬂnne hnlih-h tad the

Form PCT/RO/101 (fizst sheet) (March 2001 reprnt Janmary 2002) Soe Notes to the request form



SheatNa. 2 -gj

Continastion of Baz No. JIIl FURTHER APPLICANT(E) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
Umd‘dnﬁﬂmm-hmﬁmi. this shoes showld nos be inciuded in the requars,

T e et sl o ey 0 o ey e | T8 PO 8,
hiﬂlqﬁhﬂiuﬂduuﬂjf "hlf e decioaned halow) D culy

KANKAN Rajendra Narayanrao *pphcmt

A-3/5 NBD Soclety % “m:gm

NSS Road

Ghatkopar (West) Mumbal-400 084 i e il i By
Maharashira INDIA Apphioant's regratration Novwath s Offe
State (that i, country) of oatlonality- St (H s, cownry) of rosidence:

IN IN

ﬁnh lupphem E]llldalhlld thgmdﬁ .lhl.hulh- D !Il-hllh.d

e T e

Bexs in tha opplicant’s Stods (Wt s, coumtry of restelamcs (a0 Siote of is bnlicoted bulow,) [X] spphosnt oaly

WAIN Christopher Paul - =

A A Thomton & Co 0 Fede Loty
235 High Holbom

- dolg WOV TLE Applicant’s ogistration No. with the Offico
" State (that I, country) of nationshiy- Stats fthat &, covtry) of rendenne:

GB GB

Prmaies [fke Cigesitesy, RS o ohusems
Neme end addross: (Fanily ey This pecson 19

B S e e oty Jie bt b

[C] spoticant caty
[} sohoant end mventor

[] i s

Applicspt' mgstration No. with ths Office

Sinie (that s, cumtry) of natonabity” Stxin (that ir, cowstry) of residance:
Thns parmon mmt Jrer—
for G puposes [ S D e [Ty [] 5 fu ntemin
Name and sddross. (Fmilynoms anety, full il deriguntion
Th s et et e e ""' kb oy et | 7108 P i
k.ﬁ#bh(ﬁtw it indicrgedBekenn) [ soicast oaty
[ spolicnt and frveator
investes check-bax
m’ggﬁuw
Appheant® regutretiocn N withthe Office
Stute (dhat is, cowry) of nahonaktly Stute {ihai [s, coumtry) of remdence:
Thus pemson
Erthppeag . [Iha™ [JREERIIEE [kt [7] i otnis

D Porther spplicants sad/or (firrther) mventams are inxheated on another eoaticnstion sheet.

Form PCT/RO/101 {contumstum sheet) (March 2001 regrm? Janunry 2007) k&unhmﬁn

A



SheetNo. .3
BoxNo.V DESIGNATION OF STATES Merk the applicable check-boges below at Ieast one ruit be marked,

The followmg designations ere hereby mads wndar Ruls 4.9(s)

Reglonal Patent

i@ AP ARIPOPstent GH Ghans, GM Gabis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malsw: MZ Mozambigue, SD Sudas,
EMIMMWHUMWMUGUMWMWM;MWm
State whichw  Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (}f other Lind of protection or irectment dasired,
specify on dotted ling}

R EA EurasianPatent: AM Armonm, AZ Azesbagan, BY Bolarvs, KG Kyrgyzstan, KZ Kaaskhstan, MD Regubhio of Moldove,
RU Russisn Federshon, T7 Tigikastan, TM Tutkmenistan, sad suy other Stnto which w a Contractg Btsto of the Boryaun
Patent Corrvention and of the PCT

W EP Europesn Patent: AT Austns, BE Belgum, CH & LX Switseriand snd Liechtenstem, CY Cypros, DE Germany
DK Denmark, X5 Spai, ¥1 Pmlend, FR France, GB Umisd Kingdom, GR Greece, IE hreland, IT Haly LU Lexembourg,
MC Mozaco, NI, Nethecloeds, PT Portugal, SK Sweden, TR Tickey and sty other Stats whch s Contractmg State of
the Enropesn Paterrt Conrventtton and of the PCT

B 0A OAPIPutent: BF Buions Faso, BY B, CF Central Afnoan Repuibhe, CG Congo, CICle d Ivarre, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatonal Guines, GW Gninea-Burown, ML Msh, MR Maurriens, NE Nigar SN Sencgal,
TD Chad, TG Togn, and any other Stxto winth » - member State of OAF? and a Contrecting State of the PCT (i other kind
of profection or tréatwent desired, speclfy on dotied lims)

National Patent (Y ather Lind of prossction or treatment desired, specify on dotied Bns)-

Bl AE United Areb Emirates B GMGambia B NZ. New Zealand

B AG Aztigm and Bebode B 5R Croeim i oM O

B AL Alwms K HU Bungary & P11 Phitipmoes

B AM Ammam KD hdness M PL Polmd

B AT Anstra KL lere K PT Partogsl

B AU Austmlie B IN lodm K 20 RBomem

K AZ Asmbajien KIS loelnd Kl RU Rusnas Polemtion
I RA Bosma snd Herzegovina R Igpm

K 5B Babadon B X2 X X 5D Sudn

K bG Bulgens K X6 Xygyntm W 52 Sweden

Bl 38 Bl I8 KP Demoendic Peopls Repubiic Wl 86 Swmgapore

i BY Belam of Xorm K 81 Sioveca

M BZ Beime B ER Repubbe of Kores K 8K Sloviks

B CA Camds 5 KZ Karskhetan K 81, Siecn Leone

B CH & LI Switzeriand and Liechtonsten [ L.C Samt Lucla ETJ Tfikstan

K oN Chim B LX Sn Laoks TM Tasnemsta

K CO Calambla & IR Liboris Kl ™ Tomes

B CR Costa Rica Bl LS Losofho i TR Tukey

B U Cuba W LT Littoania B TT Trinsdad avd Tobago
Kl CZ Cxash Repoblic B LU Luxambourg

% DE Gecmeny B LV Latvie W T2 United Regobhe of Terzama
) DK Demaik B MA Moroeso B vA Ukixme

§ DM Domunica B MD Regublic of Moldova i UG Ugmida

K DZ Algeun 8 U5 Usuind Btetes of America
M EC Ecoador B MG Madeaguscer

Nl XX Estoon W8 MK The former Yagoslev Regubie of 8l UZ Usbeloptan

¥ ES Spem Macedoma B VN Viet Nam

B ¥ Finland B MN Mongolia B8 YU Yogoulnvia

! GB Usmted Emgdom B MWaslew W ZA Souh Afrke

R oD Grets B MX Mexico T 2M Zumbm

B GE Goorgs B MZ Mozmbugoe W ZW Zimbsbwe

B GH Gbans .N’ONmuy

gﬂmmmum?wmmmmuhmm“fmm
a
O O O

Precantionary Designation Statemant: In Mmhmmmmmmmmmnmomm
MWMWBMMMMWWW)MmMWMIW
mmmmofmmmmmmummmmwmmmm
mny dasignatian which s not confirmed befbre the expmation of 15 montbe from fhe pruority dets s to be regended as withidogwn by the
sppheant of the expration of that tune lunst, wmwﬁmmmmmummw

Form PCT/RO/101 {secoud eheet) (Jaxuary 2002)

&c!&uuﬁmﬁ.



SheetNo, 4

Sopplements] Bax If the Supplemental Box is not used, this sheat shouid not be included in the request.

1 ¥ inayafthe Bozm, exept Baes |"“: ._%’% CONTINUATION OF BOX Il

0 furniskallthe information: tuch cose, wrike
Box No_ m#mdﬁwdﬁl:z Mr C P Waln s applicant for Malawi (MW) only

in the xome mcmer as requdred
the Box in whick the war n
copdors of pace innfficam,

ey e e e Ppoea™® CONTINUATION OF BOX NO IV

Further agents of A A Thomton & Co 235 High
Holborn, London WCAV 7LE, United Kingdom, who
o 1z indicated helow, have been appointed to act on behalf of the

"Cantinuation of Box No. IIT" or *Centinction of Baxas No. ] CRAWFORD Andrew
and No. Il (o3 the cave may be), indioate the name of the LERWILL, John
de-&whﬂﬂg ggonsﬂousﬂ Nigel
M"“";M “H"”“,,m,, M,,,__,""’"’“m. RTIS Phillp Anthony
appiicont: fr o gU“LCI;ER. lan James,
Stephsn
(% § b Rax ﬁﬁg"’:"ﬂ': g"::"”“':, e s i Ml ¢ HEDGES Martin Nicholas.

) gb;iulh Yﬂ-md'av&lital;.pil o
wddition, orIf inBexNo. ¥ the name of the Sitex of
America is accompanisd ar

by an bulication  continuation
Mﬁrﬂ in mach oo, writs “Contimuation
Bax No. 7™ and the name of each Stase imolved for
fﬂﬂrﬂ” (mtpwg
hmﬁcﬁ#ﬂm
60 ¥ inBoxNo. V1, thare are more thas five ewrBer
wliops, i clalmat: in such oxve, writs

o Bax No. and indicate jor sack additional eoriier

o mnﬁtlﬂnmdwﬂmﬂ

ety of hoftd g, syl
Sutefz} from the that stotement. in guch oxe, write

sinisment ﬂbﬁaﬁhﬁ;wlﬂheﬁdﬂ
Stese 20 exchaded

Form PCT/RO/10] (supplemants] sheet) (March 2001 reprt January 2002) Sas Notex 1o the request form



BaxNo. VI PRIORITY CLAIM

ShostNo. B ?7?5\,\

The priastty of the followmg earher apphcxtion( ) is hereby alamed.

Filing date Number Whera eather spplication 1.
of eariter appheation of sarher application
inyimontiviear) nwtiongl spplicaton. | reguonal applestion. mieroationsl apphestine
i country Topanal Office vecerving Office
=W onimooz | o2ze8852 aB
ttem (7)
tiem (3)
tinen (4)
itezn (5)

[ Porter prionty clxcms s mdicated 10 the Sopplements! Box.

The recarving Offica is requested in prepare and tranmnst to the Internatons! Boress & osrtified of the eather spphestion(y
fﬁﬁ#wﬂﬂﬁ@hﬂ#hm#ﬁmg&hhmmdﬂ
sbovo s,

Qe oo e [O0me []ee [wae [Qgeoe o

Where the eartisr application s an ARIPO indicots o laaxt ona cosniry & the Pariz Convertion Protaction
m&mwnlﬁ-h:'dh MWPMH£MWM£$W !

BoxNo. VI INTEENATIONAL SEARCHING AUTHORITY

MJWSHPM%UMGmm&Manbmmh

ISA/ EP

to uee resulis of earfier semch, reference to that search asrlier secreh hox Baen corried
Raquest to me Wfan out by or requested from the

Date (damordivecr) Nomber Country (or regional Office
18/08/2003 RS 110108GB EPO(GB)

BaxNo. VIII DECLARATIONB

The followmg declarntinny are contsined m Boxas Now. VIII () to the qrplicchls Nomber
mmuu:‘nﬁ@:_mwg)ab;% &hn::

[] BxNo.vII® Dedlartron su io the slentity of the mventor

E] Box No. VIII (i) Deglaration sa to the spplicant’s ontitlament, as at fbe intemations] flmg
duts, to epply fiar end be granted o patest

[0 BexNovmIg) Declamtion as 10 the spphicant's axtitlement, as ut the mtenational filing
duiz, to clamn the pnornty of the eavher appHeation

Box No, VIII (iv) Declaretion of inventomship (only for the porposes of the dengnstion of
D Untied Stxtey of Amancs) fhe

] BoxNo.VII (v) Duclaction es to noo-pregudhicial duclosures or soptions to lack of novelty

Forn PCT/RO/I0} {thard sheed) (March 2001  repmut Joumary 2002) See Noter o the request form



ShetMo, O

BoxNo.IX CHECK LIST- LANGUAGE OF FILING

This mtemstionn! apphcation contaies.

the followmg number of
® shosts in paper form.

@ [ oxly (pader Seetson B03(aXD)
®0 pateg
snal nmober of eseriors (dislontie,

Tins minmational spphostion 18 accompanied by the followmg
A et i o kel

1 H foocalculshon sheet

2. angmal sepanuio power of aticmesy

3 [ ongnal genemnl power of sttorney

LN ] %ofpnlmofm refarencs npmiber,

5 [ staiement explainmg lack of signatare
6. (0 pnonty document(s) dentified fa Box No. VIm

7 [1 tmoslshon of mtemational 1nto
| apphestion

t indinatrons
] m coneeyring dopomted mucroosganism
9 listmg m camputer readablo form (ndicate
o ﬂmhnfu':im(mmtﬂ)-kcm
@ [ copy sixmitind fior the of sismational search
under Rule 134 cnly (end not ss past of the
axtemstsons] apphosbon)

G [ (ondy where check-bax (5){) ar (BH{Y) is marked in Iaft
columm) widitonal copres mciuding, where applicshile,
ml;h hhmnﬂﬁlullﬂmlunh“ under

Nunmber
of Henn

CD-R o oftwx) on fhe (i) [ together with relovant statement ez to the udeatsty
contumed {additioal
.‘F-:h pact e u‘ . imeﬂ;rmmmmm
10 [ othex fipaciy)
Fignre of the drawings winch Language of fliing of the
mimwmw nferastional spphcstum.  ENGLISH

BoxNo.X BIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nad 1o nark sigaatre, indients the nems of the parsos sigaing mud the capoelty in whick fhe parsos sigees (I euch copselly in mt oo frean reccling e rageesg)

WAIN Christopher Paul

For recetving Office ose only

1 of actoal of the
Dtz recerpt purparted

3 Corrocted datn of sctual recelpt doe to later but
&mmmumm

“ Doy

S e e et ety ISA /

6. Trsnsmiital of senrch copy dalayed
D nﬂm&gnpﬂm

Por Internstional Paresu use only

Dais of recerpt of the record
bthnmw

Form PCT/RO/101 (ast sheet) (March 2001  reprint Jemacy 2002) See Notes to tha request form



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Mia W Appication No
PCisun 03/04981

CLASEIRCATION OF UATTER .
PRt /062  UABIK38/05  AG1P9/00

According to itlemational Paleni Classliceiion (iPG) or t0 both nalional csalficalion and PG
A. FELDE SEARCHED

WA COCUMMARAANON Searchad {casficaion
IPC 7 CO7K AG61K A61P

Tollowsd by cloiiestion symbols)

Documeniation searmhad othar ihan miniman docsmeniation to the sslent Thal tuh docgments amn included In e ekis saorchad

Elaciron dats tams Sovedied i B ismaiions] search {navas of dafa hame and, whor praciel sewsh e w1
EPO-Internal PAJ WPI Data CHEM ABS Data EMBASE BIOSIS

€. DOCLAIENTS CONSIDFRED TO BE RELEVANT
Caiegry | Chintion of document, with nditalion, whars appecpeinis, of the ssitven! passagee Rslevant o cialm Na,

X US 4 914 214 A (BALIARDA JEAN ET AL) 14-25
3 April 1990 (1990-04-03)
cited 1n the application

Y column & claims 1-5 example 3D 1-13
X VINCENT M ET AL Stereoselective 14-25

Synthesis of a New Perhydroindole
Derivative of Chiral Iminodiacid a Potent
Inhibitor of Agiotensin Converting Enzyme
TETRAHEDRON ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS

AMSTERDAM NL
vol 23 no 16 1982 pages 1677-1680
XP002155080
ISSN 0040-4020
Y the whole document 1-13
—/*
m Further dacamests we Asied in e oniisusalion of bax 6. E Pabert turnily membars are Bated In ey
Bpacial calegeriss of chad documents "T* iter cosument pubisbed afler e Tnsyaelionad fiing dats
or pelenily e sl ot
~ mw&-muun art which s nat Mhmnﬁ:‘.ﬂ"q mg
= wriar docugwnt bul poblished on o st the indemalional
g ot e e o s choed brverien
+ mmwut-m z.d-.'ﬂ; iovaive u5) ivventive sinp whas the documani s taken along
mbm _a:nwuﬂh : of Y dosment ef particuler ralevancs; the ceimed rvantion
0" documant ralerving 1o ao ol disclomes, s, exchillon or mm&hﬂ::‘m%m‘
- olhar meene rorto — w_tnmmm- povacs nidlind
‘u.“m"'"u'm“ ud-m“' moctoral A docaoent rember of fhe sos palent temily
Dals of the aotiel complatios of ths inkemational sesrch mumunwmm
9 February 2004 17/02/2004
Haa wvd raling addrass of the ISA Aiihoriend afasr
Europesn Patart Offics, P.B. 5618 Petentiasn 2
NL 2280 W
T Tyt g ! o e Schmidt Harald

Fom PCTABA  jsevorndshent) (i 003)



INTERNATI?NAL SEARCH REPORT

g}
B2

¥ Appiicution No

PCisan 03/04981

Caimgory

C.{Contineation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cantion of dotument, with indicalion, whare spproprisie, of tha relsvant pasmgos

Raiovant to cleim Na_

VINCENT M ET AL SYNTHESIS AND ACE
INHIBITORY ACTIVITY OF THE STEREOISOMERS
OF PERINDOPRIL (S 9490) AND PERINDOPRILATE
(S 9780)

DRUG DESIGN AND DISCOVERY HARWOOD
ACADEMIC PUBLISHERS 6MBH XX

vol 9 no 1 1992 pages 11-28
XP000885876

ISSN 1055-9612

page 18

EP 0 049 658 A (ADIR)

14 April 1982 (1982-04-14)

page 12 line 31 -page 13 11ne 12 claims
1-11 example 2 table 1

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol 2000 no 22

9 March 2001 (2001-03-09)

& JP 2001 122780 A (DAI ICHI SEIYAKU CO
LTD) 8 May 2001 (2001-05-0D8)

abstract

WO 01 83439 A (GINOT YYES MICHEL ADIR
(FR) COQUEREL GERARD (FR) PFEIFFER
BRUNO) 8 November 2001 (2001-11-08)
the whole document

14-25

1-13
14-25
1-13

Foan FCTABAZZTO jooniinoution of seend shasl) {iiy 992)



)
]

mv‘
C

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

flonal appficatian No
PCT/GB 03/04981

Box1 Obssrvations whers certain claima were found unsearchable (Condinuation of Hem 1 of first sheet)

This Intemaiional Seerch Report has not bean esiabllshed In respact of oertal  clalme under Article 17(2)(a} ko the tollowing reamons.

1 [x] caawme nes.
beceuss they reisis to subject maisr not raquired 0 bo asarched by this Authorty namely-

Although claim 25 is directed to a method of treatment of the human/animai
body the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition

= D blﬂlﬂnlmnylﬁllln of tha inlsmational Applicafion that do not comply with the prescribed reguiraments
an exent thet 0o niemasional Seerch tan ba caried cut, speaijanly- o stich

a Giaime Noa.
D beceuse they are depandant claims and are net drafiad in accordanos whh e ssacnd snd third ssnisncss of Pule 8.4(a).

Box i Observetions where unity of invention la incking (Continustion of em 2 of fivet shest)

Thisintevnaiional Baarching Aulicly found multipie Iventians in this inamalional eppiication, as follows:

1 D wm—mmmmwwmmwmmmmmd

As el ssaschoble claime could be scsrched without sfiort an ackifonsl be thie
2. me _ Jstitying Acthorly cid not invits peymant

Ramark on Protgst Dmmmmmmwumﬂu
D No proteet accompanied the payment of addiional asarch fass.

Form PCT/IBA210 (continualion of firet sheet (1)) (July 1688)



INTERNATIQONAL SEARCH REPORT

Inte 1 Application No
mtion on petent famly Gmmizers PCisup 03/04981
document Publication Patant lamily Publication

m:nmm daw member|s) dale

03-04-1990 FR 2620709 Al 24-03-1989

US 4914214 A AT 59047 T 15-12-1990

AU 2236288 A 23-03-1989

CA 1336348 C 18-07-1995

CA 1338015 € 30-01-1996

DE 3861275 D1 24-01-199]

DK 515188 A 18-03-1989

EP 0308341 Al 22-03~1989

GR 3001539 T3 23-11-1992

1E 61453 B1 02-11-1994

P 1110696 A 27-04-1989

Jp 1831914 ¢ 29-03-1994

JP S043717 B 02-07-1993

NZ 226224 A 26~09-1990

OA 8915 A 31-10-1989

PT 88527 A B 01-10-1988

ZA 8806932 A 30-05-1989

A 14-04-1982 FR 2491459 Al 09-04-1982

EP 0049658 FR 2503155 A2 08-10-1982

AT 7910 T 15-06~1984

AU 542611 B2 28-02~1985

AU 7594981 A 08-04-1082

CA 1341196 C 06-03-2001

DD 201783 AS 10-08-1983

DE 3164201 D1 19-07-1984

DK 434381 A B 03-04-1982

Eg 15361 A 30-04-1987

EP 0049658 Al 14-04-1982

ES 8305723 Al 16~07-1983

FI 813034 A B 03-04-1982

GR 75016 Al 12-07-1984

W 185147 B 28-12-1984

1E 51821 Bl 01-04-1987

1l 63040 A 30-06-1985

JP 1032239 B 29-06-1989

Jp 1712706 € 27-11-1992

Jp 57091974 A 08-06-1082

KR 8601875 81 24-10-1986

LT 2504 R3 15-02-1994

LU 88262 A9 03~02-1994

LY 5484 A3 10~03-1994

MX 6654 E 01-10-1985

NO 813330 A B 05-04-1982

NZ 198535 A 28-09-1984

0A 6914 A 31-05-1983

PH 17516 A 13-09-1984

PT 73755 A B 01-11-1981

sy 1153827 A3 30-04-1985

Us 4508729 A 02-04-1985

Us 4565819 A 21-01-1986

us 4644008 A 17-02-1987

us 4616029 A 07-10-1986

us 4616031 A 07-10-1986

us 4616030 A 07-10-1986

YU 236681 Al 30-09-1083

7A 8106844 A 29-09-1982

Form PCTABA1  (patant fumilly sonex) Chily  062)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[ Applicalion No
atian Gn paterk ALY membars PCT/up 03/04981
Publication Patent tamily Publication
T rapert dat mamber(s) daie
P 2001122780 A  08-05-2001  NONE
3439 A 08-11-2001 FR 2811318 Al 11-~01-2002
Wo 018 AT 249435 T 15-09-2003
AU 7642001 A 12-11-2001
BG 107534 A 31-12-2003
BR 0112211 A 06-05-2003
cA 2415447 Al 08-11-2001
N 1440386 T 03~09-2003
CZ 20030358 A3 14-05-2003
DE 60100761 D1 16~10-2003
K 1296948 T3 05-01-2004
EP 1296948 A2 02-04-2003
W0 0183439 A2 08-11-2001
HR 20030078 Al 30-04-2003
HU 0102814 A2 28-02~2002
JP 2003531890 T 28-10-2003
NO 20030051 A 06-01-2003
PL 348491 Al 14-01-2002
sI 1206948 T1 31-12-2003
sK 1502003 A3 03-06-2003
US 2003158121 Al 21-08-2003

P PCTASAN  (puiand tamily errex) (luly G0}




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

N PCT
A A THORNTON & CO
235 High Holbom
London WC1V 7LE NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
GRANDE BRETAGNE THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
A EXAMINATION REPORT
28 EQ 2008 (PCT Rula 71 1)
- Date of mefing
(dapinonihiyesr) 21 02 2005

Applicants or agent's fis reference
CPW/200833 IMPORTANT NOTIFICATION
Imemational eppiication No. intamational fiflng date (dayinonthieer) Priority data fdmyinonthiear)
PCT/GB 03048681 18 11 2003 18 11 2002
Applicant
CIPLALTD et al

application

communicaton to all the elected Offices

4 REMINDER

translations and

PCT Applicant's Guide
The

1 The applicant ia hersby notifled that thus International Preliminary Examining Authonty trans erewith
intemnational preliminary examination report and s annexes if any astnblisghed onr:ﬂ?a m:a?b:al the

2 A copy of the report and ita annexes I any 18 being transmstiad to the Itemational Bureau for

3 Where required by any of the slected Offices the Intemational Bureau wii
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to mmp,moﬁ - an Enghsh transigtion of

The applicant must enter the national phase before each slacted Office rforming cartain
paying national fees) within 30 months from the pnorlty%‘a’;g(or tater in mmﬂ;‘g
(Arhicle 38(1)) (see algo the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABRS01)

Where a translation of the Intemational applicahion must be furnished to
must contamn a translation of any annexes to the intemational pmﬁmmrymmmmmmo;ﬂ“n . m”‘matlon
applicant's responsibiiity to prepare and fumish such translation directly to aach elected Office concemed

For further details on the applicable tme limits and requirements of the alected Offices, ses Volums il of the

apphcanta attention }s drawn.to, Article 33(5) which provides thet

and ndutrte appllcabiy descrled i e Sk} s ) the criteria of novelly Inventive step

preliminary examinabon and that any Contrachng State may apply additiona!

gg?sa;!)ses of deciding whelh;: in that State fot:m claimed meynﬂom B patemab?;g'rﬁm mmcﬁbﬁaamfo; mmdaa
Such additional criteria may relate for example to exemptions from

snabhng diaciosure clanty and support for the claims N8 from patentabiity requirements for

merely serve the purposes of interational

Name and address of tha IMemational Authorized Officar
preliminary nuthortiy -~
European Patent Office P8 5816 Patentiann 2 Bricker Tazelar G f— \
j NL-2280 HV Rilewlk Payn Bas
Tol +#31 70340 2040 Tx: 31 661 epo il Tel +31 70 340-2109 { F
Fax +9170340 3016 \ .
L]

Form PCTAPEA/418 (Januaty 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

J (PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant'a or agant's fiis relerance BSee Natification of Tranamiital of intamational
CPW/20833 FOR FURTHER ACTION Prefiminasy Examination Report (Form PCTIPEAM16)
intemational appication No. Intemational fiing date (daynoninjeer) Priority date (dpMmontvirear)
PCTAGB 0304081 18 11.2003 18 11.2002

International Patent Clasaification (iPC) or both nafional classification and IPC

COo7K5082

Apphicant

CIPLALTD et al

1 This intemational

preliminary exarnination report has been prepared by this Intamational Prefimii Exam)|
Authority and ks transmitted 1o the sppilcant acconding nary Examining

2.  This REPORT consisis of a iotel of 8 sheets, Including this cover sheet.

{0 This report is also accompanied by ANNEXES 1 s gheets of the drawings
bean armendad and are the basis for this report andbyr shests containing reciifications made before this Authority
{see Rule 70 16 and Saction 607 of the Administrative instructions under the PCT)

o Article 38

These annexes congist of a total of sheets

3.  This repori contains indications relating to the Tollowing lems.

I B Basisof the opinion
n 0O Prony
m B Non-establishment of opinion with regard to noveity inventive step and Industrial applicablilty
IV O Lackofunity of vantion
V E Reasoned siatamant under Rule 86.2{a){ ) with regard to novelty inventive inclustrial applicabilty-
cliatione and sxplanations supporting such statoment step or app
Vi 0 Certain documents citad
vii O Certain defects in the International appiicaton
VIt 0 _Gertaln cbesrvations on the Intermational application
Date of sutmiasion of the demand Date of complation of this raporvt
26 05 2004 21 02.2005
Name and mailing address of the inlsmatonat Authortzed Officer
preliminary examining authority My,
Ewgmmﬁaﬁuamz e \
j Tol. +31 70340 2040 Tic 31 851 eponl ik Heraid ‘ ]
—= Fax+3170340 3018 Telaphone No +31 70 3404023 o A
-ph

Form PCTAPEA/400 (Cove Sheet) (lanuary 2004)
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INATION REPORT imternatonal application No PCTASB 0304981

1
1

Baes of the report
With regard to the elements of the intemational eppiication (Replacement sheets which have been fumshed fo

the receiving Office in response to an invitation under Arbicie 14 are referred 1o In this report as fled”
and are not annexed to this report sinca they do not contan amendments (Rules 70 16 and 70 10;)?","”

Description Pages

112 as originally filed
Claima Numbers
125 as originally filed
Drawings, Sheats
1A as originally filad

With rd to the language all the elements marked above were available or fumished to thig Auth
langur:g: m which the intemational application was filed unless otherwise indicated under this tem orty In the

These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language which is

O theanguage of a translation furnished for the purposes of the international search {under Rule 23 1{b))
O the language of publication of the intemabonal apphcation (under Rule 48 3{b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preiminary examinatio
Rule 55.2 andbr 55 3) vy N (under

With rd to any nuclsotide andbr amino acld saquence disciosed in the intemational appi
lntammnal preliminary examinatron was carried out on the basis of the sequence ising appicabon the

contained m the intematanal application in written form

filed together with the intemabonal application in computsr readable fanm
fumished subsequently to this Authorty In written form

fumished subsequentty to this Authority In computer readable form

The statement that the subsequently furnished written sequencs || does not
In the mtemational appiication as flied has been fumished istng go beyond the disclosure

The statement that the information recorded In computar readable form Is dentical written
listing has been fumished W the aequence

The amendments have resuited in the cancellation of

O the description pages
O theclams Nos
O the drawings sheets

0O Doooao

Form PCTIPEA/ 408 {January 2004)
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5 01 This report has been established as If (some of) the amendments had not been made sincs they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))
(Anyn;phcamaﬂsheermmammsudramandmmtsmmrbamfemdmundorm 1 and annexed to ths

6 Addmonal cbeervations K necessary”

1l Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicability

1

The queations whether the claimed invention appears to be novel 1o nvolve an In
obvious) or to be Industrially applicable have not been axamined in respact of ventive step (to be non-

0 the entire intemational application
B claims Nos 25asto 1A
because

® the saki intenational application or the saud clayims Noe 25 relate 1o the follow
does not require an interational preliminary examination (speciy) ng subject matter which

seeo separate sheet

0 the description claims or drawings (Indfcate partioular slements
th:tno meanmgfulopinloncoullt‘!g:efonned {spadfy):r below) or seid clams Nos are so unclear

O mgamo:;gdcmmNm amaolnadoquahalysupporhdbyﬂwdmnphonﬂutnomaamngfulommon

O no internabonal asarch report has been established for the said claime Nos

A meaningful Intemational preliminary examination cannot be camed out dus to the falurs of the nucleotde and/

or amino acid sequance fistng to comply with the stendard provided for In Annex G of the Administrative

O the wntten form has not been fumished or does not comply with the Standard
U the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard

Reasoned statement under Article with
citations and explannl:lom -upport;ﬁug zueh m novelty Inventive step or industrial applicabiliey-

Statement

Novely (N) Yas Clams 115
No Clams 16-25

Inventive atep (IS) Yoz Claims 115
No Clams 16-25

industnal applicability (I1A) Yes Clams 1-24
No Clams

Ciations and explanations

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appcation No  PCT/GB 03/04981
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

\_J
Re Item il

Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial
apphcability

Claim 25 relates to subject matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 87 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formulated with
respect o the Industrial appiicability of the subject-matter of this claim (Arhcle
34(4)(a)() PCT)

BeltemV
Reasoned statement with regard to noveity Inventive step or industnal

applicabliity citations snd explanations supporting such statement
Reference Is made to the following document.

D1 US 4914214

Novelty

The document D1 discloses a process for the preparation of perindopnl and 1ts t
butamine salt wheremn ethyl acetate and penndoprit are mied with t butylamine (see
s8sp column 9 Stage 3D)

Although 1t is not explicitly mentioned in D1 1t has to be assumed that saud penndopril t
butylarmine is at least parhally (mono)hydrated since example 5 of the cunrent

specification teaches that suspension of penndopnl t butylamine in ethyl acetate leads
to ts monohydrate form

Furthermore the subject matter of claim 16 encompasses a pharmaceutically
acceptable salt of penndopril in s non hydrated form

it 1s also menhoned that penndopnl and its t butylamine salt inlibit ACE and may be
used as phamacseuticals (see column 1)

Therefore subject matter of clatms 16 to 25 does not meet the requirements of Article
33(2) PCT

Form PCT/Separaie Sheat/400 (Sheet 1) (EPO-Aprit 1097)
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EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET
{

Inventive step

The document D1 is considered to represent the closest prior art for the subject matter
of claims 1 to 15 and discloses a process for the preparation of penndopni t-butylamine
from a protected precursor wherein the deprotection step 1s followed by addition of t
butylamme to yield the t butylamine salt of penndopni

The subject matter of claims 1 to 15 of the present apphcation differs in that the
deprotection is camed out in the presence of a base preferably t-butylamine without

first deprotecting the carboxylic group of the heterocyclic nng and thereby forming a
pharmacsutically acceptable salt of panndopni

The problem to be solved may therefore be considered as the provision of an improved
process for the preparation of a pharmaceutically acceptable salt of penndopril such as

perindopnl t butylamine
The solution resides i that the deprotection is carmed out In the presence of a base

which forms the phamaceutically acceptable salt

Such a solution 1s not obvious to the skilled person since it cannot be expected without
inventive skill that the process of claims 1 to 15 results in a reduction of undesirable
impurities such as dikstopiperazine analogues

Hence the subject matter of claims 1 to 15 fulfils the requirements of Article 33(3) PCT

Industrial applicabliity

The subject-matter of claims 1 24 meets the critena of Article 33(4) PCT

For the assasement of the present claim 25 on the question whether it 1s industrialiy
applicable no unified criteria exist in the PCT Contracting States The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims The EPO for example does not
recognize as industnally applicable the subject matter of claims to the use of a
compound in medical treatant, but may allow however claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment

Fosm PCT/Separate Shest/408 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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'\@$‘\Qﬁ' INF RME DE EXAMEN PII:QEIIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

m*‘m““ agents PARA ACTUACIONES Ver notficaciin de Tranamision del Reports de Examen
CPWI206833 ADICIONALES Prefiminar (Formaio PCTAPEA416)
"Sol citud Internacionsl No Fecha de presentacion Inemacional ((ianeaiio) Fecha de pnoridad {d/a/mea/afio)
PCTGBO3/04981 18.112003 18.11 2002

Cl ficacon | tem clon | de Pstentes (IPC) clasiicacidn nacio | IPC

CO7K 5/062

Solicitants
CIPLALTD et al

1 Este nforme de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar interacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 38

2 Este INFORME consta de una total de § hojas incluyendo la portada
O Este informe también se acompafia de ANEXOS esto es documentos de la descnpcion revindicaciones
y/o dibujos que han sido comegidos y que son la base de este informe y/o documentos que conbenen
rectificaciones realzadas ante esta Administracion (Ver Regla 70 16 y Seccidn 607 de las Instrucciones
Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas

3  Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos

] B4  Fundamentos del Informe
1l O Prondad
n BJd  No se establece concepto relativo a la novedad nivel nventivo y aplicacidn industnal
v [0 Carencia de unidad de la invencidn
\'J BJ  Declaracion razonada segin el articulo 35(2) en relacion con la novedad nivel inventvo o
aplicacion industnal citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
Vi [0 Certos documentos citados
Vil {0 Ciertos defectos de la salicitud internacional
Vil [0 Clertas obsarvaciones respecto a la solicitud intemacional
Fech depresentacénd | dema da Fecha de termmacién ds este reports
26 05 2004 21 02 2005
s o P o
Oficina Europea de Patsnta
Q DRBIM h  ooets o d Schmidt Harald
Fax +46 86 2300 44685 Teidfono No

Form to PCTAIPEA/400 (portada) (| o 1998)
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INFORME DE EXAMEN W

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud intemacional No PCT/(GB03/04881

| Base del Informe

1 Respecto a los elementos de la solicitud intemacional (Las hoes de reemplezo que han sido
entregedas a la Oficina receptora en respuasta a la Invitacion bajo el Articulo 14 se refieren an este
informe como ‘originaimente presentadas y no se anexan a este Informe ya que ellas no contenen
modificacrones (Regla 70 16 y 70 17))
La descripcién péginas
1 12 como se presentaron originaimente
Las relvindicaclones nimeros
125 como se presentaron onginaimente
Los dibujos hojas
in como se presentaron onginaimente

2 Respecto al lenguaje todos los elemantos marcados anternormente estuvieron disponibles o fueron
enviados a la Administracion en el lenguaje en que se presentd la solicitud ntemaclonal a menos que
8o Indique otra cosa en este punto

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Admmistracién en el sigulente
lenguaje ol cual es

[ el lenguaje de la traduccién enviada para propdsitos de la bisqueda intemacional (bajo Regla

231 (b))

[0 etlenguaje de ia publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48 3(b))

[0 el lenguale de la raduccidn entregada con propdsitos del examen preliminar intemnacional (bajo
Regla 55 2 y/o 55 3)

3 Respecto a cualquler secuencla de nucledtido y/o amino dcidos divulgada en la solicitud
internacional el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con bace en el listado de secuencias

contenido en la solicitud intemacional en forma escnta

presentado junto con |a solicitud Intemacional en forma legible por computador

entregado posteriorments a esta Administracidn en forma legible por computador

La declaracion de que el histado da secuenclas postenormente entregado no va més alld de lo
divuigado en la solicitud internacional originaimente presentada ha sido entragada

La declaracion de que la informacian grabada en la forma legible por computador aes idéntica al
listado de secuencias escrito que se ha entregado

|

Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de

la descnipcidn paginas _
las relvindicaclones Nos ,
los dibujos pagina

a Ooac a O 0O

Este reports ha sido establecido como si (parte de) las modificaciones no se hubleran reallzado
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo Iniciaiments divuigado como se Indica
en la Casilla Supiementana (Regla 70 2(c)} ™

Cusiquler hoja de reempiazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referida bajo ef punto 1 y
snexada e este informe

Formato PCTAPEA/400 (Recuadro I) (uffo 1868)
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Solicitud internacional No PCT/GB03/04981

2

No establecimiento de opinién con respecto a ls novedad nivel Iinventivo y aplicabllidad
industrial

La pregunta de sl la invencién relvindicada parece tener novedad nivel inventivo (que no sea obvia) o
que sea aplicable Industriaiments no ha sido axaminada con respecto a

[0 lasolicitud intemacional completa
BJ las reivindicaciones Nos 25 como en 1A

Porque

[OJ Ia solicitud Intemacional o las mencionadas revindicaciones Nos 25 se relacionan con los
siguientes objetos los cuales no requleren examen prelimmar intemaclonal (especifique)

Ver hoja separada
0 ladescnipcitn las relvindicaciones o los dibujos (indique los elementos particulsres abayo) o las

mencionadas relvindicacionea Nos son demasiado confusas que no se puede formar
ninguna opinidn significativa (especifiqus)

[0 |a descnpcién o las mencionadas remndiceciones Nos no estin adecuadaments
soportadas por la descnpcién que no se puede formar ninguna opinlén signficativa

[0 no se ha establecido un reporte de blisqueda para las mencionadas reivindicaciones Nos

No se pudo realizar un examen preiminar intamaclonal signficativo debido a fallas en el listado de
nucletidos y/o aminoécidos pare dar cumplimiento con los estdnderes del Anexo C de las
Instrucclones Administrativas

[0 Elformato escrito no ha skio surmnistrado o no cumple con los estéandares

O Elformato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los estdndares

Declaracién motivada segidn el Articulo 33{2) en cuanto a ia novedad el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial citas y explicaclones que apoyan esta declaracién

Declaracin
Novedad (N) Relvindicaclones 115 Sl
Rewvindicaciones 16-25 NO
Nivel nventivo (NI) Remndicaclones 115 Sl
Relvindicaciones 16-25 NO
Aplicacidn industrial (Al) Remvindicaciones 124 Sl
Relvindicaciones NO
Citas y explicaclones {Regla 70 7)

Ver hoja separada
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PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA Solicitud Intsmacional No PCT/GB03/04951

Contlnuacién [tem Il
No establecimiento de opinién con respecto a la novedad nivel inventivo y aplicabliidad
Industrial

La remndicacidn 25 se relaciona con un objeto que es considerado por esta Autondad como que
se encuentra cubierto por lo provisto en la Regla 67 1 (v) PCT Consecuentemente no se
formulara una opinién con respecto a la aplicabiidad industnal del objeto de esta reivindicacidn
(Articulo 34 (4)(a)(i) PCT)

Continuacién item V
Declaraclén motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novadad el nivel inventivo y la
aplicacién Industrial citas y explicaclones que apoyan esta declaracién

Se hace referancia al siguiente documento
D1 US 4914214
Novedad

El documento D1 revela un proceso para la preparacidn de penndopnl y su sal de t butamina en
donde se mezcla acetato de etlo y perindopnl con la t butamina (ver descnp columna 8 paso 3D)

A pesar de que no se menciona explictamente en D1 debe asumirse que dicho penndopnl de t
butalina esta por lo menos parciaimente (mono)hidratada debido a que el ejemplo 5 de la
presente descnpcidn ensefia que la suspensidn de perinopnl de t butalina en acetato de etlo
produce su forma monohidratada

Ademas el objeto de la remvindicacibn 16 abarca una sal faqmacéuticamente aceptable del
penndopnio y su forma no hidratada

También se menciona que el penndopnl y su sal de t butamina inhibe la ECA y puede ser utlizada
como farmacéutco (ver columna 1)
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Por lo tanto el objeto de las revindicaciones 18 a 25 no cumple con los requenmientos del Articulo
33(2) del PCT

Nivel Inventivo

El documento D1 se considera que representa el arte pravio més cercano para el objeto de las
reivindicaclones 1 a 15 y revela un proceso para la preparacién de penndopril de t butamina desde
un precursor protegido en donde el paso de la desproteccién es seguido por la adiadn de t
butlamina para producir la sal de t butilamina de penndopnl

El objeto de las revindicaciones 1 a § de la presente solicitud difiere en que la desproteccién se
lleva a cabo en la presencia de una base prefenblemente t butlamina sin desproteger pnmero el
grupo carboxilico del anillo heterociclico y por lo tanto formando una sal farmacéuticamente
aceptable de penndopnl

El problema a resolver puede entonces considerarse como el de proporcionar un proceso
mejorado para |a preparacion de una sal farmacéuticamente aceptable de penndopnl tal como el
penndopnl de t-butalina

La solucion se basa en que la desproteccién se lieva a cabo en la presencia de una base que
forma la sal farmacéuticamente aceptable

Dicha solucién no es obvia para una persona versada debido a que no puede esperarse sin la
habilidad inventiva que el producto de las reivindicaciones 1 a 15 resulte en una reduccion de
impurezas Indeseadas tales como los anélogos de dicetopiperazina

De esta forma el objeto de las remindicaciones 1 a 15 cumple con los requerimlentos del Articulo
33(3) del PCT

Aplicabliidad Industrial
El objeto de las rewvindicaciones 1 a 24 cumple con los cntenos de acuerdo con el Articulo 33(4)

del PCT Para la determinacién de la pregunta de si la presente reivindicacién 25 es aplicable
industnaimente no existe un criteno unificado entre los palses contratantes del PCT LA

5
B3
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patentabiidad puede también depender de la formulaciéon de las reivindicaclones La EPO por
aejeamplo no reconoce como aplicable industnalmente el objeto de las relvindicaciones de uso de
un compuesto en un tratamiento médico pero puede permitr sin embargo reivindicaciones
dingidas a un compuesto conocido para su pnmer uso en un tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico



WO 2004/046172 PCT/GB2003/004981

PERINDOPRIL

Esta invencibén se relaciona con un proceso para preparar una sal
farmacéuticamente aceptable de perindoprail y una forma

polimérfica de este

El perindopril es el nombre internacional no propietario de acido
(25 3aS 7aS)-1-{2-[1-(etoxicarbonil)-{S)-butilamino]-(S)-

propaonil}-octahidroindol-2-carboxilico El perindopril es
conocido por tener aplicaciédn terapéutica como una angiotensina-
que convierte el inhibador (ACE} enzima El ACE es una
dipeptidasa peptidilo que cataliza la conversiétn de angiotensina
I a angiotensina II asi como también origina la degradacién de
bradiquinina La angiotensina II es un vaso constrictor que
también estimula la secrecidédn de aldosterona por 1la corteza
suprarenal La inhibicidén del ACE por lo tanto ha sido mostrada
por tener utilidad terapéutica en pacientes que sufren de estados
de enfermedad tales como hipertensién y falla congestiva
cardiaca Adicionalmente se ha descublerto que los inhibidores

de ACE son Gtiles en el tratamiento de desdrdenes cognitivos

El perindopril tiene la siguiente fé6rmula estructural (I)
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El perindopril se describe en la patente US No 4508729 Los
procesos preparativos descritos en esta patente estadounidense
son llevados a cabo en un medio alcohdlico y en la presencia de
un agente de deshidratacién y un cianoborohidruro orgédnico o
inorganico Los procesos de desproteccidédn pueden ser llevados a
cabo cuande es necesario por ejemplo con referencia a la

hidrélisis y/o hidrogenélisis

La patente US No 4914214 describe un proceso para la preparacién
de perindopril y su sal de t-butilamina El1 proceso comprende la
condensacién de un éster protegido de (25 3as 7aS)-2-
carboxiperhidroindol con el diastereoisémero (S S) de N-[(S)-1-
carbetoxibutil]-(S)-alanina seguido por desproteccidn que emplea
carbén que contiene 5% de paladio y agua La butilamina terciaria
es luego agregada para producir 1la sal t-butilamina de

perindopril

La solicitud de patente PCT WO 01/87835 describe una forma
cristalina novedosa a saber la forma a cristalina de la sal t-

butilamina de perindepril 1los procesos de preparar la misma Yy

las formulaciones farmacéuticas que la contienen
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La solicitud de patente PCT WO 01/87836 describe una forma
cristalina novedosa a saber J forma cristalina de la sal de t-
butilamina de perindopril procesos para preparar la misma Yy

formulaciones farmacéuticas que la contienen

La solicitud de patente PCT WO 01/87835 describe una forma
cristalina novedosa a saber la forma Yy craistalina de la sal de

t-butilamina de peraindopril procesos para preparar la misma y

formulaciones farmacéutlicas que la contienen

La solicitud de patente PCT WO 01/58868 describe un proceso para
preparar peraindopril o sales farmacéuticamente aceptables de
ésta tal proceso proporciona perindopril o una sal de éste con
pureza mejorada Mas particularmente el naivel de 1impurezas
conocido asociado con el perindopril o una sal de éste preparado
de acuerdo con la solicitud de patente PCT WO 01/58868 se
despide siendo menor de 02 o 0 1% en peso Las etapas de
procesos intermedios son llevados a cabo en la presencia de 1-
hidroxibenzotriazol diciclohexilcarbodiimida y opcionalmente
trietilamina y a una temperatura en el rango de 20 a 77EC

sequido por desproteccién y cuando se requiere conversidn de sal

Los procesos de la técnica anterior para la preparacidn de
perindopril o sales farmacéuticamente aceptables de éste tienen
tendencia generalmente a consumir tiempo y tienen a menudo

resultados indeseables asociados con aimpurezas tales como
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andlogos de dicitopipreazina Existe poer lo tanto una
necesidad para un proceso mejorado para preparar perindopril o
sales farmacéuticamente aceptables de éste que alivie 1los

problemas mencionados anteriormente

Hemos desarrollado ahora un proceso para preparar una sal
farmacéuticamente aceptable de perindopril que es ventajosa en
términos de un tiempo de reaccién mds rdpido comparado con los
procesos conocidos para la preparaciédn de una sal
farmacéuticamente aceptable de perindoprail y también en obviar
la produccidén de impurezas indeseables de tal forma que alcance

un producto de alta pureza

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién Se suminlstra
un proceso para la preparaciébn de una sal farmacéuticamente
aceptable de peraindopril de férmula (I) a partir de un compuesto

precursor protegido de férmula (II)

COOR COOCH
O 0
H H
—(/N N—I\/N
H H | \n(\/ H 8 H \1/\/
Ci; COOR . CH; COOR
a D

En donde R representa un grupo protector carboxilo cuyo proceso
comprende someter un compuesto de férmula (II) a desprotecciédn

del grupo carboxilo COOR adherido al anillo heterociclico de tal

W\
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forma que produzca el correspondiente Acido labre cuya
desproteccién se lleva a cabo en la presencia de una base que
forma una sal farmacéuticamente aceptable con dicho éacido libre

formado mediante dicha desproteccién

Tipicamente R puede representar cualquier grupo protector
carboxilo adecuado que pueda ser removido selectivamente mediante
un proceso de acuerdo con la presente invencidédn Preferiblemente
R puede representar opcionalmente alquilo sustituido
especialmente opcionalmente benzilo sustituido R puede por lo
tanto tipicamente representar benzilo no sustituido
alternativamente benzilo sustituido puede ser empleado tal como
4-halo sustituido (o] benzilo 4-C; salcoxa sustituido

especialmente benziloc 4-Cl o benzilo 4-metoxi

En forma adecuada la desproteccién como se empled en un proceso
de acuerdec con la presente invencidén puede comprender
hidrogenélisis en la presencia de un catalizador de metal

preferiblemente paladio sobre carbono

El proceso de la presente invencidn es ventajoso en alcanzar un
producto de alta pureza Una sal farmacéuticamente aceptable de
perindopril preparada mediante un proceso de acuerdo con la
presente invencidn es preferiblemente mas del 99% puro p/p y més
preferiblemente mas de cerca de 99 5% de pureza p/p La pureza de
una sal farmacéuticamente aceptable de peraindopril preparada
mediante un proceso de acuerdo con la presente 1invencién puede

ser ademas mejorada mediante una etapa de cristalizaciédn opcional
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en un solvente adecuado tal como acetato de etilo 1isopropanol o
similar de tal forma que se obtiene una sal farmacéuticamente

aceptable de perindopril que es preferiblemente cerca de 99 B8%

pura p/p

Preferiblemente la base empleada en el proceso de la presente
invencidédn se selecciona asi para formar una sal farmacéuticamente
aceptable con el &cido libre formado mediante la desprotecciédn
como se indicé anteriormente por lo que es posible obtener una
sal farmacéuticamente aceptable de perindopril directamente de
tal un trabajo de reaccién En una modalidad particularmente
preferida de acuerdo con la presente invencidén la base comprende
t-butilamina y como tal un proceso preferido de acuerdo con 1la
presente invencidén puede suministrar una sal de t-butilamina
altamente pura de perandopril directamente del proceso de

reacclién

De acuerdo con la anterior modalidad preferida de la presente
anvencaén sSe suministra un proceso para preparar t-butilamina
perindopril (que es bien conocida por aquellos expertos en la
técnica como erbimina peraindopril) a partir de un compuesto
precursor protegido de férmula (II) sustancialmente como se
describe anteriormente (preferiblemente un compuesto precursor
protegide de benzilo de férmula (IT) en donde R representa
benzilo) cuyo proceso comprende someter un compuesto de férmula
(II) a desproteccidédn (preferiblemente hidrogendlisis en la
presencia de un catalizador de metal noble tal como paladio sobre

carbono) del grupo carboxiclico COOR adherido al anillo



Go

WO 2004/046172 7 PCT/GB2003/004981 %/

heterociclico para producir el correspondiente acido libre cuya
desproteccién se lleva a cabo en la presencia de t-butilamina

para formar la sal de t-butilamina de perandoprail

En forma adecuada un compuesto precursor de férmula (II) es
disuelto inicialmente en un solvente alcanol tal como
1sopropanol o similar seguido por la adicidn de la base de éste
Esto es seguido ademds por la desproteccidn del grupo carboxilico
COOR adecuado para la adicidn de paladio sobre carbono e
hidrogenacién durante varias horas El solvente alcanol se
concentra en forma adecuada bajo vacio y se reemplaza por un
solvente i1nmiscible en agua tal como acetato de etilo o similar
Los s6lidos resultantes pueden ser luego enfriados y failtrados

para producir una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril

El proceso de acuerdo con la presente invencién sustancialmente
como se describidé anteriormente puede ademds comprender hidratar
una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril obtenida
mediante el proceso para producir una sal farmacéuticamente

aceptable de perindopril hidratado de la férmula (Ia)

o

L M~

Hin nH _
CHy

87

(Ia)
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En donde n es un entero de 1 a 5 o un reciproco de enteros de 2
a 5 La hidratacidén puede ser por via de adiciédn de agua o por

secado al aire

Preferiblemente n es 1 por lo cual una sal farmacéuticamente
aceptable de monohidrato de perindopril se forma mediante un

proceso de acuerdo con la presente invenciédn

La presente invencidén también suministra un proceso para preparar
un monohidrato de una sal farmacéuticamente aceptable de
peraindopral cuyo proceso comprende hidratar una sal
farmacéuticamente aceptable de perindopril para preducir dicho
monohidrato La hidrataciébn puede ser por via de adicién de agua
o por secado al aire y preferiblemente el t-butilamina
perindopril se hidrata para producir monohidrato de t-butilamina

perindopril

La presente invencién ademids suministra una sal farmacéuticamente
aceptable de perindopril opcionalmente en forma hidratada
preparada por un proceso sustancialmente comc se describié
anteriormente En particular una sal farmacéuticamente aceptable

de perindopril hidratada de la férmula (Ia) se suministra
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(1a)

En donde n es un entero de 1 a 5 o un reciproco de enteros de 2
a 5 Preferiblemente n es 1 Una sal farmacéuticamente aceptable
preferida de perindopril hidratado de férmula (Ia) es la sal t-
butilamina En una modalidad particularmente preferida de 1la
presente 1nvencidn suministra monohidrate (o erbimina) de t-

butilamina perindopril

La presente invencién también suministra monohidrato de t-
butilamina perindopril que tiene un difractograma de rayos X o
sustancialmente el mismo difractograma de rayos X como se
establece en la figura 1 mis particularmente el monohidrato de
t-butilamina perindopril de acuerde con la presente invencidn
puede ser caracterizado por tener un patré4n de difraccidn en
polvo de rayos X con picos caracteristicos (20) 9 5504 14 8600
15 7486 16 5400 20 0400 21 0499 22 0600 24 1744 26 3300 y
27 1600

Datos caracteristicos adiciconales para el monohidrato de t-
butilamina perindopril de acuerdo con la presente 1nvencién como
se obtuvo mediante la difraccidén de rayos X se muestra en la

siguiente tabla 1
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Tabla 1

Pico 20 d I/II FWHM | Intensidad | Integrado

No (grad) (A) {grad) (conteos) I
(Conteos)

1 8 6400 [10 22611 | 10 |0 57600 151 6899
2 9 5504 | 9 25324 73 | 0 50470 1090 28204
3 10 5940 | 8 34394 5 0 97200 79 4071
4 13 6000 | 6 50569 6 ¢ 42860 91 2112
5 14 1400} 6 25844 14 |0 47120 215 5210
6 14 8600 | 5 95678 22 |0 59000 332 10293
7 15 7486 | 5 62262 75 |0 14270 1111 49244
8 16 5400 | 5 35533 30 0 72500 450 15749
9 17 5400} 5 05220 16 |0 67120 231 9128
10 |18 6100 | 4 76406 17 |0 56000 249 7981
11 |20 0400 | 4 42722 31 |0 51660 458 13471
12 |21 0499] 4 21704 | 100 |0 90700 1488 63860
13 22 0600 | 4 02618 50 0 59480 747 23998
14 |23 1600 | 3 83738 17 {0 71720 253 12014
15 |24 1744 | 3 67860 47 | D 50030 705 17912
16 |24 8000 3 58721 5 0 26000 73 1463
17 26 3300 | 3 38213 31 0 94000 468 19402
18 |27 1600 | 3 28062 20 |0 68500 292 9230
19 |28 4444 3 13534 15 |0 96890 223 11023
20 |30 8000 | 2 90071 7 0 59340 929 3196
21 |31 8000 2 81173 9 0 65600 130 4356
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22 32 5600 | 2 74782 11 0 61340 163 4411
23 33 2400 | 2 69314 6 0 75000 95 3116
24 34 1800 | 2 62120 4 0 64000 61 2155
25 35 4728 | 2 52857 7 0 85430 104 4353
26 36 88381 2 43502 6 0 61900 23 2985
27 38 7340 2 32285 4q 0 50800 93 1432

El perindopril como se suministra por la presente invencién tiene

utilidad terapéutica como un i1nhibidor de ACE

Adicionalmente 1la presente invencién suministra ademas un método
para inhibidor ACE en un paciente en necesidad de éste que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad inhabatoria
de ACE efectiva de perindopril (preferiblemente monohidrato de t-
butilamina perindopril) como se suministra de acuerdo con la

presente invencidén

La presente invencidn también suministra el uso de peraindopril
como se proporciona de acuerdo con la presente invencidn
{preferiblemente monohidrato de t-butilamina peraindopril) en la

fabricacién de un medicamento para inhibir ACE

Un paciente puede estar en la necesidad de tratamiento para
inhibir ACE por ejemplo cuando el paciente sufre de
hipertensibén falla cardiaca congestiva crébénica o similares La
inhibicién de ACE reduce los niveles de angiotensina II y asi

inhibe el vasopresor Yy los efectos hipertensivos e
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hiperaldosteronémicos originados por éstos La inhibicién del ACE
también puede potenciar los niveles enddgenos de bradiquinina
Una cantidad inhibitoria de ACE efectiva de perindopril como se
suministra de acuerdo con 1la presente invencidén es aquella
cantidad que es efectiva en la inhibicién de ACE en un paciente
en necesidad de éste que resulta por ejemplo en un efecto

hipotensavo

En el tratamiento efectivo de un paciente el perindopril como se
suministra de acuerdo con la presente invencidn puede ser
aedminsitrado en cualquier forma o modo lo cual hace el compuesto
biodisponible en cantidades efectivas que incluyen rutas oral y
parenteral Por ejemplo el perindopril como sSe suministra de
acuexdo con la presente invencidn puede ser administrado
oralmente subcuténeamente aintramuscularmente intravenosamente

trasdérmciamente intranasalmente rectalmente Y similar La
administracién oral es preferida generalmente Un experto en la
técnica de preparar formulaciones puede facilmente seleccionar la
forma apropiada y modo de administracidn dependiendo del estado

de la enfermedad a ser tratada y la etapa de la enfermedad

El perindopril como se suministra de acuerdo con la presente
ianvencibén puede ser administrado en la forma de composiciones
farmacéuticas o medicamentos que son preparados al combinar el
perindopril de acuerdo con la presente invencién con portadores
farmacéuticamente aceptables diluyentes o excipientes de éste

la proporcién y naturaleza de los cuales se determina mediante la
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ruta escogida de administracién y 1la practica farmacéutica

estAandar

En otra modalidad 1la presente invencién suministra composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad inhibitoria de ACE
efectiva de perandopril como se suministra de acuerdo con 1la
presente invencidn (preferiblemente monohidrato de t-butilamina
perindopril) Junto con uno © mis portadores farmacéuticamente

aceptables diluyentes o excipientes de éste

Por “farmacéuticamente aceptable se significa que el portador
diluyente o excipiente debe ser compatible con perindopril como
se suministra de acuerdec con la presente invencién Yy no ser

deletéreoc a un recipiente de éste

Las composiciones farmacéuticas o medicamentos son preparadas en
una forma bien conocida en la técnica farmacéutica El portador

diluyente o excipiente puede ser un sélido semisdlido o
material liquido que puede servir como un vehiculo o medio para
el angrediente activo Portadores adecuados diluyentes o
excipientes son bien conocidos en la técnica Las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidn pueden ser
adaptadas para uso oral o parenteral y pueden ser administradas
al paciente en la forma de tabletas cépsulas supositorios

soluciones suspensiones o similares

Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas

oralmente por ejemplo con un diluyente inerte o con un portador
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comestible Ellos pueden ser incluidos en cépsulas de gelatina o
comprimidos en tabletas Para el propésito de administracidn oral
terapéutica un monohidrato de acuerdo con la presente invencién
puede ser incorporado con los excipirentes y utilizado en la forma
de tabletas capsulas elixires suspensiones jarabes vy

similares

Las tabletas pildoras <capsulas y similares también pueden
contener uno o mas de los siguientes adyuvantes ligadores tales
como celulosa microcristalina goma tragacanto o gelatina

excipientes tales como almidén o lactosa agentes de
desintegracién tales como &cido alginico almidén de maiz y
similares lubricantes tales como estearato de magnesio

glidantes tales como didxido de silicén coloidal y agentes
endulzantes tales como sucrosa © sacarina Cuando 1la forma
unitaria de dosis es una cdpsula esta puede contener en adicidn
a los materiales del tipo anterior un portador liquido tal como
polietilenglicol o un Acido graso Otras formas de dosis unitaria
pueden contener otros varios materiales que modifican la forma
fisica de la unidad de dosis por ejemplo recubrimientos Asi

las tabletas o pildoras pueden estar cubiertas con azicar goma
laca u otros agentes de recubrimiento entérico Un jarabe puede
contener en adicién al ingrediente activo sucrosa como un
agente endulzante y ciertos preservativos Los materiales usados
en la preparaciébn de éstas varias composiciones puede ser

farmacéuticamente pura y no téxica en las cantidades utilizadas
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Para el propédésito de administraciédn parenteral el perindopril
como se suministra de acuerdo con la presente invencidn puede
ser Iincorporado dentro de una solucidn o© suspensiédn Las
soluciones o suspensiones también pueden incluir uno © méds de los
siguientes adyuvantes diluyentes estériles tales como agua para
inyeccidn solucién salina aceites mezclados polietilengicoles

glicerina propilenglicol u otros solventes sintéticos agentes
antibacteriales como alcchol benzilo © metal parabeno

antioxidantes tales como &acido ascérbico o basulfito de sodio

agentes quelantes tales como dcido diaminotetraacético etileno vy
amortiguadores tales como acetatos <citratos o fosfatos ILa
preparaciédn parenteral puede ser incluida en ampollas jJeringas
desechables o miltiples vias de dosis hechas de vidrio o

plastico

La presente invencién serd ademias i1lustrada mediante la siguiente
figura y ejemplos que no limitan el alcance de la invencidn en

forma alguna

La figura 1 patrén de difraccién de rayos X de monohidrato de
erbimina peraindopril de acuerdo con la presente invencié4n La
muestra fue analizada utilaizando un difractémetro de rayos X
Shimadzu 6000 La fuente utilizada fue radiacié4n monocromdtica K;
de Cu que tiene longitud de onda de 1 5406 A La rejilla
divergente utilizada fue 1 La rej:illa receptora fue 0 30 mm EIl1

contador de cintillacién fue utilizado como el detector con el
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rango de 3 a 40 (20) con una velocidad de exploracién de 2 por

mainuto

Ejemplo 1

El éster de benzilo de acido (25 3aS 7as)-1-[2-{1-
(etoxicarbonil) - (S)-butilamino] - (S)-propionil}-octahidroindol-2-

carboxilico a saber perindropil benzile (10 gms) fue disuelto
en 1sopropanol (100 ml) A la sclucidn clara t-butilamina (2 5
gms) y 10% de paladio sobre carbono p/p (2 gms) se agregdé La
mezcla de reaccién se hidrogend a una presién de 1 kg/cm? durante

dos horas

La masa de reaccién se filtrd para remover el catalizador El
solvente fue concentrado bajo vacio y el 1isorpropanol fue
reemplazado por adiciédn simultdnea de etilacetato Los sélidos
obtenidos fueron enfriados a OEC y filtrados para obtener

perindopril erbumina (7 8 gms)

Ejemplo 2

Erbimina perindopril (10 gms) fue suspendida en acetona (80 ml)

A esta se agregé agua (0 4 ml) y los contenidos calentados para
disolver 1los sbélidos y enfriados a temperatura ambiente ILa
lechada resultante se filtrdé para obtener monohidrato de erbumina

perindopril (9 4 gms)

Ejemplo 3

A



WO 2004/046172 17 PCT/GB2003/004981 9?0

Erbimina de perindopril (20 gms) se suspendid en acetato de etilo
(300 ml) a ésta se agregd agua (1 5 ml) y los contenidos
calentados para disolver los sélidos y enfriados a 10EC La
lechada resultante se filtré para obtener monohidrato de erbtimina

de perandopril (17 gms)

Ejemplo 4

Erbimina de peraindopril (5 gms) se suspendid en acetonitrilo (75
ml) a ésta se agregd agua (0 4 ml) y los contenidos calentados
para disolver los sbélidos y enfriados a OEC La lechada
resultante se filtrd para obtener monochidrato de erbumina de

perindopril (2 9 gms)

Ejemplo 5

Erbumina de peraindopril (20 gms) se suspendi6 en acetato de etilo
(300 ml) los contenidos se calentaron para disolver los sélidos y
enfriados a 10EC La lechada resultante se filtrd6 y se secd al
aire teniendo una humedad relativa de al menos 75% para dar

monohidrato de erbtimina de peraindopril (17 gms)

Ejemplo 6

Preparaciétn de monohidrato de erbimina de perindopril

Materias Primas
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1 erbimina de perindopril anhidra = 10 gm
2 alcohol isopropilo = 70 ml
3 agua = 2 ml

4 acetato de etilo 85 ml

Procedaimiento

1 Cargar 10 gm de erbimina de perindopril (anhidra) en un
frasco de fondo redondo Agregar 70 ml de alcohol
1sopropilo Agitar durante 3 hr (cerca de 95% de
producto disuelto)

2 MAgregar 2 ml de agua Agitar durante 15 min (solucidn
clara obtenida)

3 Agitar la masa de reaccidn a 38-40 C durante 2 hrs

4 Destilar el alcohol isopropilo compoletamente bajo vacio
(por debajo de 600 mm) por debajo de 40 C (materaial
tipo gel observado)

5 Cargar 30 ml de acetato de etilo Agitar durante 15 min
por debajo de 40 C (solucibdn clara observada) destilar
bajo vacio por debajo de 40 C (semisdlido observado

6 Cargar 40 ml de acetato de etilo a 36-38 C agitar
durante 15 min (sélido libre observado)

7 Agitar 1 hr a temperatura ambilente (25-30 C) (sélido
cristalino libre observado)

8 Enfriar a 10 C agitar durante 2 hrs

9 El1 s6lido filtrado y lavado con 15 ml de acetato de

etilo Secar durante 2 horas
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10 Secar bajo vacio por debajo de 40 C durante 12 horas

Contenido de agua = 32 -3 8%
PF = 145-150 C
Ejemplo 7

Se prepararon las siguientes tabletas

(a) Formulacién I

Cantidades
2 mg 4 ng 8 mg
Ingredientes
Monchidrato de 2 mg 4 ng 8 mg
erbumina de
perindopril
Almidén de maiz 5 mg 10 mg 20 mg
Lactosa anhidra 12 5 mg 25 0 mg 100 0 mg
Celulosa 25 10 mg 50 20 mg 100 40 mg
microscristalina
Estearato de 0 4 08 16
magnesio
Peso total 45 0 mg 90 0 mg 180 0 mg

Procedimiento cernir los ingredientes anteriores a través de los
tamices respectivos Mezclar los ingredientes en un mezclador

adecuado Comprimir la tabletas en las maquinas adecuadas

{(b) Formulacién II
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Cantidades
2 mg 4 mg 8 mg
Ingredientes
Monohidrato de 2 mg 4 mg 8 mg
erbimina de
perindopril
Almidén de maiz 10 mg 10 mg 10 mg
Lactosa anhadra 25 mg 25 0 mg 25 0 mg
Celulosa 52 2 mg 49 20 mg 45 20 mg
microscristalina
Oxido amarillo - 10 -
de hierro
Oxido rojo de - - 10
hierro
Aceite de castor 0 8 mg 0 8 mg 0 8 mg
hidrogenado
Peso total 90 0 mg 90 0 mg 90 0 mg

Procedimiento

1) Disolver el monohidrato de erbimina de perindopril en

etanol

2) Granula los anteriores ingredientes excepto el aceite de

castor hidrogenado con la anterior soluciédn

3) Secar los granulos y da tamafio Lubricar con aceite de

castor hidrogenado con un mezclador adecuado Comprime los

grédnulos en la mAquina adecuada
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REIVINDICACIONES

1 Un proceso para preparar una sal farmacéuticamente
aceptable de perindopril de férmula (I) a partir de un

compuesto precursor protegido de fébrmula (II)

En donde R representa un grupo protector carboxilo cuyo
proceso comprende someter un compuesto de férmula (II) a
desprotecciédn del grupo carboxilico COOR adherido al anillo
heterociclico de tal forma que produzca el correspondiente
acido 1libre cuya desproteccién se lleva a cabo en 1la
presencia de una base que forma una sal farmacéuticamente
aceptable con dicho acaido 1libre formado mediante dicha

desproteccibn

2 Un proceso de acuerdo con la reivindicacidédn 1 en

donde R representa aralquilo opcionalmente sustituado

3 Un proceso de acuerdo con la reivaindicacién 2 en

donde R representa benzilo no sustituido
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4 Un proceso de acuerdo con la reivindicacibébn 2 en
donde R representa 4-halo sustituido o benzilo 4-C,

salcoxi sustituido

5 Un proceso de acuerdo con la reivandicaciébn 4 en

donde R representa benzile 4-Cl o benzilo 4-metoxi

6 Un proceso de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en donde la desproteccién
comprende hidrogendélisis en la presencia de un

catalizador de metal noble

7 Un procesc de acuerdo con la reivindicacién 6 en
donde el catalizador de metal noble comprende paladio

sobre carbono

8 Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en donde dicha base comprende

t-butilamina

9 Un proceso para preparar t-butilamina perindopril a
partir de un compuesto precursor protegido de férmula

(IT)
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En donde R representa un grupo protector carboxilc cuyo
proceso comprende someter un compuesto de fé6érmula (II) a
desprotecciédn del grupo carboxilico COCR adherido al anillo
heterociclico para producir el correspondiente acido libre
cuya desproteccidn se lleva a cabo en la presencia de t-

butilamina para formar la sal de t-butilamna de perindopril

10 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 en

donde R representa benzilo no sustituido

11 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 o 10 en
donde la desproteccién comprende hidrogenédlisis en la

presencia de paladio sobre carbono

12 Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 que ademads comprende hidratar
una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril
obtenida mediante dicho proceso para producir una sal
farmacéuticamente adecuada de perindopril hidratado de

fé6rmula (Ia)
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En donde n es un entero de 1 a 5 o un reciproco de

enteros 2 a 5

13 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 12 en

donde n es 1

14 Un proceso para preparar un monochidrato de una sal
farmacéuticamente aceptable de perandopril cuyo
proceso comprende hidratar una sal farmacéuticamente
aceptable de peraindopril para producir dicho

monohidrato

15 Un proceso de cualquiera de las reivindicaciones 12 a
14 en donde la t-butilamina perindopril se hadrata

para producir monohidrato de t-butilamina perindopral

16 Una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril
opcionalmente en forma hidratada preparada mediante un
proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15
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17 Una sal farmacéuticamente aceptable de perindopral

hidratado de férmula (Ia)

COOH
v

Hin wiH

3..,
EF

En donde n es un entero de 1 a 5 o un reciproco de

enteros de 2 a S

18 Una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la

reivindicacién 17 en donde n es 1

19 Una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la

reivindicaciédn 17 o 18 que es la sal t-butilamina

20 Monohidrato de t-butilamina perindopril

21 Monohidrato de t-butilamina perindopril que tiene un
difractograma de rayos X o sustancialmente el mismo
difractograma de rayos X como se establece en la

figura 1



WO 2004/046172 26 PCT/GB2003/004981 SR

A

22 Monohidrato de t-butilamina perindopril caracterizado

por tener un patrén de difracciédn de polvo de rayos X

con picos caracteristicos (20) 9 5504 14 8600
15 7486 16 5400 20 0400 21 0499 22 0600 24 1744

26 3300 y 27 1600

23 Una composicidén farmacéutica que comprende una
cantidad inhibitoria de ACE efectiva de una sal
farmacéuticamente aceptable de perindopril de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 22 junto
con uno o mds portadores farmacéuticamente aceptables

diluyentes o excipientes de éste

24 E1 wuso de sal farmacéuticamente aceptable de
perindopril de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 22 en la fabricacién de un

medicamento para inhibir el ACE

25 Un métode para inhibir el ACE en un paciente en
necesidad de éste que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad inhibitoria de ACE efectiva de
una sal aceptable farmacéuticamente de peraindopril de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 16 a

22
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TRAMITE
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PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () \ /
Indicacion de que se solicita la concesién de una patente { ) ( 4‘&
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Materlal que incorpora ef disefio { ) ()
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COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

Indicaclon de que solicita el registro de un Esquema de trazado () { )
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La solicitud

Representacion grafica del esquema de irazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

— e pr—

Tt Na S

—— —
T
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd
2020

Doctor (a)

FERRERC EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
CIPLA LIMITED

REFERENCIA Rad cac 6n No 5 58277
Solicitud internaciomal GB2003/004981
Fecha inic o fase nacional 18/06/2005

Trimite 11

Evento 379

Actuacisn 410

Oficio No 9 2 ﬂ 3

Como resultado del examen de foxrma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y C rcular
Onica de la Superintendencia de Industr a y Comercio se le comunica que

1 La @golicitud no contiene 1la copia del documento en gque consta la ceslsn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26 k)
Decisifm 486

En cumpl miento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486 Be le
requiere para que dentro del término de dos meses slgulentes a la fecha de
not ficacifén del prepente ofic o complete los requisitos anter ormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento la solicitud se
conslderari abandonada y perderd su prelacidn

Notifiquese el presente oficig
e) del capitulo quintp ulo

onforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 1literal
primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENEZA CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevaas Creac ones

El anterio requerimiento fue notificado por fijaciéin en 1 sta de

S



