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1. Yo, Emilioc FERRERQ, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 8717 notificado por fijacion en lista del 4 de Julio de 2008.

2. Mediante el Oficio No. 8717 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
. de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Con memorial radicado el 26 de Septiembre solicité plazo de treinta dias para

. atender el oficio No. 8717. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:
3. Claridad del titulo y capitulo reivindicatorio:
3.1 Con el fin de atender la objecién realizada por su Despacho con respecto al titulo de la

solicitud, presento  nuevo titulo “PROCESO PARA PREPARAR UNA  SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE DE PERINDOPRIL, UNA NUEVA FORMA

NIT 860.041.367-3
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POLIMORFICA DE LA MISMA Y UNA COMPOSICION QUE LA CONTIENE”, el cual describe

de forma mas clara el alcance de la invencién.

3.2 Con relacidn a las objeciones realizadas por su Despacho con respecto a Ia falta de claridad
en el capitulo reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision
486, se presenta nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado, en
el cual se tuvo en cuenta las objeciones realizadas por su Despacho realizando los siguientes

cambios:

3.2.1 Con respecto a las objeciones de la reivindicacion 1, mi representada muestra su
desacuerdo con las mismas porque los grupos adecuados para proteger los grupos carboxilicos
son muy bien conocidos por un técnico medio en la materia y las condiciones adecuadas para
la desprotecciéon de los grupos protectores carboxilicos son también bien conocidos por dicho
técnico medio. Ademas, un técnico medio en el tema sabe que un compuesto en forma de un

acido se puede poner en contacto con una base para formar una sal del acido libre.

Igualmente, las sales farmacéuticamente aceptables de perindopril son muy conocidas para un
tecnico medio en el tema y por esto deberia conocer qué bases podrian ser utilizadas con el fin
de formar la sal deseada. Sin embargo, la anterior reivindicacién 1 se remplaza por la
reivindicacion 9, la cual define especificamente el proceso de preparacién de la t-butilamina

perindopril indicando de forma clara la base que se utiliza (t-butilamina).

3.2.2 En relacidén a las objeciones realizadas con respecto a las reivindicaciones 9 y 11. Es

bueno aclarar que el paladio sobre carbono es usado para la _reaccidn _de desproteccion

mientras que la terbutilamina es usada durante la etapa de desproteccidn para formar la sal
farmacéuticamente aceptable con el acido carboxilico, como el acido carboxilico es formado en

la etapa de proteccion (es decir, desproteccidn y formacion de sal en la misma etapa).

3.2.3 Con relacion a la reivindicacion 12 que segun su Despacho se encuentra definida de
forma general. Mi representada quiere manifestar su desacuerdo al respecto porque se
entiende de forma clara que el proceso que se reivindica depende de las condiciones
mencionadas en las reivindicaciones de las cuales depende (cualquiera de las reivindicaciones
anteriores) y de acuerdo con los cambios realizados en la nueva reivindicacién independiente 1

quedaria clara la materia que se busca proteger.
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3.2.4 Con relacion a las reivindicaciones 24 y 25 que revelaban el uso de una sal

farmacéuticamente aceptable y un método para inhibir la enzima convertidor de agiotensina, las
mismas fueron borradas del nuevo pliego reivindicatorio al no ser patentable por relacionarse

con un uso y por caer dentro de las excepciones a la patentabilidad, respectivamente.
3.2.5 La reivindicacion 8 fue eliminada del capitulo reivindicatorio.

4. Evaluacion de la novedad:

Su Despacho establece que los documentos D1 (US4914214) y D2 (AU2001284870) podrian
afectar la novedad de la presente invencién, ya que D1 describe la formacion de la sal
terbutilamina perindopril a partir del correspondiente acido disuelto en acetato de etilo. Por su
‘ parte, D2 describe un proceso de sintesis de terbutilamina perindopril que comprende la
desproteccion de un carboxilato seguido de la reaccidn con terbutilamina para formar la
terbutilamina perindopril. De lo anterior su Despacho concluye que estos documentos presenta

el mismo proceso que se reivindica en la presente solicitud de invencion.
5. Argumentos en favor de la novedad de la presente invencion:

Con el fin de sustentar la novedad de la presente invencion con relacion a los documentos D1y
D2 citados por su Despacho, mi representada se permite manifestar que las reivindicaciones 16
a 25 relacionan sales de perindopril en forma hidratada pues se ha suprimido la palabra

“opcionalmente” de la reivindicacion 16 (reivindicacion 12 en el nuevo pliego reivindicatorio).

‘ Con respecto a lo dicho por su Despacho en cuanto a “la obtencidn directa de estas sales sin
. necesidad de realizar etapas adicionales o desconocidas, asi como se sustenta en el ejemplo 5
del capitulo descriptivo de la actual solicitud en el que se obtiene terbutilamina perindopril
monohidrato a partir de terbutilamina perindopril suspendida en acetato de etilo calentada,

filtrada y secada al aire con una HR>75", mi representada desea poner de presente o siguiente:

5.1 Primero que todo, el ejemplo 5 de la presente solicitud aungue muestre que la terbutilamina
perindopril esta suspendida en acetato de etilo, se expone posteriormente a una humedad
relativa de al menos 75%, en donde esta humedad es la que le permite llegar a la forma
hidratada del perindopril y por lo tanto, no se debe esta forma a la presencia del acetato de
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etilo. Aunque su Despacho no haya comentado sobre los ejemplos 2, 3, 4 y 6, mi representada
quiere poner de presente que la razén por la cual la forma hidratada de terbutilamina perindopril
se da, es porque el agua se agrega a la terbutilamina perindopril en los respectivos solventes.
En resumen, como se explico en la pagina 8 de la descripcion, la hidratacion puede ser por via

de adicidén de agua o por secado al aire.

Por su parte D1 no menciona una hidratacion por secado al aire o por adicion de agua.
Ademas, el solicitante ha descubierto que al llevar a cabo el proceso de D1 (en particular etapa
3D, columna 9 de D1) la terbutilamina perindopril no esta aislada como un monohidrato ni como
un hidrato como se define en la reivindicacion 17 de la presente solicitud, es decir: que en |a
etapa 3D (columna 9) de D1 la sal terbutilamina perindopril se prepara por el reflujo de
perindopril y de terbutilamina en acetato de etilo hasta que toda la fase solida se haya disuelto.

Un enfriamiento posterior lleva consigo la precipitacion de la sal.

Este proceso no involucra la adicion de agua, por lo tanto no es posible aislar la terbutilamina
perindoprii como monohidrato. El solicitante de la presente invencion llevé a cabo un
experimento en el que el proceso dado por la etapa 3D en D1 se repetia y se determiné el
contenido de humedad del producto. Las particularidades del experimento realizado fueron las

siguientes:

Se cargo acetato de etilo (1,4 1.) a un matraz de reaccion y se adiciono (28,3aS, 7aS)-1-{2-[1-
etoxicarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propio nil}-octahidroindol-2-acido carboxilico (perindoprif) (100
gr.). 22 gr. de terbutilamina se adicionaron y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo hasta
que todos los solidos se disuelvan. La solucion clara fue filtrada y enfriada hasta obtener el
sélido. El solido resultante fue filtrado y secado obteniendo 101 gr. del producto (sal
terbutilamina perindopril). Al producto obtenido se le analizo el contenido de humedad y se

encontré que fue de 0,5%.

El contenido de humedad del monohidrato de terbutilamina perindopril encontrado fue del rango
de 3.2% a 3,8%. Ademas, es claro que la cantidad menor de agua que puede estar presente en
una sal hidratada de perindopril de acuerdo con la reivindicacion 1 puede ser cuando n es un
reciproco del entero 5, es decir 1/5 de una mol de agua por mol de sal de perindopril. El
solicitante ha verificado que el contenido de agua de la terbutilamina perindopril teniendo 1/5 de

una mol de agua puede ser de al menos 0,81%.
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Por lo tanto, la terbutilamina perindopril preparada de acuerdo al documento D1 tiene un

contenido de humedad de 0,5%, lo cual es bajo con respecto al contenido de humedad de los
hidratos definidos en la reivindicacion 17 de la presente solicitud. Por las anteriores razones, mi
representada considera que el nuevo pliego reivindicatorio es novedoso en vista de las

ensefianzas de D1.

5.2 Con respecto al documento D2 gue ensefia la desproteccion del grupo protector benzil para
formar perindopril por medio de la reaccion con terbutilamina para formar la sal terbutilamina
perindopril, no tiene referencia sobre la base, por ejemplo, la terbutilamina, que se encuentra

presente en el mismo paso de la desproteccion, es un paso requerido en la reivindicacion 1.

La ventaja de la presencia de una base en el proceso de desproteccion es la reduccion de

-" impurezas indeseables como los analogos de diquetopiperazina.

Ademas de lo anterior, D2 no revela la forma de obtener una forma hidratada de la sal de
perindopril como tampoco muestra que la hidratacion puede ser por secado al aire o por adicion
de agua. Por los anteriores motivos, mi representada considera que el nuevo pliego

reivindicatorio es novedoso en vista de las ensefianzas de D2.

5.3 Adicionalmente, los documentos D1 y D2 solos 0 combinados tampoco afectan el nivel
inventivo de la presente invencién porgue en dichos documentos no se ensefia ni se sugiere el
uso de una base en el paso de desproteccion para formar una sal farmacéuticamente aceptable
de perindopril y tampoco se hace referencia a una hidratacion por medio de secado al aire o por

adicion de agua como si se ve revelado en la presente invencion.

. Teniendo en cuenta las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio asi como los anteriores
argumentos, se puede concluir que la presente invencién es novedosa y posee altura inventiva

frente a los documentos D1y D2 citados por su Despacho.

5.4 Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre

la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contin(ie con su tramitacion.
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6. Anexos:

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones.
» Formulario para modificaciones.

« Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Bogota,
Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

LMALMAND-135092\WPC 12092

‘ COLO-12092-841-003-0
No. M-2008-135092\LMA
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material Modificaciéon a una solicitud

SOLICITANTE

q

Nombre: CIPLA LIMITED ,
Sotiedad constituida y:existénte bajo las leyes de

India.
IDENTIFICACION

Direccion: 289 Bellasis'Road:;
Mumbai Certral, _ ce D NIT D

India C.E. D Otro D

Domicilio: Mumbai, Namero:
India

Teléfono: 5460970 Fax: 2494070

| E-mail: clientes@camyp.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO

Direccion: Carrera 42 No. 72-35 cC. NIT D

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO C.E. L] ow O

E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 438.019 TP 31.929

Nimero de expediente: 05.058.277

Descripcion de la correccidon o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio cormpuesto por 19 reivindicaciones con el fin de superar las

Objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud y pido que el examen de patentabilidad

sobre estas nuevas reivindicaciones. Adicionalmente solicito que se tenga en cuenta como nuevo

titulo el siguiente "PROCESO PARA PREPARAR UNA SAL FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE

L

DE PERINDOPRYL, UNA NUEVA FORMA POLIMORFICA DE LA MISMA Y UNA COMPOSICION

QUE LA CONTIENE".

i

Comprobante de pago No. 08-84.985  Fecha: 28 de octubre de 2008

AL Rehafin il

O|0|

01 O [x]

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.
Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.
o s

NOMBRE: EMILIO FERRERO - FIRMA: © o Lot 4
C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A, 31.929

LMA
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar t-butilamina perindopril a partir de un

compuesto precursor protegido de férmula (II)

COOR

O
o H
N “4\/1\‘ TN
SRS :

Hoy 3
CHy; COOF

uy
En donde R representa un grupo protector carboxilo, cuyo proceso
comprende someter un compuesto de férmula (II) a desproteccidn del
grupo carboxilico COOR adherido al anillo heterociclico para
producir el correspondiente &cido 1libre, cuya desgproteccidn se
lleva a cabo en la presencia de t-butilamina para formar la sal de

t-butilamna de perindopril.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R

representa aralquilo opcionalmente sustituido.

3. Un procegso de acuerde con la reivindicacién 2, en donde R

representa benzilo no sustituido.

4, Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 2, en donde R
representa 4-halo sustituido, o benzilo 4-C; . alcoxi sustituido.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde R

representa benzilo 4-Cl, o benzilo 4-metoxi.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde la desproteccidn comprende hidrogendlisis en la

presencia de un catalizador de metal noble.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn 6, en donde el

catalizador de metal noble comprende paladio sobre carbono.

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a
7, que ademas comprende hidratar una sal farmacéuticamente
aceptable de perindopril obtenida mediante dicho proceso para
producir una sal farmacéuticamente adecuada de perindopril

hidratado de fdérmula (Ia)

b
1%‘1/.
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En donde n es un entero de 1 a 5, o un reciproco de enteros 2 a 5.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8 en donde n es 1.

preparar un monohidrato de una sal

10. Un proceso para
cuyo proceso comprende

farmacéuticamente aceptable de perindopril,
hidratar una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril para

producir dicho monohidrato.
11. Un proceso de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en

donde  la t-butilamina perindopril se hidrata para producir

monohidrato de t-butilamina perindopril.

12. Una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril en forma

hidratada preparada mediante un proceso de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 11.

132. Una gal farmacéuticamente aceptable de perindopril hidratado

de formula (Ia)

COOH
o
H
N%/“W
[Z [T Uil g g

CHa COOEt
III'IQO

{(F)

En donde n es un entero de 1 a 5, o un reciproco de enteros de 2 a

5.

14. Una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la

reivindicacién 13, en donde n es 1.

15. Una sal farmacéuticamente aceptakle de acuerdo con la

reivindicacién 13 o 14, que es la sal t-butilamina.

16 . Monohidrato de t-butilamina perindopril.
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17. 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.

18, Monohidrato de t-butilamina perindopril caracterizado por
tener un patrén de difraccidén 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

19. Una composicidén farmacéutica que comprende una c¢antidad
inhibitoria de ACE efectiva de una sal farmacéuticamente aceptable
de perindopril de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
12 a 18, djunto con uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables, diluyentes o excipientes de éste.

IMA\LMA\ID-135098\WPC12092
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacioén 05-58277
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio , o
Folios © 604 ¥
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | Cap. Il X
No. Sol. Internacional PCT/GB2003/004981
Fecha de Presentacion Internacional. 18/11/2003

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

¢
1. Documentos estudiados

Descripeion: Folios 54 a 73 como se radico inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 114 a 116 modificado segin respuesta del solicitante.

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

Respuesta del solicitante: Folios 107 a 116.

2. Objeto de la invencién

Titulo: PROCESO PARA PREPARAR UNA SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DE PERINDOPRIL, UNA NUEVA FORMA POLIMORFICA DE LA
MISMA'Y UNA COMPOSICION QUE LA CONTIENE.

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en un proceso para preparar una sal
farmaceéuticamente aceptable de perindopril de formula (1) a partir de un compuesto
precursor protegido de formula (I1), asi como una forma polimérfica de éste.

2005 058277
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El problema planteado en la solicitud es el de proveer un proceso para preparar
tetrabutilamina perindopril anhidra y monohidratada a partir de un precursor de
formula (1) en un tiempo de reaccidn menor y con un grado de pureza superior
comparado con los procesos conocidos para la sintesis de este compuesto.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona un proceso de sintesis
de tetrabutilamina perindopril hidratadas, asi como esta nueva forma polimérfica,

Reivindicaciones 1a 7: Un proceso para preparar terbutilamina perindopril a partir de
un precursor protegido de férmula (ll).

Reivindicaciones 8 a 10: Un proceso para preparar una sal de perindopril hidratada
de formula (1a).

(Ta)

Reivindicaciéon 11: Un proceso para preparar un monohidrato de una sal
farmaceuticamente aceptable de perindopril, cuyo proceso comprende hidratar una
sal farmacéuticamente aceptable de perindopril para producir dicho monohidrato.

Reivindicaciones 12 a 15: Una sal farmaceuticamente aceptable de perindopril
hidratado de férmula (I1A).

Reivindicaciones 16 a 18: Monohidrato de terbutilamina perindopril.

Reivindicacion 19: Una composicion farmacéutica que comprende una sal de
acuerdo a las reivindicaciones 12 a 18 junto con uno o mas portadores.

Se catalogd la invencién segun la IPC en las categorias CO7D 209/18, A61K 31/403
AGTP 9/12.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El proceso de la reivindicacion 1y la invencidon en general se refiere a la obtenciéon de
sales hidratadas de terbutilamina perindopril.

La reivindicacion 1 se refiere Unicamente a la terbutilamina perindopril y en la
reivindicacion 8 se introduce el paso de hidratacion, por lo tanto se debe modificar la
reivindicacién independiente de forma tal que indique que se trata de un proceso
para obtener sales hidratadas de terbutilamina perindopril de formula (la)

Las reivindicaciones 8 y 10 no son concisas al indicar “una sal farmacéuticamente
aceptable de perindopril’ ya que la reivindicacion 1 solo especifica la terbutilamina
perindopril y la descripcion sustenta solamente la obtenciéon de esta sal y sus
hidratos.

2005 0568277
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4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

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

N° Documento Titulo Fec:ha de
publicacion
Process for the industrial synthesis of
D1 “ _______US 4914214 perindopril 03/04/1990
Method for synthesis of perindopril and
D2 | AU 2001248470 its pharmaceutically acceptable salts 01/11/2001

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

Novedad: (articulo 16 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 7 de la solicitud en estudio se refieren a un proceso para
preparar t-butilamina perindopril mediante la desproteccion por hidrogendlisis con
Pd/C del grupo carboxilo COOR adherido al anillo heterociclo del compuesto de
formula (Il) en presencia de t-butitamina.

El documento D1 (columna 9 y reivindicacidon) describe la formacion de la sal
terbutilamina perindopril mediante la desproteccion por hidrogendlisis con Pd/C del
grupo carboxilo COOR del correspondiente acido y la adicion de terbutilamina.

El documento D2 (ejemplos 2 y 3) describen un proceso de sintesis de terbutilamina
perindopril que comprende la desproteccién con Pd/C del Bencil- (28,3aS,7aS8)-1-
[(29)-2-[(18)-1etoxicarbonil)-butilamino]-propionilloctahidro-1H-indol-carboxilato,
seguido de la reaccion con terbutilamina para formar la terbutilamina perindopril.

De acuerdo a lo anterior, el proceso para obtener terbutilamina perindopril reclamado
en las reivindicaciones 1 a 7 de la solicitud, no es nuevo.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en su respuesta al concepto No 1572 presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio modificado y argumenta lo siguiente:

1. El proceso reivindicado es nuevo ya que ni D1 ni D2 mencionan una hidratacion
por secado al aire o por adicion de agua y la terbutilamina perindopril alli obtenida
no esta aislado como monohidrato, ni como un hidrato como esta definido en la
reivindicacion 17 de la presente solicitud.

2. Los documentos D1 y D2 tampoco afectan el nivel inventivo del proceso
reivindicado ya que no hacen referencia a una hidratacién por medio de secado al
aire o por adicion de agua.
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Este despacho acepta los argumentos del solicitante que demuestran la novedad y
la altura inventiva del proceso indicado en las reivindicaciones 8 a 11 a la luz de los
documentos D1y D2 ya que se incluye el proceso de hidratacion por adicion de agua.
De la misma manera, las sales hidratadas obtenidas mediante dicho proceso
reclamadas en las clausulas 12 a 18 también son nuevas e inventivas.

No obstante, de la manera como esta redactada la cldusula 1 de la solicitud, reclama
un proceso para obtener terbutilamina perindopril y no sus hidratos, razdn por la cual
los documentos citados afectan la novedad del proceso alli reclamado.

7. Conclusién

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

N° Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta
D1 US 4914214 larv Novedad )
D2 | AU 2001248470 1a7 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001
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JESUS FERNEL GARCIA GARCIA -
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 3929 Caédigo No. 202077
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