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Superintendencia de Industria y Comercia 1U)L 

E. S. D. 
TrÆmite 011 
Evento : 379 

Actuación: 444 

Referenda : Expediente No. 05.058.277 
Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PARA: "PROCESO PARA PREPARAR UNA 

SAL FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE DE PERINDOPRIL, UNA 
NUEVA FORMA POLIMORFICA DE LA MISMA Y UNA COMPOSICION 
QUE LA CONTIENE" 

* Solicitante : CIPLA LIMITED 
Clase : A61 K 038/005, A61 P 009/000, C07K 005/062 
Fecha de solicitud: Junlo 15 de 2005 

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condición de apoderada de la sociedad solicitante de la 

patente de la referencia, de acuerdo con la sustitución del poder a ml otorgada por el doctor 

Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 161 notificado por fijación en lista del 8 de enero de 

2010-

2. Mediante el Oficlo No. 161 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. Al respecto, atiendo a las observaciones de la siguiente manera: 

3. Claridad del capitulo reivindicatorio: 

3.1 Con relaciOn a la objeciÆn realizada por su Despacho sabre la ausencia de claridad del 

capItulo reivindicatorio y con fundamento en Ia establecido en el articulo 34 de la Decision 486, 

se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio coma sustituto del anteriormente presentado 

compuesto por catorce (14) reivindicaciones, los cambias realizados al nuevo pliego 

reivindicatorio son: 
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3.1.1 Se combinan las caracteristicas de las anteriores reivindicaciones 1 y 8 para especificar 

que la sal t-butilamina de perindopril esta en la forma hidratada. 

3.1.2 Se borran las anteriores reivindicaciones 8, 9, 10, 14 y 15 

4. NOVEDAD 

Ese Despacho afirma que los documentos Dl (US4914214) y D2 (AU2001248470) afectan 

la novedad de la presente invenci6n. Sin embargo, al tener en cuenta el nuevo capitulo 

reivindicatorio, podemos ver que la materia revelada por el actual pliego reivindicatorio es 

novedosa sabre la tØcnica anterior citada. En particular, el proceso reivindicado incluye un 

proceso par adición de agua. 

it 
Teniendo en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, un documento del 

estado del arte solamente puede afectar la novedad de una invenciOn cuando describe o revela 

explicitamen4e todas las caracteristicas tØcnicas de la misma, es daro que ni Dl ni D2 son 

anterioridade’ vÆlidas capaces de afectar la novedad de la presente invenciÆn par no revelar 

todas y cada Lna de las caracteristicas tØcnicas de la invenciOn reivindicada. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas par su Despacho sabre la 

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continUe con su tramitación. 

5. Ariexos: 

Ł Nuevo pliego reivindicatorio, conformado par catorce (14) reivindicaciones. 

. 
Ł Formulario para modificaciones. 
Ł Comprobante de pago por cuatro (4) reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 

reivindicación par $104 000. 
Ł Copia autØntica de la sustitución de poder efectuada a ml favor par el Doctor Emilio 

FERRERO. 

Seæora Directora, 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
CC. No. 35456.344 do UsaquØn T.P.A. No. 23555 

COLO-1 2092-84 1 -003-0 
/1 LMA\LMA\D1 6841 9\WPC1 2092 

No. M-2010-168419\LMA 
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1 i Espacio reservado para el adhesivo de radicacion Iiidusttia y Coineicio  
SUPERINTENDENCA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

0 Correccion do Error Material IJ Modificacion a una solicitud 

Nombre: CIPLA LIMITED 

O 

Sociedad constituida y existente bajo las (eyes de 

IDENTIFICACION 
SOLICITANTE 

Direccion: 289 Bellasis Road, 
urn ai Central, 

13 El Mumbal 400 008, C.C. NIT 
India 

C.E. 0 Otro 0 
Domiclilo: Mumbai, 

India Nümero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cHentescavelier.com 

IDENTIFICACION 
0 

Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 cc. E1 NIT [1 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 21792 11 cE. El Otro El 
0 APODERADO E-mail: caveIiercavelier.com 

Nümero: 35.456,344 TP 23.555 

0 Numerodeexpediente 05.058.277 

(’ Descripción de la corrección o modificacón solicitada: 
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 14 reivindicaciones con elfin do superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosarnente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas. 

0 Comprobante de pago No 10,17-874 Fecha 08 de marzo de 2010 
Comprobante de pago No. 10-22,322 Fecha: 23 de marzo de 2010 

Anexos 
7 LII Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones. 

Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales despuØs de la decima reivindicaciOn 
por $1 04.000.00. 

Li Poderes, si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

EI Presento asi mismo sustituciOn del poder otorgado por el Doctor EMTLIO FERRERO, a mi 
favor, y para To cual solicito me sea reconocida personerla para proseguir con el trÆmite de 
este asunto en favor de la sociedad solicitante. 
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Señores 

CAVELIER 
ABOGADOS 

EDIFICIO SJSKI 
CARRERA 4 No. 72- 35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

Poderdante . CIPlA Lll1ITI.'D 

Poder conf~rido el 1s...:o3:..2oos 

TELEFONO: (57} (1} 347-3611 
TELEFAX: (57} (1} 21 7-9211 (57} (1) 310-4995 

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del 

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito 

sus ti tuyo ¡el poder a · mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE 

PAEZ, idehtificada con cédula de 

Tarjeta P1ofesional N°23. 555, con 

fueron coriferidas. 

ciudadanía No. 35.456.344 y 

todas las facultades que me 

Hagó la anterior sustitución conforme al artículo 66 del 

Código de Procedimiento Civil. 

Sefiora Jefe, 

,l 

~~ 
EMILIO FERRERO 

T.P.A. Jl0 31.929 
.. 

C.C. N° 438.019 de Usaquén 

Acepto: 
i 

~;2. &Jné/J~a~?i~,a~2 
LUZ CLEMENCIA DE PAE~' 
T.P.A. N° .23.555 

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén 

N 1 T. 860.041.367-3 
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para preparar la sal t-butilamina de perindopril de formula (1) en forma 

hidratada a partir de un compuesto precursor protegido de fórmula (11) 

comprende hidratar una sal farmacéuticamente aceptable de perindopril obtenida 

mediante dicho proceso para producir una sal farmacéuticamente adecuada de perindopril 

hidratado de fórmula (la) 
COOH 

COOR 
o 
N~M~ 

tH3 COOEt 

o .. 

N-y~~ 
CH3 COOEt 

(ll) (!) 

En donde R representa un grupo protector carboxilo, cuyo proceso comprende: someter 
un compuesto de fórmula (11) a desprotección del grupo carboxílico .COOR adherido· al 
anillo heterocíclico para producir el correspondiente ácido libre, cuya desprotección se 
lleva a cabo en la presencia de t-butilamina para formar la sal de t-butilamna con dicho 
ácido libre; e hidratar la sal de perindopril para producir una sal defPerindopril hidratado de 

\ 

fórmula (la) 
COOH 

(la) 

en donde n es un entero de 1 a 5, o un recíproco de enteros 2 a 5. 

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde R representa aralquilo 

opcionalmente sustituido. 

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 2, en donde R representa benzilo no 

sustituido. 

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 2, en donde R representa 4-halo 

sustituido, o benzilo 4-C1-4alcoxi sustituido. 
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5. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 4, en donde R representa benzilo 4-CI, o 

benzilo 4-metoxi. 

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

desprotección comprende hidrogenólisis en la presencia de un catalizador de metal noble. 

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 6, en donde el catalizador de metal noble 

comprende Raladio sobre carbono. 

8. Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la 

t-butilamina perindopril se hidrata para producir monohidrato de t-butilamina perindopril. 

9. Una sal t-butilamina de perindopril en forma hidratada preparada mediante un proceso 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8. 

1 O. Una sal t-butilamina de perindopril hidratado de fórmula (la) 
COOH 

~~ J. 

"Y~~ 
OH3 COOEI 

(Ia) 

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

11. Monohidrato de t-butilamina perindopril. 

12. Monohidrato de t-butilamina perindopril que tiene un difractograma de rayos X, o 

sustancialm~nte el mismo difractograma de rayos X, como se establece en la figura 1. 

1 

13. Monohid~ato de t-butilamina perindopril caracterizado por tener un patrón de difracción 

de polvo de rayos X con picos característicos (28): 9,5504, 14,8600, 15,7486, 16,5400, 

20,0400,21,0499,22,0600, 24,1744,26,3300 y 27,1600 

14. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad inhibitoria de ACE 

efectiva de una sal t-butilamina de perindopril de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 O a 13, junto con uno o más portadores farmacéuticamente aceptables, 

diluyentes o excipientes de éste. 

LMA \LMA \10-168421 \WPC 12092 
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lll/1111111111/11111111111111111111111 
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f-'echa 2010-04-05 17·os 40 , 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No 05 58277 
Clasificación Internacional (IPC): C07D 209118, A61   311403 A61  9112. 
Concepto TØcnico No. 2145 

Patente de InvenciÆn 
x 

Patente de Modelo de Utffidad Li 
Via Nacional E:1 

1 Via PCT (Fase Nacional) [3] Cap. I F7 Cap. II 
x 

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

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la Comsión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 54 a 73 como se radicO inicialmente, 

Reivindicaciones: Folios 127 y 128 modificado segün respuesta del solicitante. 

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

Respuesta del solicitante: Folios 122 a 128. 

2. Objeto de Ia invención 

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

Obieto: El objeto de la solicitud consiste en un proceso para preparar una sal 
farmacØuticamente aceptable de perindopril hidratada de fOrmula (la) a partir de un 
compuesto precursor protegido de fOrmula (II), asI como una forma polimórfica de 
Østa sal 

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 (II) en un tiempo de reacciOn menor y con un grado de pureza superior 
comparado con los procesos conocidos para la sIntesis de este compuesto. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un nuevo proceso de 
sIntesis de tetrabutilamina perindopril hidratadas, asi como esta nueva forma 
polimOrfica. 

EXP 2005 058277 



Revindicaciones I a 8: Un proceso para prepararterbutilamina perindopril en forma 
hidratada de formula (la) a partir de un precursor protegido de formula (II). 

COOR 

T3 TOOB 

(fl) 

COOlI 

N 

OOEt 

(I) 

que comprende hidratar una sat farmacØuticamente aceptable de perindopril de 
formula (I) obtenda mediante dicho proceso, para producir una sal de perindopril 
hidratada de fOrmula (la). 

oOEt 

nHO 

(TA) 

Donde n es un entero de 1 a 5, o un reciproco de enteros 2 a 5. 

Reivindicaciones 9 y 10: Una sal farmacØuticamente aceptable de perindopril 
hidratado de fOrmula (la), 

Reivjacios 11 a 13: Monohidrato de terbutilamina perindopril. 

RetvindicaciOn 14: Una composiciOn farmacØutica que comprende una sat de 
acuerdo a las reivindicacones 12 a 18 junto con uno o mÆs portadores aceptables. 

Se catatogO (a invención segün la IPC asi: C07D 209/18, A61   31/403A61P 9/12. 

3. De la solicitud de patente 

DescripciOn: (artIculo 28 D 486) 

La descripcOn divulga de manera clara y completa la invenciOn para que una 
persona capacitada en la materia tØcnica pueda ejecutarla, por to tanto cumple con 
el requisito de claridad de acuerdo at articuto 28 de (a DecisiOn 486. 

Reivdicaciones: (artIculo 30 0 486) 

Las reivindicaciones 1 a 14 son claras, concisas, estÆn enteramente sustentadas en 
a descripciOn y cumplen con el requisito de claridad, concision y sustento en la 
descripción segUn el artIculo 30 de la DecisiOn 486. 

4. Unidad de invención (an’Iculo 25 0 486) 

La solicitud de patente comprende solo una invenciOn y per to tanto cumple con el 
requisite de unidad de invenciOn, 

EXP 2005 058277 



5. Es una invención (articulo 15 D 486) 

El objeto de la solicitud puede ser considerado como una invención de acuerdo at 
articulo 15 de la Decision 486. 

6. Excepción a la patentabilidad (articulo 20 D486) 

El contenido de las reivindicaciones 1 a 14 de la solicitud no se encuentra 
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas en el 
articulo 20 de la Decision 486. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (artfculos 14 y  2 0 486) 

El contenido de las reivindicaciones I a 14 de la solicitud, no comprende usos ni 
segundos usos de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la DecisiOn 486. 

8. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 0 486) 

Se evaluaron los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación industrial con el 
fin de establecer la patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la solicitud. 

Novedad: (articulo 16 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 8 de la solicitud se refieren a un proceso para preparar 
terbutitamina perindopril en forma hidratada de formula (la) a partir de un precursor 
protegido de fOrmula (II). 

Las reivindicaciones 9 a 13 reclaman sates hidratadas de t-butitamina de perindopril 
y la reivindicaciOn 14 composiciones farmacØuticas de las mismas. 

Se realizO el estudio de novedad comparando elemento por elemento los 
compuestos de partida, las etapas del proceso y los intermedIarios obtenidos en 

. dicho proceso, asi como las sales hidratadas y composiciones, con los presentes en 
el estado de la tØcnica relacionado. 

Como resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos de partida ni 
intermediarios de sintesis ni una secuencia de etapas de sintesis, tampoco se 
encontraron sates hidratadas y composiciones iguales a las descritas en la solicitud, 
por to tanto las reivindicaciones 1 a 14 cumplen con el requisito de novedad segün el 
articulo 16 de Ia decisiOn 486. 

Nivel Inventivo: (articulo 18 0 486) 

Las reivindicaciones 1 a 8 de la solicitud se refieren a un proceso para preparar 
terbutilamina perindopril en forma hidratada de fOrmula (la) a partir de un precursor 
protegido de fOrmula (II). 

Las reivindicaciones 9 a 13 reclaman sales hidratadas de t-butilamina de perindopril 
y la reivindicaciOn 14 composiciones farmacØuticas de las mismas 

EXP 2005 058277 



El estado de la tØcnica describe la formacIOn de la sal terbutilamina perindopril 
mediante la desprotecciôn  por hidrogenÆtisis con Pd/C del grupo carboxito 000R 
del correspondiente âcido  y la adiciÆn de terbutilamina. Otro proceso comprende la 
desprotecciôn con Pd/C del Bench- (2S3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[(i 8)-i etoxicarbonil)-
butilamino]-propionit]octahidro-1 H-indol-carboxilato, seguido de Ia reacción con 
terbutilamina para formar la terbutilamina perindopril. 

La presente invención describe un nuevo y eficiente proceso para sintetizar sales 
hidratadas de t-butilamina perindopril, en el cual se Ileva a cabo una hidratación por 
medlo de secado at aire o por adiciôn de agua, obteniendo ash hidratos de t-
butilamina perindopril. 

El proceso reivindicado es ventajoso en tØrminos de tiempo de reacción y evita la 
producción de impurezas como los anÆtogos de dicitopiperazina, to que claramente 
constituye una ventaja y una soluciôn  inesperada nada obvia para un tØcnico niedio 
versado en este tipo de procesos de sintesis. Las sales obtenidas par dicho proceso 
asI como las composiciones de estas tambhØn tienen altura inventiva. 

Apticación Industrial: (a,’tIculo 19 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 14 cumpleri con el requisito de apticación industrial, ya que 
pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de industria. 

9. Conclusion 

En consecuencia y par todo to expuesto.nteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones 1 a 14 (folios 127 y 128). 

Bogota, D.C., 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No. 2145 COdigo No. 202077 

EXP 2005 058277 


