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Asunto DEFENSA - PROCESO PARA LA PREPARACION DE
PERINDOPRIL

Solicitante NEOPHARMA LIMITED

Clase

OPOSITOR GYNOPHARM S.A.

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Emilio FERRERO, en mi condicién de apoderado de la
sociedad solicitante de la patente de invencién de la referencia,
por el presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada por
la doctora Eliana Isaura MORENO BOHORQUEZ, apoderado de la sociedad

GYNOPHARM S.A., opositora en el asunto de la referencia.

II. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio No. 5218, mediante el cual su Despacho dispuso

otorgar a mi representada término para presentar sus

argumentaciones a favor de la patentabilidad del inventc de que

NIT 860.041.367-3
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trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacién en
lista el dieciocho (18) de abril de dos mil ocho (2008). Mediante
memorial radicado ante ese Despacho el catorce (14) de julio de dos
mil ocho (2008) solicité um plazo adicional de sesenta (60) dias
para atender el mencionado Oficio. Por tanto, esta defensa esta

siendo presentada dentro de la oportunidad legal.

III. RESPUESTA A LA PETICION

Me opongo a la peticién de la sociedad opositora y en
consecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento en las

. consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este

escrito se declare sin fundamento la oposicién presentada por

GYNOPHARM S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado PROCESO
PARA LA PREPARACION DE PERINDOPRIL cumple con los requisitos
exigidos en los articulos 14, 16, Y 18 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina y demids normas concordantes. Por
tanto, solicito sde sirva otorgar a mi representada la patente

solicitada.

. IV. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Informo a ese Despacho, que junto con este escrito presento
Formulario de Modificaciones y Correcciones, con un nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual solicito sea tenido en cuenta por ese

Despacho.
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Este nuevo capitulo reivindicatorio estd conformado por kﬁ)

diecinueve (19) reivindicaciones.

La nueva reivindicacién independiente 1 es esencialmente la
combinacién de la materia anteriormente revelada en las clausulas
1, 9, 15 y 23, para incluir en el método todas las etapas del
procedimiento de preparacién de perindopril, es decir que . dicho
procedimiento queda asi caracterizado no solo por la etapa de
condensacién de los compuestos de férmula (I) y (II) para formar el
compuesto de férmula (III), sino también por las etapas de sintesis
de dichos intermediarios N-[(8)-l-carbetoxibutil]-(8)-alanina (II),
(28, 3a8, 7a8) ~octahidroindol-2-~carboxilico, Yy el bencil ester

'Ib sustituido de &cido (2s,3a8,7a8)-octahidroindol-2-carboxilico (I).

De otro lado, las cléusulas relacionadas con métodos de tratamiento
y usos del perindopril (33-35) fueron eliminadas del capitulo

reivindicatorio modificado.

V. RESPUESTA A LOS HECHOS ¥ ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que
demuestran que el invento para el cual se solicita la proteccién a
. través de la concesién de la patente en el expediente de la
referencia, cumple cabalmente con los requisitos de los articulos
14, 16, y 18 y dem&s normas concordantes de la Decisidén 486 de la

Comisién de la Comunidad Andina.

En primer lugar, solicito a ese Despacho tener en cuenta para
el estudio de patentabilidad el nuevo pliego reivindicatorio aqui

presentado.
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En relacién con las objeciones presentadas por la opositora
al invento titulado PROCESO PARA LA PREPARACION DE PERINDOPRIL,

sefialo lo siguiente:

5.1. Ausencia de novedad y nivel inventivo:

El opositor alega que la invencién que se tramita en el
expediente de la referencia carece de novedad y nivel inventivo
dadas las ensefianzas de las publicaciones EP 0308341 (en adelante

D1), WO0158868 (en adelante D2), respectivamente.

. 5.2. Argumentos a favor de la novedad y el nivel inventivo de la

presente invencidn:

Inicialmente pongo de presente gque la nueva reivindicacién 1

comprende un método para la fabricacién de perindopril a partir de:

(i) &cido pirGvico y etil ester de novalina para producir el

intermediario N-[(8)-1l-carbetoxibutil] - (S)-alanina de £&6rmula (II),

(ii) una sal de metal alcalino de &cido S8-indolino-2-carboxilico
para producir el intermediario (28, 3aS8, 7a8)-octahidroindol-2-
. carboxilico,

(iii) y un alcohol bencilico sustituido para producir el bencil
ester sustituido de acido (2s,3aS8,7a8)-octahidroindol-2-carboxilico

(1),

tras lo cual se condensan los compuestos de £férmula I y II,
obtenidos en las etapas (i) y (iii) para dar lugar al compuesto de

férmula III.



CAVELIER /%A&/’ -
ABQGADOS i%

|4

Asi las cosas, atentamente solicito a su Despacho tener en
cuenta que ninguno de los documentos citados por el Opositor como
anterioridades revela un método como el reivindicado en el nuevo

pliego.

Por lo tanto, la cléusula 1 modificada y sus dependientes son

novedosas.

Ademds, la nueva reivindicacién 1 goza de altura inventiva

como veremos a continuacién:

Los inventores de la presente solicitud han encontrado en
‘ forma sorprendente que dichas etapas y condiciones optimizan la
sintesis de perindopril, y por lo tanto la nueva cléusula 1 define
estas etapas y condiciones optimizadas. Las ventajas de cada etapa,

pueden verse en la memoria descriptiva, por ejemplo:

-El procedimiento de aislamiento y purificacién especificado
en 1la etapa (i) es considerablemente més sencillo en
comparacién con los procesos conocidos en el estado del arte,
y ademds conduce a un rendimiento mayor del producto deseado.
-La presién de 5 a 20 bar en la etapa (ii) es
significativamente menor en comparacién con 1las condiciones
. operacionales usadas en los procesos revelados en el estado de
la técnica, lo cual provee un etapa intermediaria de proceso
simplificada para la preparacién de &cido (2s,3a8,7a8)-
octahidroindol-2-carboxilico.

-Los dos procesos alternativos especificados en la etapa (iii)
conllevan a productos de alta pureza en comparacién con los

procesos conocidos en el estado del arte.
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En el presente caso, la anterior es muy relevante para el
examen de nivel inventivo de la presente solicitud de patente, por
cuante para una persona versada en el desarrollo de procesos es
claro que no todos los métodos, procedimientos y/o reacciones son
favorables para llevar a cabo un proceso a gran escala a partir de
uno llevado a cabo en una planta piloto. Algunos ejemplos de
gituaciones en donde 1la produccién &a gran escala puede ser
problemidtica incluye aquellas operaciones que involucran el uso de
disolventes y/o reactivos téxicos o peligrosos; reacciones
altamente exotérmicas; procesos de alto vacio o alta presidn, tal
como aquellos requeridos para ciertas reacciones de alta presidm o
destilaciones de alto vacio; separacién cromatogrdfica y/o
purificacién; rendimiento reducido en produccién a gran escala y
similares. Una consideracién méAs reciente para operaciones a gran
escala son las limitaciones, que se han fijado sobre ciertas
emisiones, asi como también el desecho de productos de desperdicios
de procesos quimicos. Los procesos que involucran estos factores

incurren en niveles mayores de costos de produccidn.

Asi entonces no hay ensefianza o sugerencia alguna en D1 & D2,
en forma independiente o en combinacién, que oriente a una persona
medianamente versada en la técnica a modificar las etapas vy
condiciones particulares conocidas en el estado del arte para
proveer un proceso de produccién de perindopril o una sal del
mismo, que resultara tan sencillo, con un rendimiento alto y un

producto de alta pureza, como el acd reivindicado.

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados, resulta claro que
las caracteristicas técnicas de la materia reivindicada en la
presente solicitud de patente no solamente no habian sido reveladas
por los documentos D1 y D2 sino que no resultaban obvias y no se

podian derivar de manera evidente de aquellos, y por consiguiente,
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la invencién para la cual mi representada solicita el privilegio de UJq
patente es inventiva respecto de los documentos citados como

anterioridades por el opositor.

5.3. Los hechos anteriormente mencionados, permiten concluir que
los documentos citados como fundamento de la oposicién, no afectan

los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

de la solicitud de patente que se tramita en el expediente de la

referencia.

Adicionalmente, cualquier objecién en relaciébn con estos
requisitos de patentabiiidad ha gido subsanada teniendo en cuenta

’ la modificacién al capitulo reivindicatorio aqui presentada.

En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmaciones de la
opositora en contra de la ausencia de patentabilidad del invento

para el cual solicita la proteccidn mi representada.

VI. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo

siguiente:

. 6.1. Declarar infundada 1la oposicién presentada por
GYNOPHARM S.A.

6.2. Declarar que el invento titulado PROCESO PARA LA
PREPARACION DE PERINDOPRIL para el cual mi representada
solicita el otorgamiento de la patente de invencién cumple
con los requisitos del articulo 14, 16 Y 18 y concordantes de

la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
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6.3. Conceder la patente para el invento PROCESO PARA

He

LA PREPARACION DE PERINDOPRIL a nombre de mi representada.
VII. PRUEBAS

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como
prueba, todos y cada uno de los documentos que obran en el

expediente y que reposan en los archivos del Despacho a su cargo.
VIII. ANEX0S

. Anexo a este escrito los siguientes documentos:

8.1. PFormulario de Modificaciones y Correcciones con el cual se
presenta  nuevo capitulo reivindicatorio compuesto de 19
reivindicaciones y el recibo de pago por concepto de la tasa

correspondiente para modificaciones.
IX. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la
Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en la
Carrera 4° No. 72-35 de estd ciudad de Bogot&, D.C.

. Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-15623-264-001-1
COLO-15623-841-001-3

@f’AMG\AMG\ID-DEFENSA;NEOPHARMA\WPCl5623
No. M-2008-119607\AMG
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@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax 2494070
E-mail: clientes@camyp.com

Nombre: Emilio FERRERO

Direccién: Carrera 42 No. 72-35 c.C. NIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE. 0 owe [

E-mail: cavelier@cavelier.comn

O APODERADO

Niumero: 438019 P 31.929

]
l:l Poderes, sifuere el caso
1

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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RETVINDICACIONES Ny

1. Un proceso para preparar perindopril, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, Cuyo  proceso

comprende :

(i) condensacién de etil éster de norvalina con A&cido
pirtvico para producir N-[(8) -1-carbetoxibutil] - (8) -
alanina (II), en donde dicha condensacién se lleva a cabo
bajo hidrogenacidén catalitica, a una presion en el rango
degsde 5 hasta 10 bar, y dicho catalizador y cualquiera
sales orgénicas presentes en el medio de reaccidén se
remueven mediante filtracidén para obtener un filtrado, el
. filtrado se concentra y se aisla N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S) -alanina mediante precipitacién por la adicién de un

solvente seleccionado de acetona y acetato de etilo;

mze\?/mwcm
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(ii) conversién de una sal de metal alcalino de &cido S-
. indolino-2~carboxilico a acido (25,3a8, 7a8) -
octahidroindol-2-carboxilico mediante la hidrogenacidén
catalitica usando 5% de rodio sobre alGmina a una presidn

de desde 5 a 20 bares;

(iii) preparar un benzil ester sustituido de a&cido
(28,3a8, 7a8) -octahidroindol-2-carboxilico (I) mediante 1la
reaccién de &cido(2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico
con el correspondiente alcohol bencilico sustituido de
férmula ROH, en donde dicho dcido(2S,3a8,7as) -
octahidroindol-2-carboxilico se trata con un exceso de
alcohol y cloruro de tiomnilo, el exceso de alcohol se
destila y el residuo se trata con un solvente para obtener
el éster bencilico sustituido de &cido (28,3a8,7a8). -

octahidroindol-2-carboxilico como un clorhidrato; o dicho




con un exceso de alcohol y se calienta con tolueno
utilizando wuna cantidad molar de &cido p-tolueno
sulfénico, para obtener el éster bencilico sustituido del
dcido(28,3a8,7a8) ~octahidroindol-2-carboxilico como  una
sal, vy convertir la sal a la base, preferiblemente

mediante el tratamiento con amonio;

2l d

0 CHCHR 1
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Yy
(iv)acoplar el benciléster sustituido de dcido

(28,3a8,7a8) ~octahidroindol~2~carboxilico(I) de la etapa
(iii) con N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-alanina (II) de 1la

etapa (i) para formar el ester de la férmula III,

COLHLHR
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donde el acoplamiento se lleva a cabo en la presencia de N,N-

diciclohexil carbodiimida (DCC) vy 1-hidroxibensotriazol

(HOBT) : y convertir el é&ster de £6rmulaITI Ja perindopril o

una 8al farmacéuticamente aceptable de este en donde R

representa halo, alcoxi C;., o nitro.

2.

dvﬂpmhoczéh

Un proceso de acuerde a la reivindicacién 1, en donde R

representa un sustituyente 4.

30 49

. dcido (28, 3a8, 7a8) -octahidroindol-2-carboxilico ge trata
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10.

11.

(g

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2, en donde
el acoplamiento en la etapa (iv) se lleva a cabo a una
temperatura por debajo de 20°C, preferiblemente en el

rango de 10-15°C.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1, 2 o 3, en
donde de 1.5 a 1.7 moles de DCC se emplean por mol de

éster de fo&rmula I.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, gue incluye la desproteccién del compuesto de

férmula III mediante la hidrogendlisis en la presencia de
D,

un catalizador de metal noble.

re——

——

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 5, en donde el

catalizador es paladic sobre carbono.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6 en donde el perindopril se convierte a una sal

farmacéuticamente aceptable.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 7, en donde el

perindopril se convierte a una sal de tert butil amina.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacién en
la etapa (ii) se lleva a cabo a una presidn de 10 a 15

bares.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha hidrogenacién
en la etapa (ii1) se efectlia en la presencia de &lcalis vy
la sal de &cido octahidroindol-2-carboxilico asi formada

se trata con adcido mineral para liberar el &cido libre.

Un proceso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la sal de metal
alcalino de dicho &cido S-indolino-2-carboxilico es la sal

de sodio.

\\
v



12. Un proceso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacién en
la etapa (ii) se 1lleva a cabo en un solvente polar

seleccionado de alcoholes C,., vy agua, o mezclas de éstos.

13. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el producto de la

etapa (ii) se cristaliza de acetonitrilo.

14. Un proceso de acuerdo con con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la condensacién de
la etapa (i) s8e efectia en un alcohol inferior,

preferiblemente etanol.

15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho etil éster de
norvalina esta incluido en el medio de reaccibtn como la

sal de clorhidrato de éste, en la presencia de una base.

16. Un proceso  de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha hidrogenacién
catalitica se lleva a cabo en un hidrogenador, en la

presencia de paladio sobre carbono como el catalizador.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 16, en donde

dicho catalizador es paladio al 10% sobre carbono.

18. Un proceso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el solvente de
precipitacién para N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-alanina en

la etapa (i) es acetona.

19. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
rejivindicaciones anteriores, que comprende ademéds
convertir la base libre de perindopril a perindopril

erbiimina.

AMG\AMG\ID-135731\WPC15623
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 ABSTRACT

_ Process for the industrial synthesis of perindoprﬂ,
‘which (28,3a8,7aS)-2-carboxyperhydroindole is con-
densed with N={(S)-1-carbethoxybutyl](S)-alanine after
of the carboxyl group, the product resulting
from the condensation being then subjected to depro-

tection of the carboxyl carried by the heterocyclic ring.
. The (ZS,SaS.7aS)Zwboxypmhydtdndole and N-[(S)-

t-carbethoxybutyl](S)-alanine are themsglves obtained

in excellent conditions from 2-carbosyindole and from

zelalanine tespectively. both available on an industrial
e, S
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5
Itxsfnrthermoreknowntoapersonskﬂledmtheart
that, as a very general rula,topermxttheseparatzon of .

diasteracisomers which are obtained in the course of

syntheses where the stereochemistry of the starting

materials is not fixed beforehand, traditiona] techniques

suck as fractional orystallization or chromatography on
a silica column are résorted to.

In the case of the indusirial syntheﬁis of the com-
pound of the formula (I), the Applicant Company em-
ploys a process for the industrial synthesis of the com-
pound of formula (VI) which is of great interest be-
cause, on the onehand, it is particulacly simple to fmple-

ment and, on the other haud, it makes possible; by

means of a judicious choice of the reactants (catalysts
and solvents) employed to obtain the (§,5) dmstereoiso-
mer directly in yields which are highly advantageous on
an industrial scale,

Futthermore, the synthesis according to the process

) )
is ®
= (ol s
N

of the invention offers the advantage of employing
inexpensive compounds as starting materials, and this
of importasce on an industrial scale.

More particularly, the starting material employed in
the process employed by the Applicant Company for
the industrial synthesis of the compound of formula (I)

is & compound of a natural amino acid, of formula (VII): 2s

’«-‘,

. formula (), in the form of a base,

CHyCH3CHa - vin. -

HyN-~CH~CO=0H
G

in which the asymmetric carbon has the 8 conﬁgura"
tion, since it is well knows to 2 person skilled in the art -
that the carboxyl-bearing carbon in natural amino acids
has the 8 configuration (with the excepnon of cystqtne},
which is treated, in the presence of an acidic cas
tion catalyst, and preferably of thionyl chloride, with .
ethanol, which is industrislly available ata 1ow prlce, to
give the ester of formula (VII):

CHaCH:CHs Mi.i)'
HyN~~CHmCO~0C;Hs
®)

S

which is condensed under catalytic hydrogeﬁéﬁon; s

under a hydrogen pressure of between 10 and 150 bars,

preferably chosen between 20 and 60 bars, preferably at

ambient tempetature,

the catalyst being chosen from rhodium, palledium,
platinum or nickel, mixed with a support such as char- 50
coal, a catalyst carefully chosen 3o as to direct the selec.
tivity of the reaction, thus making it possible to obtain a
maximum ptoportion of the (8,8) diastereoisomer,
with pyruvic acid CH3~CO-—COOH, a natural, inex-

pensive and industrially available product, to lead di- 55

rectly, after a single crystallization from & solvent care-
fully chosen from lower aliphatic alcohol, acetonitrile,,
ethyl acetate and dioxane, by itself or mixed with water,:
or mixed with each other and with water, provided that
the mixture obtained forms a single phase, cooling'and: §

filtration, solely to the (8,8) diastereoisomer of the. ccpn- f

pound of formula (VT).

‘The final stage of the industrial synthesis of the com
pound of formula () according to the invention cqnmsts
in the condensation of the compound of formula (;Ii
whose carboxylic acid group has been protécted before-
hand by esterification with an alcohol EOH, where B
preferably denotes a linear or branched lower alkyl or

" benzyt group in the presence of an acidic esterification
- catalyst, to.give-an ester of (28,3a8,7eS)-2-carboxyper-
hydroindole of formula Ix)

Which is condensed directly with the compound of
. formula (V1) in an alkaline medium in the presence of a

15 catalyst for peptide synthesis such as dicyclohexylcar-
badiimide, to lead to the derivative of formula (X):

&)

1 ®)
C—=CH~NH~~CH~COOCsHs

0/ 3 CHCH,CHy
inwh;chEhasthesamemeaningasmt‘omula(lX),
whwh is subjected to deprotecuon of the carboxylic
. grotip of the heterocyclw ring, to lead the compound of

“which is:dissolved in a solvent chosen from lower ali-
phatit’ alcohaly: acetonitrile, ethyl acetate, dioxane by
iitself-or: mmd with each other, before the addition of
tert-bntylamine,

34 the salt this obtained being crystallized by heating the
~ feaction. m.uture, fi]temg hot, cooling and finally filter-

iingoff.
The followmg example illustrates the invention, but
does not limit it in any way.

EXAMPLE

Industrial Synthesis of the tert-Butylamine Salt of
(28,388, 7a8)-1-2-[1-(ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino}-
(S)-pmplouyl}-ocmhydromdole-z-carboxyhc acid

. Stage 1t (28,3a8,7a8)-2-Carboxyoctahydroindole
Stage la: 2-Ethoxycarbonylindole
Heat § kg of 2-carboxyindole suspended in ethanol in

the presence of sulfuric acid to boiling for 8 hours.

Evaporate.” -

Evaporate off the ethyl acetate, take up the crystal-
line mass with hexane, Afier filtering off and drying, 5.3
kg of crystals are obtained.

Melting point: 123°-125° C,

Microanalysis: Caloulated: C % 69.83; H % 5.86; N
% 740; Fotnd: C % 69.56; L % 5.74; N 9% 7.30.

‘Spectrometry in'the infrared: 2150 cm-'l {(NH); 1680

: ‘cm ‘(catboxylic acid).

A tvStagé 18: (R,S5)-2-Ethoxycarbonylindoline
gl

peuf&-: “h teactor, 10 kg of 2-ethoxycarbonylindo-
ln;e biaine d’pmnm;sly in 110 liters of hydrochloric
etlhc,angj N:xt, add 20 kg of granulated tin, Keep stirring

28);7 ¢ é5" for, a;cm{oximaoety ’Z days at ambient temperature.

Evaporate off the cthanol, take up the residie with
“walér and add, 110 liters of toluene. Stir for approsi-

mately 20 mmutes. "Alkalify with aqueous ammonia.

v, EP0308341
156
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7.
Separate off the aqueous phase and extract once again .’
with 150 liters of toluene.

Combine the toluene phases and wash them with
water, Separate off the toluene phases, filter. Remove
the water by distilling the water-toluene azeotrope. 5
Coal and pass through a stream of anbydrons HCI gas.

Cool. Evaporate down and wash with pure tolueno

Weight obtained: 10.11 kg.

Yield: 84%.

Thin layer chromatography: Solvént: toluene 10- 10
ethyl avetate: 5; Support: Merck silica 60 F 254 Devel- :
oper: UV; R 0.55. :

Stage 1C: (R.S)-Z-Catboxymdohue

2.15 kg of (R,S)-2-ethoxycarbonylindoline dissolved 18"
in ethanol are saponified with 12.5 liters of N sodibm
hydroxide with stirring for 24 hours, After washing the
alkaline solution, neutralize with concentrated hyds
chloric acid. After fltering off, washing and’drying;"
1.57 kg of white crystals of the expected product. a.re 20
obtained.

Yield: 86%. o

Melting point: 188°-189° C.

Spectrometry in the infrared: NHj-+: 2500-2000 2

em—1 COO~: 1620 em—1,

Stage 1D: (S)-2-Carboxyindoline

6.05 kg of (R,S)-2-tarboxyindoline are added to a .
solution of 4.49 kg of (+)-z-methylbenzylamine in an-
hydrous ethanol. A white precipttated product is ¢b-
tained which, after filtering off, is digested in refluxing
isopropanol. After cooling, the solid is filtered off and
washed with a little isopropancl; the white erystals
cbtained are dried: 3.68 kg.

Rotatory power: [a}sz-—S 3 (¢=1% ethanol).

(S)-2-Carboxyindoline is prepared in a quantitative
yield by dissolving 1 kg of the above salt in 5 liters of .
water and neutralizing with an aqueous hydrochloric

33

acid solution. This precipitate is ﬁltered oﬁ', washed. .

with water and dried. '4‘0

Stage 1E: (2S,3aS,7aS)-2-Carboxyoctahydroindole b

Place 25 kg of (S)-Z-carboxyindohne, obtained ptevi :
ously, in 110 liters of methanol in a vessel. Keep stirred.
Charge the rhodium (5% dry) catalyst into a mixer., .,

Start up the stirring in & hydrogenator, chatge the:
methanoho suspension of (5)-2 -oarboxymdolme by pe
ing it through the mixer and rinse the assémbly: With:
water. Heat to 60° C. and pressurize with hydmgan {3
ba:s) A 50

Filter off the catalyst on a single-plate filter. Colleot
the hydroalcoholic liquors in a reactor and evaporate
the methanol off under vacuum.

After concentrating, charge approximately 300 kg of s5
dioxane. Heat to boiling and add water until 2 solution
is obtained. Allow to cool. Filter off and dry. 22,3 kg of
orystals are obtained.

Yield: 86.1%.

Stage 2: N-[(8)-1-Carbethoxybutyl}-(S)-alanine 60
Stage 2A: Ethyl L-norvalinate hydrochloride

Place 35 kg of L-norvaline in approzimately 300 kg of
denatured ethanol in a reactor. Introduce approxi-
mately 60 kg of thionyl chloride, slowly and gradually. 65

After stirring for a quarter of an hour, heat to reflux
for 3 hours and then evaporate off the ethanol under
vacuum. S e

4,9'14,214

45"

8
'Take up the residue with 300 liters of cyclohexane

. and heat to boiling. Allow to cool, filter, wash with

cyclohexane and 'dry. 52.9 kg of ethyl L-norvalinaie
hydrochloride are obtained, that is a 97.6% yleld.
The product thus obtained is employed as such in the
next stage,
’ Stage 2B: N-{(S)-1-carbethoxybutyl]-(S)-alanine
* Place 45 kg of ethyl Nenorvalinate hydrochloride
obtained in thé preceding stage and approximately 110

litersofwatermavessel equipped with a stirrer,
Alkalify, then pour 23 kg of pyruvic acid very gradu-

;ally into the mlution obtained previously and stir the
Lxtiive Tor

t30 minutes,
‘sispension of charcoal containing

5% pdlladium 1 the alkaline solution of ethyl L-nor-

vipusly in a hydrogenation appara-

" Hy genate uifder- pressute (30 bars) at ambient
temperature for approximately one day.
Filtér under ~vacyum gnd evaporate the filtrate under

.- reduced pressure, filter off and dry. Treat the residue
" obtained with ethanol; remove the insoluble material,

consisting of sodium chloride, by filtration and rinse it
with ethanol. Combine the ethanclic solutions; evapo-

“rate off the ethanol under reduced pressure and crystal-
lize the residue from acetonitrile,

34.3 kg of N—-{(S)-l-carbethoxybutyl]-(S)-alanme are

3p obtained, that is a 63.9% yicld.

. Stage 3 tert-Butylamine salt of
(28 3aS,7a8)»1:{2-{1-ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-
(S)-propionyl}oomhydromdole-Z-oarboxyho acid
Stage 3A paraeToluenesult‘onate of the benzyl ester of
“(28,3a8,7a8)-2-carboxyoctahydroindole

In 2 30:liter reactor, reflux 12.5 kg of (28,3a8,7a8)-2-

, carboxyperhydromdole, 50 kg of para-toluenesuifonic
-acid snd 4. of benzyl alcohol and 38.4 kg of tolu-
. ene, remowng ‘'the water formed with the aid of a con-
;»,;_‘tmuous sep:rf?tor. When no more water scparates out,

ptooxpitate formed, and dry.

g¢ 3B Benzyl ester of
thoxycarbonyD-(S)-butylamino}-
Ootahydroindole-2~oarboxylio acid
nately 3.5 kg of triethylamine to a sus-
Of approxitmately’5 kg of para-toluenesulfonate
ié "benzyl ‘dster of (28,3a8,7a8)-2-carboxyoctahy-
drmndolg ‘i approximately 50 kg of ethy! acetate, fol-

‘_'lowed by ' approximately 6 kg of l-hydroxybenzo-
'triazole, approximately 7.5 kg of the N-{(8)-1-carbe-

thoxybutyl -(S)-alanine obtained in stage 2 and approxi-
. nmately 7.0%g of dioyclohexylcarbodiimxde
Stir, cooling glightly for approximately 3 hours, then

. filter off the dicyclohexylurea formed by filtration and

wash the organic phase with water. The dried organic
phase is evaporated to dryness.
Yleld 92.3%
- ‘Stage 3Cs
(zs 3aS ,7a5)-1 -{z-[z-(Bmoxycarbonyx).(S).
butylamina] (S)~propionl¥l}ootahydrmndole-2-osrboxy
c acid

Dtssolve- ina hydrogenator, 14 kg of benzyl ester of

the (25,3aS 7a8)-1- {2 -[1-(ethoxycarbonyl)«(S)-



9 SR
butylamino]-(S)-propionyl octahydroindole-2-carboxy-
lic acid obtained in the preceding stage in ;yclohexane

Add the charcoal containing 5% palladin
proximately 50 liters of water, Hydrogenate at -ot’ﬁinary

temperature and pressure until the theoretical volume: ™

of hydrogen has been absorbed. Filter, wash the insolu. -
ble material with cyclohexane, separate off the organic
phase and wash the aqueous phase again with cyclohex-

ane. Isolate: the product from the agueous phase by '

freeze-drying.

Stage 3D: tert-Butylamine salt of R
(28.368.7a5)-l-{Z-[I(ethoxyca:bonyl}-(S)-butylamno]-
(S)-propionyl}octakydroindole-2-carboxylic acid

Place in a reactor approximately 140 liters of ethyl
-acetate and 10 kg of (28,3aS,7a8)-1-{2-[1-ethoxycar-
bonyl){S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroin-
dole-2-carboxylic acid obtained previously, Add gradu- 20
ally approximately 2.20 kg of tert-butylamine, heat to
reflux until all has dissolved; filter. Cool, filter off and. -

Yield: 95%.

I claim:

1. Process for the synthesis of the tert-bngylamme salt
of (28,328 7aS)-1-{2-[1-(ethoxycarbonyl)—($)—
butylamino]—(S)-prop1onyl}octahydroindole-2—carhow
lic acid of formula (I):

@l
COOH

T® ®
/C—C‘IH—NH—'CH-'COOCzﬂs
o CH;3 CH:CH2CH3
40
wherein e :
(28,3a8,7a8)-2-carboxyperhydroindole of formula
(I1aS) '
H (s$) 45
s
Ci
‘A™ 7S COOH
S B ll.x w0

is protected by esterification with an alcohol EOH, .
where E denotes a linear or branched lower alkyl group

or the benzyl group, in the presence of an acidic esterifi- 55’
cation catalyst to give an ester of (28, 3aS,7aS)-;-cagr
boxyperhydroindole of formula (IX): ‘

is condensed with to the (5,5) diastereoisomer- of N-,
[($)-1-carbethoxybutyl]-(S)-alanine of formula (VI)

10

v CHzCHza'lz

‘ b—OﬂPKfH-'NH"CH-CO'—OCzﬂs
s

inanalkalmemediuminthepreseneeofacatalystfor
peptide synthesis such as dicyclohexylcarbodiimide in

* ‘the presence of l-hydroxybenzotriazole to lead to the
compound of formula X):
S
COOE
To @
"t /C*CH-—NH—CH*CDOC-;HS
‘ CHzCHZCH;

' a s

in which B has the same meaning s in formula (IX),

~whigh is subjected to deprotection of the carboxylic
.. group of the heterocyclic ring, to lead to the compound
of formula (I) in the form of a base,

“whiéh is dissolved in a solvent chosen from lower ali-
_phatic alcohol, acetonitrile, ethyl acetate, dioxane by

itself or mixed with each other, before-the additmn of
tert-butylamine, .

the salt this, obtained being crystallized by heatmg the
) ‘reaction mxturr:. ﬁltermg hot, cooling and finally filter-

e tbr the synthesis of the tert-butylamine
i3 (25,3&5.7&)-1-{2—[l{ethoxycarbonyl)-(S)-

ylamino] (S)-ptopjonyt}octahydmmdole-z-earboxy-
in claim 1, wherein the carboxylic
amd group of (ZS.3aS 7a8)-2-carboxyperhydroindole
preéeding the condensation of the latter with N—{(S) 1-

" carbethoxybutyl]-(S)-alanine of formula (VIII), is pro-
 tegted by reaction with benzyl alcobol.

3.A process for the synthesis of the tert-butylamine
salt <of ' (28,328,7a8)-1-{2{1.(ethoxycarbonyl)(S)-
butyla.mino]-(S)-propionyl}ocmhydromdole-i’.»carboxy-

lic acid, as claimed in one of claim 1 or 2, wherein the
carboxylic acid group of (28,3a8,7aS)-2-carboxyperhy-
droindole preceding the condensation of the latter with
N—[(S)- l-carhethoxybutyl]-(S)-alamne of formula (VIIT)
is protected by regcuon with benzy] alcohol, using para-
toluenmxlfomc acid as catalyst.

4 A rocess for the synthesis of the tert-butylamine
salt ot‘ - (28,328, 7a8)-1-{2-[1-(ethoxycarbonyl)-(S)-
butylamino]~(S)-propionyl}octahydroindole-z-carboxy-
lic 4eid, a8 claimed in one of claim 1, 2, or 3, wherein the

‘deprotection of the carboxylic acid group of (28,3a8,-

7aS)-2-carboxyperhydromdole following the condensa-
tion”of the latter with N-[(8)-1-carbethoxybutyl]-(S)-

. alanine of formula (VIII) is performed by catalytic

hydrog'enatinn
‘ pméas for the synthesis of the tert-butylamine

3 of 38/345,728)- 1~ {2-[1-{ethoxycarbonyi)-(S)-
buty %(S)-pt‘opmnyl}octahydrmndole-z-carboxy~
sueid; ‘a8 cleimied in one of ¢laim 1, 2, 3, or 4, wherein

rotediion of the carboxylic acid grouwp of

= @5‘3@8 7&8)-2‘-car&6kygerhydtoindole following the .

ndevisation ' of . the' Istter” with N-[(8)-1-carbethox-

. ybutyl]-(S)-alamne of formula (VIID) is parformed by

catalytic ” Hiydrogenation at ambient temperature and

\_pressure. in the presence ot‘ palladxzed charcoal,
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compound of formula (IV) employed, in the absence. ofz-'.‘ i Sy

triethylamine or in the presence of an amount of tnethy-'

lamine. that is less than or équal to 1ol ger mol of
compound of formula (V) employed, preferably less than or

equal to 0.25 mol per mol of compound of fogmula (W) 5

employéd, at a temperature of from 20 to 77°.C., o yield,
after isolation, the compound of formula (VI):

D

wherein Bn represents the benzyl groﬁp,‘the carb‘oxyﬁc‘

group of the heteracycle of which is deprotected by catalytic

' hydrogenation to yield perindopril of formula (T), whichi is_ "
convested, if desired, into & phamaoeuncally as:oepmblef“

salt, such as the tert-butylamine salt.

[CASONS:

The coupling in alkalme medium- of the benzyl ester of
formula (IV) with the compound of formula (V) has

been described in the Patent Specification EP 0 308

341. But, under the conditions described (the use of 3
mols of compound of formula (V), 3 mol of
triethylaming, 3.8 mol of 1-hydroxybenzotriazolte and
2.9 mot of dicyclohexylearbodiimide per mol of com-
pound of formula (IV) employed), numerous sccondary

products are formed, In particular, the compound of

formula (VI) obtaingd contains in significant amounts
(5 to 15%) the impurities of formulae (VIT) and (VIID)
which, when debenzylation is carried out, result in the
impurities of formulae ({f) and ({IT)

Vi) -

PRI

The process is of pamoular interest for the followmgr

OBa

10

CHy.

15

The Applicant’™ s found, upexpectedly, that the

0 reduction, or even omission, of tristhylamine in the

coupling step, bes made it possible to restrict the levels

of impurities of formulac (VII) and (VII) in the
“compotind of formiula (V1) to less than 1.5%.

" The catalytic. hydmgenaucm of the compound of formula
(VD) g obtained yields perindopril of far better purity,
-and’fo partictlar with levels of impurities of formulac
(i) and (TIT) of less than 0.2% and 0.1%, tespectively.
 In’ addition, .th redugtion, in' the coupling step, of the
g mpound of formuls (V), of
il hydrqx ‘enzo!ziazole and - of
¥ dxcyclohexy bodilmide, enables a yield of com-
e poidof formilla (VI) to be obtained that is as good as
“that ubtained w1th lager. amounts of reagents, thus

| s - makingthe pmécss far more ‘advantageous on an indus-

Lnal scale,”
The. Eﬁamples belaw ﬂlustrate the invention but do not
hnnt it in-aoy way ‘

EXAMPLE 1

 Beazyl (28,365, TaS)1-{29)2ASH L
(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl} -
octahydro-1H-ndole-2-carboxylats

45 ‘'There are introduced into a reactor, with stirring, 1 kg of
(28,348, 7a8)-octabydroindole-2-carboxylic acid benzyl
ester para-toluenesulfonate, 0,06 kg of tnethylamme 46
liters of ethy] acetate atid then, after stirring for 10 minutes
at ambignt nemperaturc. 0.52 kg of N-{(§)-ethoxycarboriyl-

so 1-butyl}-(S)-slanine, 0.15 kg of 1-hydroxybenzotriazole and
- 05 kg of dicylohexylcarbodiimide. The heterogeneous mix-
turs is then brought 1o 30° C. for 3 hours while stirring well,
and i§ subsequemly covled 10'0° C. and fltered. The fAltrats
is then ‘washed"aod subsequenﬂy evaporated to dryess to
55 produée e expected pwduct m a yield of 92%. .

 Thdrestue” obtamed hu the precedmg step (1 kg) is
dissol¥edliin 1 liter of thethyloyclohexane and the solution is
transférned to-a hydrogenator; 0.13 kg of 5% pelladium-on-

" 65 carbon suspended n: 0.4 liters of methyleyclohexane are

then ‘added; followed by 3.2 liters of water. The mixture is -

* then hydrggenage_d }md;r a pressure of 0.5 bar at a tempera-




- _5“

tuse of from 15 10 30° letil the theoretwal amoun of  of mxxﬁﬂ employedand in the presence of an amount -
hydrogen has been absorbed: After removal of the catalyst . of ffom'1 to'1.2 mol vf dicyelohexylearbodiimide per mol of

by filtration, the-aqueous phase of th'e'fflum iswashed with compound of formula (V) eniployed, in the absencs of
methyleyclobexans and then lyophilised to produce the |  riothylamine, at a teoaperatiire 6f 20 10 77° C,, o yield, after
 oxpocted productina il Of 9%, 8 isoaron; tho compound of formula (VI):
EXAMPLE3 gr el
(28,328,728)~1+{(28)-2{(19)-1-{ethoxycarbonyl)-
butylamino-propioiyl}-cctabydro-t H-indole-2~
" earboxylic acid tert-butylamine salt -+ 16

"The lyophilisate’obtaiied in the precoding step (1 kg) is
dissolved in 14 lters of ethyl acetate; 0.2 kg of tert-
 butylamide and 2 liers of ethyl acetate are then added. The
suspension obtained is subsequently heated al reflux until
complete dissolution is achieved, and the resulting solution
is then fltered while hot and cooled, with stiming, to 2 .

femperature of 15~20°'C. The precipitate oblained is then st
. filtered off, made into a paste again with ethyl acetate, dried . :
and thien ground to. produce the expected productin a-yleld 4o T
of 95%, b TR S

We clainn: B NN AR
1. A process for the industrial synthesis of perindopril of .~ Which s
formula (T) ’ ; S

L e

or & pharmacéutically acceptable selts thereof, whersin the
benzyl ester of formula (IV): .

g
i

- o

TR e e

1-_5 HO/ Y0

i which Bo'represents benzyl, is reactéd‘with the compmmdm RS
of formula (V) . '

CH;V

<.
Ak

i 3
BoL” ® N

4

- g 18 WHICH. B [upTes ‘ .
ok _ - the heterotycle of the formula (IV) is deprotected by cata-
i ethyl acetate; in the presence of an amount of from 0,4 to. ~ ytic. hydrgenation. fo. yield .perindopri] of formula (),
0.6 mol of 1-hydroxybenzotriazole per mol of the compound . which is low inithe impuritios of formulac () and Q)

®No ' inwhich B ropressnis bénzyl, end thie carboxylic group of
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Como resuitado del. examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisitn 486 de la Comtslén de la Comunidad Andma se le comunica:

1. .Documentos estudlados

1.1.  Descrip ciéin:

12. Reivindicaciones:

1.3. Datos PCT:

1.4.  Prioridad; "

. .Sohcntud Intem_ i ’i'RyT
| '_Capitulo I 2
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Cap ]
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15.. Oposiciones: Folios: 70 & 132 Memorial de 13/03/2008
16. Respuesta la oposicion: Folios: 139 a 152 Memorial de 07/10/2008
2, Objetode la -iﬁvenbiéﬂ Ko e

' Titulo de la solicitud




Proceso para la preparacién de perindopril )ﬁ(

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 8: Se reivindica un proceso para preparar perindopril o una
sal farmacéuticamente aceptable de éste que comprende:

i. condensacion de etil éster de norvalina con acido pirdvico para producir N-
[(8)-1-carbetoxibutil]-(S)-alanina (II), bajo hidrogenacion catalitica, presion
5 a 10bar y remocion de catalizador y cualquier sal organica mediante
filtracion. El filtrado se concentra y aisla por precipitacion mediante la
accion de un solvente como acetona y acetato de etilo.

HzN\/\\/CHg )k . Hiqtqgnacién HOngNH\/\/CH:;
CO,C,Hs HeC” " DeojH - FI/EEOH CHy  CO,C,Hs
e i rdcetona: acetato de - .
Etil éster de norvalina Acido piravico .. efilo N-[(S)-1-carbetoalgutnl]—(S)-alamna

ii. Conversion de una sal de metal alcalino de 4cido S-indolino-2-carboxilico a
acido (25,3a8,7a8)-octahidroindol-2-carboxilico mediante la hidrogenacion
catalitica usando 5% de rodio sobre. alimina bajo presién de 5 a 20bares.

C,0H Hidragenacién

N 5% Ro/ alﬂm‘inar
\
H _.520bar“r‘ |
Acido (S)-indolo-2-carboxilico - . Acido (28 3aS 7aS) octahidroindol-2-carboxilico

Inbys g el s

iii. Prepararunbencil-éster sustltmdo de'étpido (2S,3a8,7aS)-octahidroindol-2-
carboxilico () mediante la reaccnon desacido:(2S,3a8,7a8S)-octahidroindol-
2-carboxilico con alcohol bénéllico, sustituido de férmula ROH, en donde el
4cido se trata con exceso de alcohol y cloruro de tionilo, el exceso de
alcohol se destila y el residuo se trata con solvente para obtener un éster
bencilico sustituido de acido (ZS 3aS 7a8)-octahidroindol-2-carboxilico
como un clorhidrato,

H 0
mCQOH . alcohol wo
H so,cu i N\
H H M R

Acido (28, 3a8, 7a5)-octahidroindol-2-carboxilico  Alohol bencilicn Bencll éster sustituldo del Acldo (28, 3a8, 7a8)-octahidroindol-2-carboxilico

o
o dicho acido (2S,3aS 7aS)-octah|dromdoI 2-carboxilico se trata con
exceso de alcohol y se calienta con tolueno utilizando una cantidad molar
de acido p-tolueno- sulfénlco para ‘obtener el éster bencilico sustituido del
acido (2S,3a$S, 7aS)- octahldr0|ndol-2-carboxil|co como una sal y convertir
la sal a la base, preferlblemente medlante tratamlento con amonio.




sulfénico

5 R Acido p-tolueno 5

U]

iv. Acoplar el bencil-éster sus’atutdo de écndo (28, 3aS. ,7aS)-octahidroindol-2-

' carboxilico (1) de la etapa iii:-con: Ns[(S)- ~carbetoxibutil}-(S)-alanina (II) de
la etapa i. para formar ¢l éster de fa formula (1Hf). El acoplamiento se lleva
a cabo en presencia:de' N,N-diciclohexil carbodiimida (DCC) y 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) ¥ converﬁrfebéster de férmula (i) a perindopril
¢ una sal, :

C CQ C s N, N-giciclohexi] carbodiimida (m
R : (t: KA TT——— (HOE!T)
‘) B : N ; . . finy

Bencl éster sustituido del Acido (28, 338, TaS)-octenicraindok2-carboxdico R
( ST

3 $ ' CH
e $ 3

éOzEt
;. Perindoprit

Sustento Descriptivo

De acuerdo con la. memona descnptiva de la solicitud, Perindopril es la
denominacién comun internacional asignada al compuesto: (28,3a8,7aS)-1-{2-[1- -
(etoxicarbonil)-(S)- butuammo] (S)-proptomi}octahldromdol-z-carboxﬂtco
sustancia conocida porque presenta aphcacrén terapéutica como inhibidor de la
enzima convertidora de angmtensma (ECA)

Por medio de la solicitud se presenta un pmceso para la preparacion de N-[(S)-1-
carbetoxnbutll] -(S)-alanina mediante a reaccién del éster de norvalina con écxdo‘
pir(vico en etanol bajo condiciones de aminacion reductiva para consegu:r una
mezcla 7:3 de .compuestos isémeros que son separados al preparar primero el
clorhidrato de acetato de etrlo ‘para filtr el-ﬁnsémero no requendo

vresenta un proceso para preparar
nte - aceptable de éste mediante
ido(28,3a8,7a8)-octahidroindol
lanina.

. Bangl éster 'ausmmqu del Acido (28, 328, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico



o Unavez catalogada la invencion esta se clastf cb en la seccién: A 61 K 3’£¢fll(1 [?
A 61 P %4, de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Oposiciones: (articulo 43 D. 486)

3.1 Argumentos del seﬁor oposnter

Mediante el memorial de fecha 13/03/2008 la Dra Eliana Isaura Moreno Bohorquez
en calidad de apoderada de‘la sociedad GYNOPHARM S A. presenté un pliego de
observaciones con respecto a la: pafehtabllrdad de' {a-materia técnica originalmente
reivindicada en los folios 41 a 47, debido a que’la materia fue anticipada por las
anterioridades EP0308341 y W00158868 (ver-folios 70 a 132).

Las citadas publicaciones forman parte del informe de busqueda internacional
emitido por la autoridad de busqueda para el caso de la solicitud internacional
PCT/GB2005/001355 y en virtud de sus ensefianzas se concluye que la materia
carece de novedad y altura inventiva, como quiera que en los antecedentes se revela
un proceso para la sintesis industrial de perindopril y particularmente en los ejemplos
1E, 2, 3A, 3B, 3C y 3D de la publicacién EP0308341 se describe la preparacién de
N-((S)-1-carbetoxibutil-(S)-alanina y en el ejemplo 1E se describe el proceso de
hidrogenacion del acido indol-2-carboxilico en presencia de rodio. Por su parte, la
publicacion WOQ0158868 revela en sus ejemplos 1, 2 y 3 un proceso para la
preparacion de perindopril donde se recurre a un grupo protector tipo alcohol
bencilico.

De esta manera, al combmar las ensenanzas de las publicaciones EP0308341 y
WO0158868 una persona: - versada en el arte podria anticipar los elementos
caracteristicos del proceso: rewmdlcadp FaN _

3.2 Respuesta del sollcltante a Ia ogoyciqn presentada

El sefior solicitante en consuderacsbn a Ios argumentos técnicos sefalados en la
oposicién presenta un nuevo pliego de rewmducacnones en el que la clausula 1 es
esencialmente el método para la fabricacién de perindopril caracterizado no solo por
la etapa de condensacion de Ios compuestos de formula () y (1) para obtener el
intermediarios N-[(S)- 1-carbetoxnbut|l] (S)-alanma (ll) y (25,3a8,7a8)-octahidroindol-
2-carboxilico y el bencil éster sustituido del acido (28,3a8,7a8)-octahidroindol-2-
carboxilico. . .

Ademas, el sefior solicitante establece en el memorial de respuesta de fecha
07/10/2008 gque ninguno de los documentos citados por el opositor revela un método
como el reivindicado y el procedimiento, tal y como se encuentra reivindicado,
constituye un salto cuahtatwo enla regla técmca porque tanto las etapas como las
condiciones de reaccion optlmlzan la sintes&s de perindopril y en el caso de la etapa
de aislamiento y punﬂcacrén ). tonduce a un rendimiento mayor del producto
deseado y las condiciones de presnéngd"e fa etapa u) son significativamente menores
en comparacion con las condiciones operaménes usadas en los procesos revelados
por el estado del arte. De otro lado los dos rqgesps alternatlvos especificos de la
etapa iii) conllevan a la obtencién de prbtﬁit de alta pureza en comparacion con
los procesos conocidos en el estado de| aﬂe




3.3 Consideraciones de la Oficina

Una vez estudiado el contenido de las publicaciones del estado del arte EP0308341
y W00158868 fue posible concluir que anticipan los elementos esenciales y
caracteristicos de la secuencia de sintesis reivindicada, tal y como se encuentra
modificada mediante el nuevo juego de'reivindicaciones presentado mediante
memorial de fecha 07/10/2008 enel s:gu:ente orden de ideas:

E! antecedente EP0308341 présenta 'un pmcedlmlento de sintesis para la
preparacion de perindopril que sefiala’ desde la redcaion quimica que se lleva a cabo
para obtener el intermediario de . sjnfceé' 8 “N-{(S)- 1acarbetox1butll] (8)-alanina,

identificado en la solicitud con‘la féimufa (?I‘l);hasta la secuencia l6gica de etapas que
permiten reducir mediante hidrogenacién gatalitica un acido S-indolino-2-carboxilico
a acido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico, pasando por la etapa de
proteccion del grupo carboxilico de la posicién 2 sobre el anillo de (25,3aS,7aS)-
octahidroindol, mediante esterificacién con alcohol bencilico y posterior reaccion con
‘el derivado de alanina para obtener el compuesto protegido mediante esterificacién
del grupo acido de (28,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico (I) con N-[(S)-

carbetoxibutil]-(S)-alanina, para luego desprotegerlo mediante hidrogenacion.

En consecuencia, la citada publicacion EP0308341 anticipa todos los elementos
esenciales y caracteristicos que definen el procedimiento conforme a la
reivindicacion independiente 1. por lo que: esta Superintendencia coincide con el
sefior opositor en el sentido que la materla relvmd!cada carece de novedad.

Por otra parte, la publncacnén W001 58868 smlen no contempla todos los elementos
esenciales del procedlmlento réclamado, al combinar sus ensefianzas con las
divulgadas por la publicacién, EP0308341,fle3 ermitiria a una persona versada en
ciencias farmacéuticas derivar Ias caractel‘g‘ icaside la materia reivindicada.

g i
4. De la solicitud de Patente .. ...

4.1 Reivindicaciones (artlculo 30 D 486)

Teniendo en cuenta el contemdo y alcance de las modn‘" jcaciones realizadas sobre el
pliego reivindicatorio y allegadas medlante memorial de fecha 07/10/2008 esta
Superintendencia se permite sefialar lo mguaente

¢ Considerando que el proceso relvmdlcad_o tiene como objetivo esencial la
fabricacion de perindopril, es claro que en la Ultima etapa de reaccién iv) es
indispensable precisar en qué. consiste la reaccion quimica que permite la
transformacién del intermediario: ‘de férmula (1) en el compuesto perindopril.
Y dado que en las clausulas dependientes 5y 6 se establece que
corresponde a una reaccrén da Jdrogenéllsus en presencia de un catalizador
de metal noble, en particular:paladio,- resulta relevante incluir las citadas
caracteristicas dentro del cohtenr‘do’de £ sula independiente a fin de dar
cumplimiento a las dlspOSlmones orn de la Decisibn 486 sobre
definicién precisa del objetp o

5, Determinacion del Estado de la Tecnica

Considerando que la fecha de presentacién -qe ]a primera solicitud de patente de la



cual se reivindica prioridad es: 13/04/2004, se procedié a efectuar la blusqueda de
documentos relacionados en el estado de latécnica con fecha de publicacion
anterior a ésta. N ,

Fecha de

Documento \ Publicacion

EP0308341 ot | 22/03/1989

wootsesee |1 < el andts | 16082001
Anterioridades D1y D2 en los folios 89 -a‘12‘4’. el -

6. Analisis de patentabilidad @)ﬂé&b,@ b 486)

6.1 Novedad (articulo 16 D. 486) |

La novedad se evalu6 mediante comp,ara,c"i'ém y an_é‘l\is'is de identidad técnica entre los

elementos caracteristicos que.. definen, . ¢l . procedimiento.. reivindicado y las
ensefianzas de la publficagi,énm ' MU

¢ Se reivindica:

Un proceso para preparar penndopnl :

5 suticamente aceptable de éste
que comprende las. SIgmentes etabas.‘f ¢l S .-

\©

HQN\/\/CH;, i L Hemgension  HOZO_NH_~_-CHa
£0,CHs HC cozH - Pd/Etod GHy  COLC,Hs

acetona acetato de

Etil éster de norvalina Acido pirdvico etuo : N-[(S)-1~carbe_toz<lilt;utill-(8)-alanina

Acido (S)-indolo-z—carboxiﬁﬁ - 8 %cido‘ (gS, ’3‘_38,* ?aS)—octahidroindol-2-carboxﬂico




Adido (28, 3as; 7a8)-octahidroiidal2-darbe) ca e ']&mf@éwmw.&m@ (25,3a8; 7aSyottahidroindok 2carboxlico.
3 : | * . . - i r (I) . v ’
o]
suifenico £ -H_-. R
Afoohol bencliic .- Benclléstersusmumodd Amda(zs sas. 1as>-octahmmaou~earboxmco

o

-------

La pubhcaclén D1 revela un procedtmvento de sintes:s para la preparacvén dela sal '
de terbutitamina del acido (28,3aS TaS)-{[(etomcarbonu) 1-butulamino‘-(S)]-prrop;oml.‘:-\ .
{S)1 ~octah1dromdol carboxilico caractenzado porque el acido indol-2-carboxilicoes
convertido.en un éster alquilico tzpo 2-etoxr-carbonﬂ-mdol medrante reacclén con:
‘4cido: sulfunce en presencla de etanol '




e

Al 2-etoxi-carbonil-indol se adpmona tolueno y alcahmza con una solucién acuosa de
amonio con el fin de conseguir en'la’ élgutente etapa saponificarlo con hidréxido de
sodio a fin de obtener la mezcla racémlca dél compuesto (R,S)-2-carboxiindolina. El
isémero (S)-2-carboxiindolina se obtiene:a padir de la reaccién del racemato del
compuesto (R, S)—2-carboxnndohna gon' 1 o etu!-benculamma en etanol anhidro.
Luego se filtra y lava con isopropanol. - '

El isémero (S)-2-carboxiindolina se hace reaccionar con catalizador de rodio/metanol
con el fin de lograr la reduccidon por hidrogenacién del compuesto y obtener el
intermediario (2S,3aS 7aS)-2-carboxloctahldromdol éste a su vez se hace reaccionar
con alcohol bencilico en acido p-toluensulfénicoy tolueno con el fin de obtener el p-
toluensulfonato del éster bencilico de (28,3a8,7aS)-2-carboxioctahidroindol.

De otro lado, paralelamente se hace reaccionar L-norvalina con cloruro de tionilo en
etanol y se calienta a reflujo. El residuo se calienta en ciclohexano con el fin de
obtener clorhidrato de etil-L-norvalina gque luego se hace reaccionar con acido
pirdvico se alcaliniza e hidrogena con paladio (30bar). El residuo se filtra y se trata
con etanol con el fin de remover el materlal insoluble a fin de obtener N-[(S)-1-
carbetoxibutil}-(8)-alanina. . !

Y el compuesto p-toluensulfonat "i‘del ésterl ,bencﬂaco de (2S,3a8S,7aS)-2-
carboxioctahidroindol en suspension con trte‘hlgmin“a en acetato de etilo se hace
reaccionar adicionalmente con N- [(S) 1- "’ful] -(S)-alanina en diclohexil-
carbodiimida con el fin de qt;tengr mpuesto éster bencilico del acido
(28,3a8,7a8)-1-{2- [1-etoxncarboml’) (8)- butllammoj (S)-propionil}-octahidroindol-2-
carboxilico. ‘

Y con el fin de eliminar la proteccnén sobre el compuesto se hidrogena el éster
bencilico del acido (25,3aS, 7aS)-1-{2- [1-etox10arbon||) -(8)-butilamino]-(S)-propionil}-
octahidroindol-2-carboxilico en presencia de ciclohexano y paladio, a fin de obtener
el compuesto acido (25,3a8,7aS)-1-{2- [15etox|carbonll) -(8)-butilamino]-(S)-propionil}-
octahidroindol-2-carboxilico.

De esta manera, al evaluar los elementos caracteristicos de la secuencia
reivindicada a la luz de las ensefianzas divulgadas' por la publicacién D1 para la
fabricacion de perindopril fue posible concluir que existe identidad técnica entre ellos,
por lo que la materia reivindicada carece. de novedad

6.2 Nivel inventivo (arﬁcu/o"‘i'eD 48’6‘ o

elementos caracteristicos que defmpn l‘
anticipaciones mas cercanas a Iq mVénCI on

Anterioridad D2: '

La publicaciéon D2 revela un procedlmlento para la sintesis de perindopril en el cual,
el éster bencilico de férmula (V) se hace reaccmnar con un compuesto de férmula
(V) en acetato de etilo y en'.presencia de 1-hidroxi-benzotriazol y
diciclohexilcarbodiimida y en ausencia de trietilamina a una temperatura de 20 a
77°C para obtener el compuesto de féormula (V). Y la hidrogenacién catalitica del
compuesto de formula (VI) permite obtener el agente farmacolégicamente activo
perindopril.

\6%



Determinacion de Diferencias té'cn‘ica's:‘

Teniendo en cuenta los eleman’c _;t#aracféﬁmlcos  la secuencia de sintesis parala
preparacion de perindopril reivindicada fueiposmle concluir que existen las siguientes
diferencias técnicas con respecto a Ias ensefianzas de la publicacién D2:

La publicacion D2 no establece el. proceso para.la-preparacion del compuesto de
formula (V), es decir, de la N-[(S)-1-carbetoxibutil]-(S)-alanina y tampoco establece la
manera como se lleva a cabo la obtencion delintermediario de formula (IV), es decir,
el éster bencfilico, mientras que la secuencia de sintesis reivindicada presenta toda
una secuencia sintética que concatena desde la obtencién del derivado de alanina
hasta la desproteccion del compuesto éster bencilico del acido (28,3a8,7aS)-1-{2-[1-
etoxicarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propionil}-octahidroindol-2-carboxilico  para la
obtencién de perindopril.

el problema técnico ob|et vo Vi del efecto inesperado:

El problema técnico objetivo subyacente alai mvencnqn se deriva de la necesidad de
disefiar una secuencia logica de etapas para lao ten "6n de perindopril con mayores
rendimientos y pureza del produc.to

Y de acuerdo con la memoina-descnptlva. de Ia soucntud se presenta un proceso
mejorado para la preparacion de perindopril que supera los problemas asociados a la
pureza del producto, en particular se hace referencia al proceso divulgado en la
publicacion US4914214 (D1), indicando que al utilizar un exceso de 4cido p-toluen-
sulfénico se produce un detnmento -en la pureza del farmaco perindopril, sin
embargo, la segunda opcién definida enla etapa iii) de la materia reivindicada se
establece que el acido (2S,3a8 7aS)—octah|dromdol~2 carboxilico se trata con un
exceso de alcohol y se calienta con tolueno utilizando cantidades molares de &cido
p-tolueno sulfénico, es decir, recurre a la utilizacién del mismo reactivo divulgado en
D1 para la fabricacion del éster bencilico sustituido del acido (2S,3a8,7aS)-
octahidroindol-2-carboxilico.

En consecuencia, no existe ningun salto cualitativo en la regla técnica asociado al




proceso reivindicado y por el contr una'_-:"pe‘rsona versada en ciencias
farmacéuticas se encontraba'ife 'capactda e denvar los elementos esenciales y
caracteristicos del proceso en wrtud de las ensenanzas gue en conjunto divulgan los
antecedentes D1y D2. .
Por las razones expuestas anterlormente esta dependencia encuentra que el arte
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente considera
que existe incumplimiento de las dlsposmlones contempladas en el articulo 18 del
ordenamiento juridico andino.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presenté solicitud se encuentran afectados ast.

.’ Reivindicaciones Requisito que

Documento N Afectadas Afecta

_ oea | T Novedad y Nivel
EP0308341~US4914214 | : Inventivo

~ WO0158868 | 7| . - Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de. Ia Decusuén 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 notlﬁcamén de la presente comunicacion. 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 dispyésto en el numeral 5.2, literal ), del
capftulo quinto del titulo primer Circular Unica N° 10 de 2001.
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