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I. ALEGATOS CONTESTACIc5N OPOSICIÔN 

Yo, Emilio FERRERO, en ml condiciôn de apoderado de la 

sociedad solicitante de la patente de invenciôn de la referencia, 

por el presente escrito day respuesta a la oposición formulada par 

la doctora Eliana Isaura MORENO BOHORQ’UEZ, apoderado de la sociedad 

GYNOPH.ARM S.A., opositora en el asunto de la referencia. 

II. CONTESTACI6N DENTRO DEL TERMINO LEGAL 

El Of icio No. 5218, mediante el cual su Despacho dispuso 

otorgar a mi representada tØrmino para presentar sus 

argumentaciones a favor de la patentabilidad del invento de que 
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trata el asunto en referenda, me fue notificado por fijaciôn 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) solicitØ un plazo adicional de sesenta (60) dIas 

para atender el mencionado Of icio. Por tanto, esta defensa estâ 

siendo presentada dentro de la oportu.nidad legal. 

III. RESPUESTA A LA PETICIN 

Me opongo a la petición 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 oposición presentada per 

GTOPHARM S. A. 

En consecuencia, se declare que el invento titulado PROCESO 

PARk LA PREPARACI6N DE PERINDOPRIL cumple con los requisitos 

exigidos en los artIculos 14, 16, Y 18 de la Decisión 486 de la 

Comisiôn de la Comunidad Andina y demÆs normas concordantes. Por 

tanto, solicito Se sirva otorgar a mi representada la patente 

solicitada. 

XV. MODIFXCACIÔN 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 estÆ conformado par jL(0 
diecinueve (19) reivindicaciones. 

La nueva reivindicaci6n independiente 1 es esencialmente la 

combinación de la materia anteriormente revelada en las clâusulas 

1, 9, 15 y 23, para incluir en el mØtodo todas las etapas del 

procedimiento de preparaciôn de perindopril, es decir que dicho 

procedimiento queda asi caracterizado no solo par la etapa de 

condensación de los compuestos de formula (I) y (II) para formar el 

compuesto de fórmula (III), sino tambiØn par las etapas de sIntesis 

de dichos intermediarios N- [(8) -1-carbetoxibutil] - (8) -alanina (II), 

(2s,3aS, 7aS) -octahidroindol-2-carboxIlico, y el bencil ester 

sustituido de Æcido (2s,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico (I). 

Dc otro lado, las clâusulas relacionadas con mØtodos de tratamiento 

y usos del periridopril (33-35) fueron eliminadas del capitulo 

reivindicatorio modificado. 

V. RESPESTA A LOS HCHOS Y ALEGATOS 

A continuaciOn presento a su Despacho las razones que 

demuestran que el invento para el cual Se solicita la protecciOn a 

travØs de la concesi6n de la patente en el expediente de la 

referenda, cumple cabalmente con los requisitos de los articulos 

14, 16, y 18 y demÆs normas concordantes de la DecisiOn 486 de la 

ComisiOn de la Comunidad Andina. 

En primer lugar, solicito a ese Despacho tener en cuenta para 

el estudio de patentabilidad el nuevo pliego reivindicatorio aqul 

presentado 
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En relac–ón con las objeciones presentadas par la opositora 

al invento titulado PROCESO PARA LA PREPARACI6N DE PERINDOPRIL, 

sefialo lo siuiente: 

5.1. Ausencia de novedad y nivel inventivo: 

El opositor alega que la invención que se tramita en el 

expediente de la referenda carece de novedad y nivel inventivo 

dadas las ensefianzas de las publicaciones EP 0308341 (en adelante 

Dl), W00158868 (en adelante D2), respectivamente. 

- 5.2. Argumentes a favor de la novedad y el nivel inventivo de la 

presente invenaión: 

Inicialmente pongo de presente que la nueva reivindicación 1 

comprende un mØtodo para la falricación de perindopril a partir de: 

(1) Æcido pirlivico y etil ester de novalina para producir el 

intermediario N- [(8) -1-carbetoxibutil] - (S) -alanina de fórmula (II), 

(ii) una sal de metal alcalino de Æcido S-indolino--2-carboxllico 

para producir el intermediario (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-

� 

(iii) y un alcohol bencilico sustituido para producir el bencil 

ester sustituido de Æcido (2s,3aS, 7aS) -octahidroindol-2-carboxIlico 

(I), 

tras lo cual se condensan los compuestos de formula I y II, 

obtenidos en las etapas (i) y (iii) para dar lugar al compuesto de 

fOrmula III. 



CAVE LI ER 
ABOGADOS 

AsI las cosas, atentamente solicito a su Despacho tener en 

cuenta crue ninguno de los documentos citados por el Opositor corno 

anterioridades revela un mØtodo coma el reivindicado en el nuevo 

pliego. 

Por lo tanto, la clusu1a 1 modificada y sue dependientes son 

novedosas. 

Adems, la nueva reivindicación 1 gaza de altura inventiva 

coma veremos a continuaciôn: 

.Los inventores de la presente solicitud han encontrado en 

- forma sorprendente que dichas etapas y condiciones optimizan la 

sntesis de perindopril, y par lo tanto la nueva clÆusula 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 purificaci6n especificado 

en la etapa (i) es considerablemente ms sencillo en 

comparación con los procesos conocidos en el estado del arte, 

y ademÆs conduce a tin rendimiento mayor del producto deseado. 

-La presión de 5 a 20 bar en la etapa (ii) es 

significativamente menor en comparación con las condiciones 

� operacionales usadas en los procesos revelados en el estado de 

la tØcnica, lo cual provee un etapa intermediaria de proceso 

simplificada para la preparación de Æcido (2s, 3aS, 7aS) - 

octahidroindol-2 -carboxilico. 

-Los dos procesos alternativos especificados en la etapa (iii) 

conilevan a productos de alta pureza en comparaciôn 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 

cuanto para una persona versada en el desarrollo de procesos es 

claro que no todos los mØtodos, procedimientos y/o reacciones son 

favorables para lievar a cabo un proceso a gran escala a partir de 

uno ilevado a cabo en una planta piloto. Algunos ejemplos de 

situaciones en donde la producción a gran escala puede ser 

problemÆtica incluye aquellas operaciones que involucran el uso de 

disolventes y/o reactivos tôxicos o peligrosos; reacciones 

altamente exotØrmicas; procesos de alto vaclo o alta presi6n, tal 

como aquellos requeridos para ciertas reacciones de alta presión o 

destilaciones de alto vaclo; separación cromatogrÆfica yb 

� purificaci6n; rendizniento reducido en producci6n a gran escala y 

similares. Una consideración mÆs reciente para operaciones a gran 

escala son las limitaciones, que se han fij ado sobre ciertas 

emisiones, asi como tatnbiØn el desecho de productos de desperdicios 

de procesos qulmicos. Los procesos que involucran estos factores 

incurren en niveles mayores de costos de producciôn. 

AsI entonces no hay enseflanza o sugerencia alguna en Dl 6 D2, 

en forma independiente o en cornbinaciôn, que oriente a una persona 

medianamente versada en la tØcnica a modificar las etapas y 

condiciones particulares conocidas en el estado del arte para 

proveer un proceso de producción de perindopril o una sal del 

mismo, que resultara tan sencillo, con un rendimiento alto y un 

producto de alta pureza, como el acÆ reivindicado. 

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados, resulta claro que 

las caracteristicas tØcnicas de la materia reivindicada en la 

presente solicitud de patente no solamente no hablan sido reveladas 

por los docurnentos Dl y D2 sino que no resultaban obvias y no se 

podlan derivar de manera evidente de aquellos, y por consiguiente, 



,.’ 
CAVELIER 

AEO3ADOS 

la invenciôn para la cual mi representada solicita el privilegIo de 

patente es inventiva respecto de los documentos citados coma 

anterioridades por e]. opositor. 

5.3. Los hechos anteriormente mencionados, permiten concluir que 

los documentos citados coma fundamento de la oposición, no aeatan 

los reauisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaci6nixidustrial 

de la so].icitud de Patents qua se traznita en al expedients de la 

referencia. 

Adicionairnente, cualquier objeciôn en relación con estos 

requisitos de patentabilidad ha sido subsanada teniendo en cuenta 

la modificaci6n al capitulo reivindicatorio aqul presentada. 

En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmaciones de la 

opositora en contra de la ausencia de patentabilidad del invento 

para el cual solicita la protecciôn mi representada. 

VI. PETICIONES 

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo 

s–guiente: 

6.1. Declarar infundada la oposición presentada por 

GYNOPAR11 S.A. 

6.2. Declarar que el invento titulado PROCESO PARA LA 

PREPARCI6N DE PERINDOPRIL para el cual mi representada 

solicita el otorgamiento de la patente de invenciôn curnple 

con los requisitos del articulo 14, 16 Y 18 y concordantes de 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 
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6.3. Conceder la patente para el invento PROCESO P?ARA 

L? PREPARACI6N DE PERINDOPRIL a notibre de mi representada. 

VII. PRUEBAS 

Atentamente solicito a ese Despacho Be 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. ANEXOS 

Anexo a este escrito los siguientes documentos: 

8.1. Formulario de Modificaciones y Correcciones con el cual Be 

presenta nuevo capItulo reivindicatorio compuesto de 19 

reivindicaciones y el rectho de page por concepto de la tasa 

correspondiente para modificaciones. 

IX. NOTIFICACXONES 

Mi representada y ye recibirenios notificaciones en la 

Secretarla de su Despacho o en ml of icina de abogado u.bicada en la 

Carrera 4a No. 72-35 de estÆ ciudad de Bogota, D.C. 

Seflora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

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

/’ ANG\ANG\ ID - DEFENSA_NEOPHARNA\ WPC1 5623 
No. M-2008-119607\..NG 
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10-135954 Ot 

I Espacio reservado para el adhesivo do radlcaciOn 
Industria 

y 

Comercio 
SLJPERINTENDENCIA 

FORMULARIO IJNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

III Correccion de Error Material ’ Modificacion a una solicitud 

Nombre NEOPHARMA LIMITED 
Sociedad constituida 

y 

eibtente bajo las lEyes de 
2 Peino Unido 

SOLICITANTE IDENTIFICACION 
Direccion 5/ High Street 

Odlhdrn 
Rants TG29 1LF C C NIT 

Reino 

Unido 0 0 C E Ofro 

Domictho Odiham 
Rants TG29 1LF Nunieto  

Reino Unido  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: cliontescamyo.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: EmUlo FERRERO 

Dirección: Carrera 4 No. 72-35 7401 
C.C. I1 NIT 0 

REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211  c E 0 oro 0 
0 APODERADO E-mail: cavellertcaveIier.com 

Nimero:438.019 TP31 .92 

0 Nmero de expediente: 06,113.705 

0 Descrtpcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presento nuevo capituloreivindicatono uornpuesto pci 19 ieiindicaciones con elfin de d -r alcncO 

a las objeiones heR ins por la Sooedad Opositora, 
y 

pido iespetuosdrnrnte a Su Despacho que las 

tenta en nuenta al n omento de efectuar ci eamen du patntabihdad de eta solicitud de Patrnte 

(D Comprobante de pago No. 077144. Fecha: 29 de septiembre do 2008 0Anexos 

JJComprobante do pago do (a tasa par $103.000, par concepto de modiflcaciones. 

0 

Poderes, si fuere el caso 

0 

Documento que acredita la existericia 
y 

representaciOn legal 
do 

las partes, cuando sean 
personas Juridicas. 

/ 8-, - N0OMBRE EMJLIOFERRERC FIRMA 

CC438OICJeUsaquenTPA3Iq29 

AMG 
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1. Un proceso para .preparar perindopril, o una sal 

farmacØuticamente aceptable de este, cuyo proceso 

comprende: 

(i) condensación de etil 6ster de norvalina con Æcido 

pirüvico para producir N- [(S) -1-carbetoxibutil] - (S) - 

alanina (II), en donde dicha condensación se ileva a cabo 

bajo hidrogenaciOn catalItica, a una presion en el rango 

desde 5 hasta 10 bar, y dicho catalizador y cualquiera 

sales orgÆnicas presentes en el media de reacción se 

� remueven mediante filtraci6n para obtener un filtrado, el 

filtrado se concentra y se aisla N-[(S)-1-carbetoxibutil] 

(S)-alanina mediante precipitaciôn POT la adición de un 

solvente seleccionado de acetona y acetato de etilo; 

. (ii) conversion de una sal de metal alcalino de Æcido 5-

indolino-2-carboxilico a 41cido (2S,3aS,7aS)-

octahidroindol-2 -carboxflico mediante la hidrogenaciOn 

catalItica usando 5% de rodio sobre altimina a una presiOn 

de desde 5 a 20 bares; 

(iii) preparar un benzil ester sustituido de Æcido 

(2S, 3aS, 7aS) -octahidroindol-2-carboxIlico (I) mediante la 

reacciOn de âcido(2s,3aS,7aS)  -octahidroindol-2-ca,rboxIlico 

con el correspondiente alcohol bencIlico sustituido de 

fOrmula ROH, en donde dicho Æcido(2S,3aS,7aS)-

octahidroindol-2-carboxIlico se trata con un exceso de 

alcohol y cloruro de tionilo, el exceso de alcohol se 

destila y el residuo se trata con un solvente para obtener 

el ester bencilico sustituido de Æcido (2S,3aS,7aS)-

octahidroindol-2-carboxIlico como tin clorhidrato; 0 dicho 



I 

Æcido(2S, 3aS, 7aS) -octahidroindol-2-carboxIlico se trata 

con un exceso de alcohol y se calienta con tolueno 

utilizando una cantidad molar de &cido p-tolueno 

sulfónico, para obtener el ester bencilico sustituido del 

cido(2S,3aS,7aS) -octahidroindol-2-carboxllico canto una 

sal, y convertir la sal a la base, preferiblemente 

mediante el tratamiento con amonio; 

I 

rj 

(iv)acoplar el bencilØster sustituida 

(2S,3aS,7aS) -octahidroindol--2-carboxilico(I) de 

(iii) con N- E (S) -1-carbetoxibutil] - (S) -alanina 

etapa (i) para formar el ester de la formula III 

CO2CHO6HR 

de Æcido 

la etapa 

(II) de la 

donde el acop].amiento se lieva a. cabo en la presencia de N,N-

diciclohexil carbodiitnida (DCC) y 1-hidroxibensotriazol 

(HOBT): y convertir el ester de fOrmula 11 a perindopril o 

una sal farrnacØuticamente aceptable de esie en donde R 

representa halo, alcoxi C o nitro. 

2. Un proceso de acuerdo a la reivindicaciOn 1, en donde R 

representa Un sustituyente 4. 

N 



3. Un proceso de acuerdo a la reivindicaci6n 1 o 2, en donde 

el acoplamiento en la etapa (iv) se lieva a cabo a una 

temperatura por debajo de 20°C, preferiblemente en el 

rango de 10-15°C. 

4. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 1, 2 o 3, en 

donde de 1.5 a 1.7 moles de DCC se emplean por mol de 

ester de fôrmula I. 

05 
Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 4, que incluye la desprotecciôn del compuesto de 

. f6rmula III mediante la hidrogenólisis en la presencia de 

un catalizador dIoe 

’06
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6. Un proceso de acuerdo a la reivindicaciôn 5, en donde el 

catalizador es paladio sobre carbono. 

7. Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 6 en donde el perindopril se convierte a una sal 

farmacØuticamente aceptable. 

S. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 7, en donde el 

perindopril se convierte a una sal de tert butil amina. 

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenación en 

la etapa (ii) se lieva a cabo a una presiôn de 10 a 15 

bares. 

10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde dicha hidrogenación 

en la etapa (ii) se efectüa en la presencia de Ælcalis y 

la sal de Acido octahidroindol-2-carboxIlico asi formada 

se trata con Æcido mineral para liberar el Æcido libre. 

11. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde la sal de metal 

alcalino de dicho thido S-indolino-2-carboxllico es la sal 

de sodio. 

mg 
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12. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenaciôn en 

la etapa (ii) se lieva a cabo en un solvente polar 

seleccionado de alcoholes C y agua, o mezclas de Østos. 

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 

reivindicacibnes anteriores, en donde la condensaciôn de . la etapa (1) se efecta en 1n alcohol inferior, 

preferiblemente etanol. 

15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde dicho etil ester de 

norvalina esta incluido en el medio de reacci6n como la 

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

16. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde dicha hidrogenación 

catalitica se lieva a cabo en un hidrogenador, en la 

presencia de paladlo sobre carbono corno el catalizador. 

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

dicho catalizador es paladio al 10% sabre carbono. 

18. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en donde el solvente de 

precipitaci6n para N- NS) -1-carbetoxibutill - (S) -alanina en 

la etapa (i) es acetona. 

19. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, ciue comprende ademâs 

convertir la base libre de perindopril a perindopril 

erbümina. 

2NG\AMG\ID-135731\WPC15623 
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It is furthermore known to   person skilled in the   benzyl Sm ?upin the presence of an acidic esteriftcatlon 

that, as a very general rule, to permit the sepaz’ation.of catalyst, tgve an ester of (2S,3aS,7a8).2-carboxyper-
diastereolsomers which are obtained in the course ofhy4mi’kàof’fixenda  

SS syntheses where the stereochemistry of the starting  
materials is not fixed beforehand, traditiona1 techniques : a such as fractional crystallization orobrornatography dn 
a silica column are resorted to. - 

In the case of the industrial synthesis of the corn-
pound of the formula (I), the Applicant Company em coon 
ploys a process for the industrial synthesis of the corn- 10 H 

H pound of formula (VI) which is of great interest be. 
cause, on the one hand, It is particularly simple to imple. 
meat and, on the other hand, it makes possible, by which Is condensed directly with the compound of 
means of a judicious choice of the reactants (catalysts fOtUtUltt (VI) in analkaline medium in the presence of a 
and solvents) employed to obtain the (SS) diastereotso.. catalyst for peptlde synthesis such as dicyclohexylcar’ S 

met directly in yields which are highly advantageous on. bodilujide, to lead to the derivative of formula Q): 
an industrial scale. S 

Furthermore, the synthesis according to the process 
of the invention offers the advantage of employing 
inexpensive compounds as starring materials, and this isof Jcs) 

Gt.
importance on an industrial scale. 
More particularly, the starting material employed in I(S) (S) . 

the process employed by the Applicant Company for C�CH�NH�CH�COQCHS 
the Industrial synthesis of the compound of formula (.1) 
is a compound of a natural amino acid, of formula (VII): 25 

0 CR3 CH2CB2CR3 

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

rZCRZCR3 S 

which is subjected to deprotection of the carboxylic
lead 

� 

gràüp of the heterocyclic ring, to the compound of 
1ttCR�00-0R S 

(5) 30 formula (I), in the form of a base, 
S which Is:.dissolved in a solvent chosen from lower all-

in which the asymmetric carbon has the s coniigi-. phatic acahol;acetonitrUe, ethyl acetate, dioxaue by 

tion, since it is well known to a person skilled in Ihe art 
in 

ttaeftoted with each othcr, before the addition of 
tcrtbutyldirdne, that the carboxyl-bearing carbon natural amino aids 

has the S configuration (with the exception ofoys nó),..jS:th$t  thus obtained being crystallized by heating the 
which is treated, in the presence of an acidic stariu1ea.. reaction znixtute filtering hot, cooling and finally filter-
tion catalyst, and preferably of thionyl chloride, with lng.off, 
ethanol, which is industrially available at a low price, to The following example illustrates the invention, but 
give the ester of formula (VIfl): does not limit it in any way. 

S40 EXAMPLE 
¶1ilCHrCH3  

Industrial Synthesis of the tert-Butylamine Salt of 
S 

S 

(5) (2S,3S,7aS)..l4.[l.(ethoxycarboxiyl)-(S)’.butylamino). 
S 

(S)..propionyl}-octahydroindole-2-carboxylic acid 
which is condensed under. catalytic hydrogenation, 45  

. Stage 1: (25,3aS,7aS)-2-Carboxyoctahydroindole 
under a hydrogen pressure of between 10 and 150 bars, 
preferably chosen between 20 and 60 bars, preferably at Stage la: 2-Ethoxycarbonylindole 
ambient temperature, Heat 5 kg of 2-carboxyindole suspended in ethanol in 
the catalyst being chosen from rhodium, palladium, the presence of sulfuric acid to boiling for 8 hours. 
platinum or nickel, mixed with a support such as char- se Evaporate. -. 

coal, a catalyst carefully chosen so as to direct the SicC Evaporate off the ethyl acetate, take up the crystal. 
tivity of the reaction, thus making it possible to obtain a Hue 

mass with hexane. After filtering offend drying, 5.3 
maximum proportion of the (S,S) diastereoisomer,of crystals are obtained.. 
with pyruvic acid CH3�CO�COOH a natural, Inex- ini 123’-125°  C. 
pensive and industrially available product, to lead d1 Minoanlysis: Calculated: C % 69:83; H % 5.86; N 
racily, after a single crystallization from a solvent care.. 

, 7A Found: C % 69.56; H % 5.74; N % 7.30. 
fully chosen from lower aliphatic alcohol, acetonitrile, 
ethyl acetate and dioxane, by itself or mixed-with,

 -Spi6ir°m’  in’the Infrared: 2150 cm-t (NB); 1680 
(boxylic acid). or mixed with each other and with water, provided that 

the mixture obtained forms a single phase, cooling, and, -6O 
- (R,S)-2-Ethoxycaxbonylindoline 

filtration, solely to the (5,5) diastereolsomer 
pound of formula (Vi). 10 kg of 2-ethoxycarbonylinda.. 

The final stage of the industrial synthesis of the cÔrn 
pound of formula (I) according to the invention cçnsists 

th zlrdvIously in 110 liters of hydrochloric 
Ncxt, 1420 kg of granulated tin. Keep stirring 

In the condensation of the compound of for q(I.%’-6s’ .:oxithaty days at ambient temperature, 

whose carboxylic acid group has been protCdtd bdore- vaporate off the ethanol. take up the residue with 
band by esterification with an alcohol EON,: where B *aUr and add: 110 liters of toluene. Stir for approxi-
preferably denotes a linear or branched lower alkyl or mately 20 minutes. Alkalify with aqueous ammonia. 
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Separate off the aqueous phase and extract once again Take up the residue with 300 liters of cyolohexane 
with 150 liters of toluene. and heat to boiling. Allow to cool, filter, wash with 

Combine the toluene phases and wash them with cyclohexane and dry. 52.9 kg of ethyl L-norvalinate 
water. Separate off the toluene phases, filter. Remove hydrochloride are obtained, that is a 97.69o’  yield. 
the water by distilling the watertoluene axeotrope. S. The product thus obtained is employed as such In the 
Cool and pass through a stream of anhydrous HCl gas. next stage. 

Cool. Evaporate down and wash with pure toluene.Weight
 obtained; 10. 11 kg. 

 
Stage 2B: N-[(S)-1-cisrbethoxybutyl]-(S)-alanifle 

Yield; 84%. Place 45 kg of ethyl N-norvalinate hydrochloride 
Thin layer chromatography; Solvent: toluene: 10; 10 obtained in the preceding stage and approximately 110 

ethyl acetate: 5; Support: Merck silica 60 F 254; DuveL- liters of water in a vessel equipped with a stirrer. 
oper: UV; Rf. 055. Alkalify, then pour 23 kg of pyruvic acid very gradu-

Stage ... , ,, Zyin Ste c� allY ifltO the solution obtained previously and stir the 
reaction mixture for 30 minutes. 

2.15 kg of (R,S)-2.ethoxycarbonylindo1lne dissolved 15 Place an aqucous suspension of charcoal containing 
in ethanol are saponified with 12.5 liters of N sodium 5% palladium and the alkaline solution of ethyl L--nor-
hydroxide with stirring for 24 hours. After washing the valinate obtained previously in a hydrogenation appara-
alkaline solution, neutralize with concentrated bydro-
chioric acid. After littering off, washing and drying. Hydrogenate under pressure (30 bars) at ambient 
1.57 kg of white crystals of the expected product are 20 

temperature for approximately one day. 
obtained. Filter under vacuum and evaporate the filtrate under . 

Yield. 860/b. reduced pressure, litter off and dry. Treat the residue 
Melting point. 188--log. C. 
Spectrometry in the infrared: NHt+: 2500-2000 

obtained with ethanol; remove the insoluble material, 
consisting of sodium chloride, by filtration and rinse it 

cm-; COO-: 1620 cm-. with ethanol. Combine the ethanolic solutions; evapo-

Stage 1D: (S).2Carboxylndo1lne rate off the ethanol under reduced pressure and crystal. 

6.05 kg of (LS)4-carboxymdohnc are added to a lize the residue from acetonitrfle. 
34.3 kg of N-[(S)-1-carbethoxybuty1S)-(S)  are 

solution of 4.49 kg of inan- 
hydrous ethanol. A white precipitated product is ob- 0 obtained that is a 63.9% yield. 

tamed which, after filtering off, is digested in reflwdng Stage 3: tert-Busylainine salt of 
isopropanol. After cooling, the solid is filtered off and (25,3a5,7as),I.{2.(1.ethoxycarbonyO.(S)-butylamlnoi-
washed with a little isopropanol the white crystals (s)4ropionyl}octehydroindole-2-earboxylic acid 
obtained are dried: 

Rotatory power: [a]21D=-5.3 (0=1% ethanol). 35 Stage 3A: para-Toluenesulfonate of the beozyl ester of 
(2S,3gk$,7aS)-2-carboxyoctahydroindole 

(S)-2-Carboxylndoline 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 

in a 30-liter reactor, reflex 12.5 kg of (2S..3aS.S,7aS)-2- 
carboxyperhydroindoe, 50 kg of para-toluenesuft1c 

acid solution. This precipitate is filtered off, washed 41) ac a and 14:211or benzyl alcohol and 38.4 kg of tolu-
with water and dried. cue, removing the water formed with the aid of a con-

tiiucus 84??Mi. When no more water separates 
Stage 1E: (2S,3aS,7aS)-2-Carboxyoctahydroindole cqoi, filter off the precipitate formed, and dry 

mat, 

Place 25 kg of (S)-2.carboxyindoline, obtained previ- Yield: 91.3%. 
ously, In 110 liters of methanol in a vessel. Keep stirred. 
Charge the rhodium. (5% r. dry) catalyst into a mixe 5 Stage 3B: Benzyl ester of . Start up the stirring in a hydrogenator, charge the 
zuethanolic suspension of (S)-2-carboxyiadoline by pass-, 

(2S.3aS,7401{2(1tboXycarbOflyl).<S>bUtylaizuflO] 
(iprOp10nyl}OCt5hydrO1fldOle2*caZbOXyl1C acid 

lug it through the mixer and rinse the assembly, WIth 

Heat to 60’ C. and with hydrogen (30 
Add ptoximately 3.5 kg of trlethylamine to a Bus-

5 kg water. pressurize 
bars). 

pension of approximately of para-toluenesulfonate 
of the beazyl ester of (2S,3aS,7aS)-2-carboxyoctahy-. 

Filter off the catalyst on a single-plate filter. Collectdroindole in approximateLy 60 kg of ethyl acetate, fol-
the hydroalcoholic liquors in a reactor and evaporate lowed by approximately 6 kg of l-hydroxybenzo-
the methanol off under vacuum. triazole, approximately 7.5 kg of the N-((S)-1-carbe-

After concentrating, charge approximately 300 kg of thoxybutyl]-(S)-alarnnc obtained In stage 2 and approxi-
dioxane. Heat to boiling and add water until a solution niatcly 7.0 kg of dicyclohexylcarbodilniide. 
is obtained. Allow to cool. Filter offend dry. 22.3 kg of Stir, cooling slightly for approximately 3 hours, then 
crystals are obtained, 

- filter off the dicyclohexylurea formed by filtration and 
Yield: 86.1%. wash the organic phase with water. The dried organic 

Stage 2: N-((S)-1-Carbethoxybutyll-(S).alanlne 60 phase is evaporated to dryness. 

Stage 2A: Ethyl L-norvalinate hydrochloride 
Yield: 92.3%. 

Place 35 kg of L-norvaliue in approximately 300 kg 
ofdenatured 

’Stage 30 
Et ho 1) (S  

(28 3 S 7S) {2u 
’ ethanol in a reactor. Introduce approxi- 

rnately6O kg at thionyl chloride,slowly and dafl 65 am butylino]-(S)-propionyi}oetahydroindo1e4-carboxy-

After stirring for a quarter of an hour, heat to reflux lic id ac 

for 3 hours and then evaporate off the ethanol under, Dissolve, in a hydrogcnator, 14 kg of benzyl ester of 
vacuum, the (2S,34S,7aS)- l-(2-(1-(ethoxycarbonylS)-
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butylaminoJ-(S)-propionyi}octahydroindole-2-crboxy- .. - 
He acid obtained In the preceding stage In iyclohexane. CUiCBiCH (Vi) 

Add the charcoal containing 5% paflatitum ad ap - HS 
proximately 50 liters of water. Hydrogenate at .odlnary 
temperature and pressure until the theoretical volume 1 
of hydrogen has been absorbed. Filter, wash the Insolu- Iii F’ alkaline  medium in the presence of 

a 

catalyst for 
ble material with cycloliexane, separate off the organicpeptsyntsuc in 
phase and wash the aqueous phase again with cyclohex- the presence of t-hydroxybenzotxiazole to lead to the 
sac. Isolate the product from the aqueous phase by ’10 compound of formula (X): 
freeze-drying.  

Stage 313: tert-Butylantine salt of  
(2S,3aS,7aS)-t-{2-[l-(ethozycarbonyl)-(S)-butylauiinol- (5) 

(S)-propionyl}octahydroindole-2’.carboxylic acid is ( COOn 

Place in a reactor approximately 140 liters of ethyl 
� acetate and 10 kg of (2S,3aS,7a5)-1-{2-(1-ethoxycar- 

I (S) 

S 

_ 

COOC2 5 

bonyl)-(S)-(S)-propionyl}octaliydroin- 0 CRa CH2CB2CR3 

dole-2-carboxylic acid obtained previously. Add gradu- 20 
ally approximately 2.20 kg of tert-butylamine, ’heat to 

, 

’a which E has the same meaning as In formula (IX), 

W reflux until all has dissolved; filter. Cool, filter off and carboxylic 
group of the heterocyclic ring, to lead to the compound 

dry. of formula (I) In the form of a base, 
Yield: 95%. 

25 Whib Is dissolved in a solvent chosen from lower all. 
I claim: 

. 

.phatin alcohol, aceton.ltdle, ethyl acetate, diozane by 
1. Process for the synthesis of the tert.buylansine salt �. itself or mixed with each other, before the addition of 

of (2S 3aS,7aS) 1 {2 [1 (ethoxycarbonyl)-(S)- tort-butylamine, 
buty1ano)(S)-propiony1}octahydroindole-2.carboxy �th;salt tIRIS obtained being crystallized by heating the 
lb acid of formula (1): , S 30 ’reaOtloiz.iniXture, filtering hot, cooling and finally filter-

� 

;uiO .-;,.. 
�;ptoessfr the synthesis of the tert-butylamine 

.� . ’ of’. (2aS,7as)-1-{2.[I-(ethoxycarbony1)-(S)- 
butylamlno] (S)-proplonyl}octahydromdole 2carboay 

(as 
(5) 
COOH � ’ ’� ’Ucid, 35 at. claimed in claim I, wherein the carboxylic 

N,S) 5 
5 acid 1group of (2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydroindolc 

, 

2 
preteding the condensation of the latter with N4(S)-1- 
carbethoxybutyl]-(S).alanlne of formula (VU]), is pro-

0 CRi CRzBCRi teçted  by reaction with benzyl alcohol. 
.3.’.Apr0cess for the synthesis of the tert-butylamine 

wherein , salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2.{1-(ethoxyearbonyl)-(S)-
(2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydroindole of formula butylamlno}.(S)-proplonyl}octahydroindole-2-carboxy-
(flaS) liz acid, as Claimed in one of claim 1 or 2, wherein the 

carboxylic acid group of (2S,3aS,1aS)2-carboxyperhy. 
droludolo preceding the condensation of the latter with 

S H () N-[(S)-1-carbethozybutyl].(S).a]anine of formula (VIII) 
is protected by reaction with beuzyl alcohol, using pare-

"

toluenesulfonlo acid as catalyst. 

� N a cooa 4. A process for the synthesis of the tert-butylamine 
H 50salt of 

� 

(2S,3aS,7aS)-1-{2-1-(ethoxycarbonyl)-(S)- 
H .’ . butylasnlno}’(S)-proplonyl}octahydroindole4-varboxy-

� � � ’ . , , � lb acid, as claimed in one 
of claim 1, 2, 

or 3, wherein the 
Is protected by esterification with an alcohol 

EOH, �derotection of the carboxylic acid group of(2S,3aS,-
where 

E 

denotes a linear or branched lower alkyl group 7aS)4-carböxyperhydroindole 
following the condensa-

or 

the bennyl group, in the presence of an acidic esterifi- .’  tiOzi of the latter with N-((S)-l.carbethoxybutylj-(S). 
cation catalyst to give an ester of (2S,3a8,7aS)-2-cax", elanine of formula (VIII) is performed 

by 

catalytic 
boxyperhydroindole of formula (IX): .’ ,. � ’,hydr 0$euatlDfl. 5 A poess for the 

synthesis 
of the tert-butylamine 

salt of ’ (2S,aS,1aS) 1 2 (1.(ethoxycarbonyl) (S) 6000 
ion I droindole-2-mboxy 

’RdaS cluamed ’a one of claim 1t2, 3, or 4, wherein B " ’:tb ,râteddöi ,of the 
carbozylic acid group 

of N S COOS2carbrlxyperbydrolndole following 

the 
,ciamisatjon of. the latter’ with N-[(S)-1-carbethox-

H S S 

65"ybi*tyl)-(S)-alanhie 

of formula (VIII) is performed by 
catalytic ’lydrogenatlou 

at ambient temperature and 
is condensed with to the (S,S) diastereolsoiner 

’of N-, presstirà,’ln the presence 
of palladized charcoal, 

(S).l-carbethoxybutylj(S)aIanine 
of formula 

(V]) � � , : �, � � * * * * 
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compound of formula (IV’j employed, .. 
triethylamine or in the presence of an amount of triethy, 
lamine. that is less than or equal to 1. mol. per mol of .. 
compound of formula (IV) employed, preferably less than or .... . 

equal to 0.25 mol per mol of compound of foula (IV) ... 
employed, at a tethperaiure.of from 2.0 to 71CC., to yield, S 

after isolation, the compound of formula (VI): 
’ 

(vole 

NH 

20 

wherein Bn represents the beozyl group, the carboxylic 
25 

group of the heterocycle, of which is deprotected by catalytic 
hydrogenation to yield perindopril of formula (I), which is. 
converted, if desired, into a pharmaceutically acceptable, 
salt, such as the tort-butylamine salt �. 

30 

The process is of particular interest for the following 
reasons: 

The coupling in alkaline 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 an 
triethylamine, 3.8 mol of 1-hydroxybenzotriazole and 
2,9 mol of dicyclohexylcarbodiimide per mol of com-
pound of formula (IV) employed), numerous secondary 
products are formed. In particular, the compound of 
formula (VI) obtained contains in significant amounts an 

(5 to 15%) the impurities of formulae (VU) and (Vi!!) 
which, when de’benzylation 

is 

carried out, result 
in 

the 
impurities of formulae (II) and ([II) 

The Applicant has found,. unexpectedly, that the 
reduction, or even omission, of triethylamine In the 
coupling step, has made it possible to restrict the levels 
of impurities of formulae (VII) and (VIII) in the 
compound of fomula (VI) to less than 1.5%. 

The catalytic hydrogenation of the compound of formula 
(Vi) so ObthIÜed  yields perindopril of far better purity, 
and?in particular with levels of impurities of formulae 

� (II) and (UI) of lesS tban.0.29o’  and 0.1%, respectively. 
� In addition, the reduction, in the coupling step, of the 

amount of compound of formula (V), of 
� 1ftyd(oybottiazo1e and of 

dicelohexyk4rbodilmIde, enables a yield of corn-
’ Dpundof formula (V4to be obtained that is as good as 

1hal.Obainsd withlarger. amounts of reagents, thus 
making the.proeth far more advantageous on an jades-
tialscale;. 

The .Eiantples below Illustrate the invention but do not 
limit it- inany way. 

..,.11XAMPLR1 

flenzyl (2S,3a$, 7aS).14(2S)-2-IX1S)-1-
(ethoxycaabonyl)’butylathino}propionyl}-

oc1ahydro-1II-indole-2-carboxylate 

There are introduced into a reactor, with stirring, 1 kg of 
(28,3aS,7aS)-octahydroindole-2-carboxylic acid beazyl 
ester Para-toluenesulfonate, 0,06 kg of triethylaniine, 4.6 
liters of ethyl acetate ’and then, after stirring for 10 minutes 
at ambient temperature, 042 kg of N-t(S).ethoxycarbonyl. 

so 1-buyI(S)-alaiine, 0.15kg of 1-bydroxybenzotriazole and 
(VU). 03 kg of dicylobexylcarbodiimide. The heterogeneous mix-

tore is then brought to 30°C. for 3 hours while stirring well, S.. W is sulisequently cooled toO° C. and filtered.-The filtrate 
is then. Ieehe& and subsequently, evaporated to dryess to 
.pf th oxpecte4 prxluct in a yield of 92%. 

5.......

 �., EXAM?LE2 

� S 

S 

60 
proiçnyI}-oct&zydro 111 redole 2 

Th:obainedi.the’preceding step (1 kg) is 
dissoUedin 1 liłr.  of thathylcyClobexane and the solution is 
trinafaiaedtca.hydrogenator; 0.13 kg of 5% palladium-on-

6s carbon anspended in 0.4 liters of metbylcyclohexane are 
then added, followed by .3.2 liters of water. The mixture is 
then hydrogenated under a pressure of 0.5 bar at a tempera. 



ture of from 15 to 3(? C. until the ibeeretical amount of of fqul(tVmployed and in the presence of an amount 
hydrogen has been absorbed After removal of the catalyst of fromi to 1.2 mel of dcyclohexylearbodiimide per mol of 
by filtiatiort, the aqueous phase of the fkltrate iswashed with npound. formula (IV) employed, in dii absence of 
reethylcyclohexane and then lyopbilised to produce triethylamine, ate temperalilre of 20 to 770 C., to yield, ftcr 
expected product in a yield of . iwifi*,the Compound of formula (VI): 

EXAMPLE   . �. 

(2S,3aS,7aS)4{(2S)2-[(lS)-i(ethOXyCarbOIlyl)- . . . . . . 
butylamno)ppioæyl}octabydro1H.indOle-2. . . 

carkixylXc acid tort-butylamine salt 10 

The lyophilisate obtained in the preceding stop (1 kg) is 
dissolved in 14 liters of ethyl acetate; 0.2 kg of tort- .� .� N Ct)En 

butyaminc and 2 litors-of ethyl acetate are then added. The �. .. . / 
suspension obtained is subsequently heated at reftux Until 
complete dissolution is achieved, and the .resulting solution : 
isthenlWred while Ot and, cooled, with Stirrifl&tQa 

.. .,. 

temperature of1520  C. The precipitate Obabied1sthen :J . 
filtered off, made into a pasts again with ethyl acetate, dried 

. and then ground to pro4uce.the.expected product -in ayleld20 .. .. 
of 95%, . . . . . 

We claim: 
vhiCh15iOW1flthe nip IdeS of. formulae (VU) and (VUl) 

LAprocess for the industrial synthesis of periadoprilof - 

formula  
(VT0 

)25 H 

coco2H 

OBV 

30 

113C. 8) 

NH 
35 

. .5. . 

.. N 

in ethyl acetate, in the presence of an amount of from 04 to lyt.i IIydr000 1O1Ito . yield parindopril of formula (I), 
0,6 tool of 1-bydroxybenzotriazole per mol of the compound which is 

lw 

lOttte imiiurities f formula (U) and (LU): o  
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1.6. Respuesta a Ia oposiciOn: Folios: 139 a 152 Memorial de 07110/2008 
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Titulo de Ia solicitud 
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Reivind icaciones 

Reivindicaciones I a 8: Se reivindica un proceso para preparar perindopril o una 
sal farm acØuticamente aceptable de Øste que comprende: 

I. condensaciôn de etil ester de norvalina con Æcido pirüvico para prod ucir N-
[(S)-1 -carbetoxibutil]-(S)-alanina (II), bajo hidrogenacion catalitica, presión 
5 a lObar y remociOn de catalizador y cualquier sal organica mediante 
filtraciôn. El filtrado se concentra y aisla por precipitación mediante la 
acción de un solvente come acetona y acetato de etilo. 

0 H2N.,.CH3 jj FlldrogEnaciOn H02CNH,,.,.CH3 
+ II ,� 

PcI I Et-OH 
602C2H5 H3C 00H 8H3 802C2H5 

acetqfla: acetato de 
Ed ester de norvallna Acido piruvico etilo N 1(S)-I carbetoxibutil] (8) alanina 

Conversion de una sal de metal alcalinó’de Æcido 8-indolino-2-carboxIlico a 
Æcido (2S ,3aS,7aS)-octahidroindol- -càrboxllico mediante la hidrogenación 
catalitica usando 5% de rodlo sobre alUmina bajô presiOn de 5 a 20bares. 

CO? 
>-C2OH 

Hdrogenaciôn 
Sj?

 

C20H 
N 5% Ro I aI(irnina N 

’1-i 5 2O bar 

Acido (8) indolo 2-carboxilico Ałido (28 US, 7aS) octahidroindol 2 carboxlitco 

Sill. Preparar un bencil-Østersustituido tdo(2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-
carboxthco (I) mediante la reaccion eacido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-
2-carboxilico con alcohol benctlico sustituido de formula ROH, en donde el 
acido se trata con exceso de alcohol y cloruro de tionilo, el exceso de 
alcohol se destila y el rØsiduo seträtÆ con solvente para obtener un ester 
bencilico sustituido de Æcido (2S,3aS, 7aS)-octahidroindol2-carboxilico 
como un clorhidrato, 

+ HdTh 

::A
 
?N 

H "?alk 

Acido (28, 3a8, 7a8)-octah1droindol-2-carboxiUco Alcohol bencilico Bench ester sustituldo del Acldo (2$, US, 7a8)-octahldrolndol-2-carboxhhbco 

(I) 

o dicho Æcido (2S,3aS,7aS)-óctahidroindol-2-carboxilico se trata con 
exceso de alcohol y se calienta con tolueno utilizando una cantidad molar 
de Acido p-tolueno-sulfOnico para obtener el ester bencilico sustituido del 
Acido (2S,3aS, 7aS-octahidroindol-2-carboxllico como una sal y convertir 
la sal a la base, preferiblemente mediante tratamiento con amonio 



iv, Acoplar el bench -ester sustituido deÆcido(2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2- 
carboxihico (I) de ha etapa iii. con N-f(S)-I -carbetoxibutilj-(S)-alanina (H) de 
la etapa I. para formar el ester de Ia formula (119. El acoplamiento se ileva 
a cabo on presencia de. NN-diciclohexil carbodiimlda (DCC) y I-
hidroxibenzotriazol (HOBT)y convŁrtlrefØster de fOrmula (HI) a perindoprit 
0 una sal. 

Ho2cNH 

H R I h(d bef ti1 (HOST) 

8aciI 69or suSIituldQ del Ado (2$, US, ThS(.łcteh!drOIfldo12-caiboXMco 

() 

U8HU

 

NH 
7TNH

 

Perinopri 

Sustento Descriptivo 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la sohicitud, Perindopril es la 
denominaciôn comün internacional asignada  at compuesto: (2S,3aS,7aS)-I--{2-[I.- 
(etoxicarbonhl)-(S)-butilamino]-(S)-propionhl}-octahid roindot-2-carboxilico, 
sustancia conocida porque presenta aphicaciOn terapØutica como inhibidor de Ia 
enzima convertidora de angiotensina (ECA). 

Por medlo de la solicitud se presenta un proceso para la preparaciOn de N-f(S)-I-
carbetoxibutil]-(S)-alanina mediante a reacciOn del ester de norvalina con Æcido 
pirüvico en etanol bajo condiciones de aminaciOn reductiva para conseguir una 
mezcla 7:3 de compuestos isOmeros que son separados at preparar primero el 
clorhidrato de acetato de etilo para filtrar el isômero no requerido. 

Y en otro aspecto de ha invenciôn se presenta un proceso para preparar 
perindopril o una sal farmacØuticamente aceptable de Øste mediante 
acoplamiento de u n bencilØster sustituido de:Æqido ,3aS,7aS)-octahidroindol-
2-carboxihico (I) con N-[(S)-carbetoxibutil]-(S)-alanina. 



16T 
Una vez catafogada la invenciOn Østa se clasificó en la sección: A 61 K 
A 61 P 9112 de la Clasificaciôn Internacional de Patentes. 

3. Oposiciones: (articulo 43 D. 486) 

31 Argumentos del seæor opositor 

Mediante el memorial �defecha13/03/2008,Iä Dra. Eliana lsaura Moreno Bohorquez 
en cahdad de apoderada de I6 sociedad GYNOPHARM S A preseritO un phego de 
observaciones con respecto a Ia pfentabiltdad de Ia materia tØcnica originalmente 
reivindicada en los folios 41 a 47, debido a que Ia materia fue anticipada por las 
anterioridades EP0308341 y W00155868 (ver folios 70 a 132) 

Las citadas publicaciones forman parte del informe de büsqueda internacional 
emitido par la autoridad de 

bcisqu?da para el. caso de la solicitud internacional 
PCT/GB20051001355 yen virtud de sus enseæanzas se concluye que la materia 
carece de novedad y altura inventiva, coma quiera que en los antecedentes se revela 
un proceso para la sintesis industrial de perindopril y particularmente en los ejemplos 
IE, 2, 3A, 3B, 3C y 3D de la publicaci6nEP0308341,se describe la preparación de 
N-((S)-1-carbetoxibutil-(S)-alanina y en el ejemplo IE se describe el proceso de 
hidrogenaciôn del âcido indol-2-carboxIlicoen presencia de radio. Par su pane, la 
publicaciOn W00158868 revela en sus ejemplos 1, 2 y 3 un proceso para la 
preparaciOn de perindopril donde se recurre a, un grupo protector tipo alcohol 
bencuilco. 

De esta manera, al combinar las enseæanzas de (as publicaciones EP0308341 y 
W00158868 una persona iersad en el arte podria anticipar los elementos 
caractensticos del proceso reivindicadp 

3 

3.( 

3.2 Respuesta del solicitante a I44 
19 sentada 

El seæor solicitante en consideración a Io argumentos tØcnicos sena(ados en la 
oposiciôn presenta un nuevo pliegq de reiviridicaciones en el que la clÆusula I es 
esencialmente el metodo para la fabricacion de perindopril caracterizado no solo par 
la etapa de condensación de los compuestos de.fórmula (I) y (II) para obtener el 
compuesto de fOrmula (Ill) sino tambien par las etapas de sintesis de los 
intermediarios N-[(S)- I -carbetoxibutil)-(S)-alanina (II) y (2S,3aS ,7aS)-octahidroindol-
2-carboxilico y el bencil ester sustituido del Æcido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-
carboxIlico. .. 

AdemÆs, el seæor solicitante establece en el memorial de respuesta de fecha 
07/10/2008 que ninguno de los documentos citados por el opositor revela un mØtodo 
coma el reivindicado y el procedimiento, tal y coma se encuentra reivindicado, 
constituye un salto cualitativo en Ia regla tØcnica porque tanto las etapas coma las 
condiciones de reacciOn optimizan la sintesis de penindopril y en el caso de la etapa 
de aislamiento y purificaciOn I) conduce a un rendimiento mayor del producto 
deseado y las condiciones de presiOnde (a etapa fl) son significativamente menores 
en comparaciOn con las condiciones operaciones usadas en los procesos revelados 
par el estado del arte. De otro lado, los dosprocesos alternativos especificos de (a 
etapa iii) contlevan a la obtenciOn de prôcfuŁtos de alta pureza en comparaciOn con 
los procesos conocidos en el estado del arte. 



3.3 Consideraciones de Ia 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 Ia secuencia de sintesis reivindicada, tal y como se encuentra 
modificada mediante el nuevo juego de reivindicaciones presentado mediante 
memorial de fecha 07/10/2008, en el siguiente orden de ideas: 

El antecedente EP0308341 presenta Un procedimiento de sntesis para Ia 
preparaciôn de perindopril que seæalä desde Ia reàcoiôn quimica que se Ileva a cabo 
para obtener el intermediarlo dØ sintesis ’N-[(S)-1-carbetoxibutil]-(S)-a Ian ina, 
identificado en Ia solicitud con la fórrnUtà (lI)�, hasta Ia secuencia logica de etapas que 
permiten reducir mediante hidrogenaciOn catailtica un ªcido S-indolino2-carboxIlico 
a Æcido (2S,3aS7aS)-octahidroindol-2-carboxilico, pasando por Ia etapa de 
protección del grupo carboxilico de Ia posicion 2 sobre el aniflo de (2S,3aS,7aS)- 
octahidroindol, mediante esterificaciOn con alcohol bencilico y posterior reacción con 
el derivado de alanina para obtener el compuesto protegido mediante esterificaciOn 
del grupo Øcido de (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxl(ico (I) con N-[(S)-
carbetoxibutil]-(S)-alanina, para luego desprotegerlo mediante hidrogenaciOn. 

En consecuencia, Ia citada publicación EP0308341 antiôipa todos los elementos 
esenciales y caracteristicos que definen el procedimiento conforme a Ia 
reivindicaciôn independiente I par Ia que esta Superintendencia coincide con el 
seflor opositor en el sentido que Ia materia reivindicada carece de novedad. 

Por otra parte, Ia publicaciôn WOOl 58868 si ien no contempla todos los elementos 
esenciales del procedimiento reclarnado, al combinar sus enseæanzas con las 
divulgadas por Ia publicaciOn EP0308341, le permitiria a una persona versada en 
ciencias farmacØuticas derivar las caracteristicc1Ø Ia materia reivindicada. 

4. De Ia solicitud de Patente 

� 
4.1 Reiv(ndicaciones (artIculo 30 D. 486) 

Teniendo en cuenta el contenido y alcance de las modificaciones realizadas sobre el 
pliego reivindicatorio y altegadas mediante memorial de fecha 07/10/2008 esta 
Superintendencia se permite seæalar lo siguiente: 

� Considerando que el proceso reivindicado tiene como objetivo esencial Ia 
fabricación de perindopril,  es clara que en Ia Ciltima etapa de reacciOn iv) es 
indispensable precisar en quØ consiste Ia reacciôn quimica que permite Ia 
transformaciôn del intermediario de formula (III) en el compuesto perindopril. 
Y dado que en las clÆusulas dependientes 5 y 6 se establece que 
corresponde a una reacción de hidrogØnOlisis en presencia de un catalizador 
de metal noble, en particularpaladio, re sulta relevante incluir las citadas 
caracteristicas dentro del contenido de I.j clÆusula independiente a fin de dar 
cumplimiento a las disposiciones normàtivas de Ia  DecisiOn 486 sabre 
definiciOn precisa del objeto. 

5. Determinación del Estado de Ia TØcnica 

Considerando que Ia fecha de presentaciOn de Ia primera solicitud de patente de Ia 



S 

cual se reivindica prioridad es: 13/04/2004, se procethô a efectuar la busqueda de 
documentos relacionados en el estado de Ia :tecnica con fecha de publicación 
anterior a Østa. 

- 

TituloFecha 
N° Docurnento 

do 

- "Proced de synthŒse industrielle 
Dl EP0308341 du perindopril et de s4. . principaux 22/0311989 

de synthØse"  
"Methàd fOr synthesis of 

D2 W00158868 perindopril and its 16/08/2001 
pharmaceuticaliy acceptable salts"  

Anterioridades Dl y 02 en los folios 89 a 124. 

6. Anàllsis de patentabilldad (art!öu!o 14  D. 486 

61 Novedad (a,fcuIo 16 D. 486) 

La novedad se evaluO mediante compaacin1y anÆlisis de ideritidad tŒcnicaentre los 
elementos caracteristicos qua ciefinen at procedimiento relvindlcado y las 
enseæanzas de la publicacion Dl 

Se reivindica 

Un proceso para preparar 
qua comprende lassigule 

I) 

CO2C2H5 

Etil ester do norvalina 

ites etaas 4 
:.. 

S 

Hidrogenacion 

Pd I 
1-13C CO2H 

Et-OH 

acetona: acetato do 
Acido pirvico etlio 

aceptable de Øste 

H02C NH 

81-13 802C21-15 

N-[(S)-I -carbetoxfbutill-(S)-aianina 
(II) 



n 



Al 2-etoxi-carbonil-indol se adiciona tolueno y alcaliniza con una solución acuosa de 
amonio con el fin de conseguir en Ia siguiente etapa saponificarlo con hidrôxido de 
sodio a fin de obtener la mezcla racØmica del compuesto (R,S)-2-carboxiindolina. El 
isômero (S)-2-carboxiindolina se obtiene a parir de Ia reacciôn del racemato del 
compuesto (R,S)-2-carboxiindolina con (+)-a-metil-benci lam ina en etanol anhidro. 
Luego se filtra y lava con isopropanol. 

El isOmero (S)-2-carboxiindolina se hace reaccionar con catalizador de rodio/metanol 
con elfin de lograr la reducciôn por hidrpgenacion del compuesto y obtener el 
intermediario (2S,3aS,7aS)-2-carboxioctah1droindol, Øste a su vez se hace reaccionar 
con alcohol bencilico en Æcido p-tolunsuIfónicô:y  tolueno con elfin de obtener el p-
toluensulfonato del ester bencilico de (2S,3äS,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 que luego se hace reaccionar con Æcido 
pirüvico se alcaliniza e hidrogena con paiadio (30bar). El residuo se filtra y se trata 
con etanol con el fin de remover el material insoluble a fin deobtener N-f(S)-I-

� 

Y el compuesto p-toluensulfonatç del Oster, bencilico de (2S,3aS,7aS)-2-
carboxioctahidroindol en suspension con tnetiImina en acetato de etilo se hace 
reaccionar adicionalmente con N-[(S)-1 -carbtpcibutil]-(S)-a Ian ina en diclohexil-
carbodiimida con el fin de aIteqer el dmpustq ester bencilico del Æcido 
(2S, 3aS ,7aS)-1 -{2-(1 -etoxicarbonil)-(S)-but’ilaminoj-(S)-propionil}-octahidroindol-2-
carboxulico. S 

Y con el fin de eliminar la protección  spbre el compuesto se hidrogena el ester 
bencilico del acido (2S, 3aS ,7aS)-1 -{2-tl -etoxtcarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propionil}-
octahidroindol-2-carboxIlico en presencra de ciclohexano y paladio, a fin de obtener 
el compuesto Æcido (2S,3aS,7aS)-.I 42-El -etoxiôarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propionil}-
octahidroindol-2-carboxilico. 

De esta manera, al evaluar los elementos caraàterlsticos de la  secuencia 
� reivindicada a la luz de las enseæanzas divulgadas por la publicación Dl para la 

fabricacion de perindopril fue posible concluir que existe identidad tØcnica entre ellos, 
por lo que la materia reivindicaciaca.reôede  novedad. 

6.2 Nivel inventivo (articulol8 D. 486): 

El nivel inventivo del objeto se evaluô mediante analisis comparativo entre los 
elementos caracteristicos que definen Ia seuencja de sintesis reivindicada y las 
anticipaciones mÆs cercanas a Ia !iivención:reveIadas  por los antecedentes Dl y D2. 

Anterioridad 132: 
La publicacion 02 revela un procedimiento para Ia sintesis de perindopril en el cual, 
el ester bencilico de formula (IV) se hace rŒacciłnar con un compuesto de formula 
(V) en acetato de etilo y en7,,prqsehcia de 1 -hid roxi-benzotriazol y 
diciclohexilcarbodiimida y en ausencia de trietilamina a una temperatura de 20 a 
77°C para obtener el compuesto de formula. (VI). V la hidrogenaciôn catalItica del 
compuesto de fOrmula (VI) pemiite obtener Øl agente farmacolOgicamente activo 
perindopril. S 

515 

S. 
5S 

-5 
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Determinación de Diferencias tØcnicas: S 

Teniendo en cuenta los eiementos,aracteTtIcos de Ia secuencia de sintesis para (a 
M preparaciOn de perindopril rendicada fuposibte concluir que existen (as siguientes 

diferencias tØcnicas con respecto a las ensenanzas de (a publicación D2: 

La publlcación D2 no establece el ..proceso’.para. (a preparacion del compuesto de 
formula (V), es decir, de (a N-[(S)-1-carbetoxibutit]-(S)-alanina ytampoco establece (a 
manera como se ileva a cabo (a obtenciOn delinterrnediario de formula (IV), es decir, 
el ester bencilico, mientras que (a secuencia de sintesis reivinclicada presenta toda 
una secuencia sintØtica que concatena desde (a obtenciOn del derivado de alanina 
hasta la desprotección del compuesto Østerbenclhco delÆcido(2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-
etoxicarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propionil}-octahidroindol-2-carboxilico para la 
obtenciOn de perindopril. 

Del problema tØcnico objetivo y del efecto inegperadg: 

El problematØcnico objetivo subyacØthŁâ lainvØnçión  se deriva de la necesidad de 
diseæar una secuencia lógica de etap.sra !aobtenciOn de perindopril con mayores 
rendimientos y pureza del produdtb. 

Y de acuerdo con (a memoria descriptiva de Ia sohcitud se presenta un proceso 
mejorado para (a preparaciOn de perindopril que s.upera los problemas asociados a (a 
pureza del producto, en particular Se hace referenda at proceso divulgado en (a 
publicaciôn US4914214 (Dl), indicando que aiutizar Un exceso de�Æcido p-toluen-
sulfOnico se produce un detrimento en .(âpurza del fÆrmaco perindopril, sin 
embargo, (a segunda opciOn definid.aen la etap.a iii) de (a materia reivindicada se 
establece que el Æcido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico se trata con un 
exceso de alcohol y se calienta con tolueno utilizando cantidades molares de Æcido 
p-totueno sulfOnico, es decir, recurre a (a utilizaciOc del mismo reactivo divulgado en 
Dl para (a fabricación del ester bencilico sustituido del Æcido (2S,3aS,7aS)-
octahidroindo(-2-carboxllico. 

En consecuencia, no existe ningün sâlto cualitativo en (a regla tØcnica asociado at 
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?1’ 
proceso reivindicado y por el �contrario, una. persona versada en ciencias 
farmaceuticas seencontraba en capacidd de derivar los elementos esenciales y 
caracteristicos del proceso en virtUd de lÆeri’seæanias que en conjunto divulgan los 
antecedentes Dl y D2. 

Por [as razones expuestas anteriorrnentŁesta dependencia encuentra que el arte 
previa afecta la altura inventiva dØ La materiareclamada y por consiguiente considera 
qua existe incumplimiento de las disposiciohescontempladas en el articulo 18 del 
ordenamiento juridico andino. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la, presente soilcitud se encuentran afectados as!: 

Documento N° Reivindicaclones Requisito que 
’AfCctadas Afecta 3O8341US49l4214 FC 1a19 NovedadyNuvel 

Inventivo 
W00158868. 

: 

4i i9 Nivel Inventivo 

En cumptimiento del artIcuto 45 dela Decision 486. de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debedar rspue dØntro del tØrmino de sesenta dlas 
contados a partir de Is fecha de notificaciÔn de [a presente  comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requØrimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la conceiOn, so denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primer9.-d Circular Unica NO 10 de 2001. 

- ALIX CARMENZA ilSEDES DEVERGEL 
Jefe de Division WNuevas Creacipne 

El anterior requerumiento fue nptific4o pr fIjaciOn en lista, de fecha 
k 
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