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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del 

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al 

Oficio No. 337 notificado por fijaciôn en lista del 11 de Enero 

de 2008. Mediante memorial radicado el 4 de Abril de 2008 

solicitØ un plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a 

este oficio. 

2. Mediante el Of icio No. 337 se puso en conocimiento del 

solicitante el informe del examen de fondo que contiene las 

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente 

solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la 

siguiente manera: 

NIT 860.041.367-3 
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3. ]De la solicitud de patente: 

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo 

al artIculo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo 

capItulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente 

presentado. 

En este nuevo capItulo reivindicatorio se limitO la 

reivindicaciOn 1 con roflumilast como el ünico inhibidor PDEIV 

y las antiguas reivindicaciones 4 y 5 fueron eliminadas. De tal 

manera que el nuevo capItulo reivindicatorio esta constituido 

por veintiocho (28) reivindicaciones. 

() De esta manera las siguientes objeciones quedan superadas: 

3.1 Reivindicaciones (artIculo 30 D.486) 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

Como ya se seflalâ el sinergismo debido el comport ami ento 

farmacolögico farmacodinÆmico de un compuesto depende ilnica y 

exclusivamente del compuesto que produce la acciôn, de su 

mecanismo y obviamente de sus propiedades qulmicas y fisicas, 

de esta forma una interpretación inequlvoca del alcance de las 

() combinaciones solo puede producirse si se conoce con exactitud 

los compuestos que fueron objeto de comprobaciân e 

investigación cientifica, hecho que no ocurrió como ya se habia 

mencionado en el requerimiento tØcnico anterior". 

Con respecto a lo seæalado por su Despacho mi representada 

desea seflalar lo siguiente: 
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El alcance de las composiciones reivindicadas se limita 

restringiendo el inhibidor PDE-IV tnicamente a roflumilast. Por 

tanto el nuevo capItulo reivindicatorio hace alusiôn a los 

sinergismos derivados de las combinaciones entre el roflumilast 

y sales de tiotropio, para los cuales el efecto sinØrgico se 

encuentra plenamente demostrado en el capitulo descriptivo de 

la solicitud de patente. De esta manera, la materia 

reivindicada define los compuestos qulmicos que al ser 

combinados generan un efecto terapØutico sinØrgico y por tanto 

esta objeciôn se debe tener por superada. 

3.2 Descripciôn. 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

"Este hecho debia encontrarse suficientemente divulgado en el 

aparte descriptivo de la solicitud desde el momento en que se 

presentó a trâznite ante la oficina competente, de tal suerte que 

fuese posible comprobar estadIsticamente la ventaja comparativa 

frente a la administraci6n individual de los activos y mediante 

la medición de parªmetros farmacodinâmicos se evidenciara el 

efecto inesperado en curva-dosis respuesta de la pot encia 

relativa de los activos combinados". 

U - 
Con respecto a lo senalado por su Despacho mi representada desea 

seflalar lo siguiente: 

En el aparte descriptivo de la presente solicitud se divulga 

claramente que las combinaciones reivindicadas de la presente 

invenciôn muestran un efecto inesperado sinØrgico en el 

tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las 
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vIas respiratorias cuando uno o varios agentes anticolinØrgicos 

(sales de tiotropio) pasan a utilizarse en comün con uno o varios 

inhibidores PDEIV (roflumilast). 

Por lo tanto, al haberse mencionado y demostrado este hecho en el 

capItulo descriptivo para la composiciôn ahora reivindicada, es 

claro que esta objeciôn se debe tener por superada. 

4. Nivel inventivo. 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

"De esta maziera, dadas las anticipaciones que el estado del arte 

hacIa sobre el objeto de la invenciôn es posible que al combinar 

las enseflanzas del documento Dl con cual gui era de los documentos 

D2 o D3 se proponga una soluci6n como la reivindicada por el 

sefior solicitante Para el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias y obstructivas de las vias respiratorias 

(denominadas: asma y EPOC) al com.binar uno o varios agentes 

anticolinØrgicos ( como bromuro de ipatropio o tiotropio) con uno 

o varios inhibidores PDEIV ( como teofilina, enprotilina, 

roflumilast, ariflo, irimilast, tofimilast, puma Lent rina, entre 

otros)" 

. Con respecto a lo sefalado por su Despacho mi representada desea 

sefialar lo siguiente: 

Inicialmente se debe tener en cuenta que la materia reivindicada 

se restringiô a aquellas composiciones que presentan un efecto 

sinØrgico que era desconocido y ademÆs inesperado de acuerdo con 

las enseflanzas del estado del arte. 
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En efecto, se debe tener en cuenta que los documentos citados 

como anterioridad enseflan lo siguiente: 

En Dl no se ensefIan las combinaciones de sales de tiotropio con 

inhibidores PDEIV (solo menciona que estos compuestos existen) y 

solo se divulga informaciôn general del tiotropio e inhibidores 

PDEIV en el tratamiento de enfermedades respiratorias. 

Con respecto a D2 y D3, en estos documentos no se ensefia ni se 

sugiere que la combinaciôn entre roflumilast y las sales de 

triotopio podrIa generar un efecto mejorado. 

Por tanto, es difIcil imaginar obtener las composiciones 

reivindicadas en la presente solicitud a partir de los documentos 

referenciados donde no se menciona la combinación de tiotropio 

con inhibidores PDEIV y no se recomendaba ni se sugerIa emplear 

particularmente roflumilast, el cual es el inhibidor PDEIV 

reivindicado en el nuevo capItulo reivindicatorio. 

AsI entonces, es claro que el nivel inventivo de la presente 

invenciôn esta determinado por el efecto sinØrgico inesperado 

derivado de la combinación de tiotropio y roflumilast. 

A este respecto, se debe tener en cuenta que la sinergia es una 

seflal clara del nivel inventivo de una combinaciôn novedosa de 

compuestos activos. Este efecto se demuestra con los datos 

presentados como anexo al memorial radicado en su Despacho el 24 

de Agosto de 2007. 

EspecIficamente en las figuras 3 y 4 de dicho documento se 

observa que el efecto obtenido tras el uso de la corribinaciôn de 

roflumilast y el tiotropio es mayor que el resultado de la suma 
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aritmØtica del efecto individual producido por los compuestos. De 

esta manera queda demostrado el efecto sinØrgico de las 

composiciones de roflumilast y tiotropio. 

Con respecto a la decisi6n de su Despacho de no aceptar los 

estudios presentados en respuesta a la anterior acciôn oficial, 

respetuosamente nos permitimos disentir de la misma por cuanto 

los mismos simplemente se limitan a apoyar informaci6n que ya 

habIa sido divulgada en la descripciôn y que de ninguna manera se 

pretende que estos sean introducidos en la misma. 

Adicionalmente, se debe tener en cuenta lo manifestado a este 

respecto por el MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES 

DE INVENCION (Documento preparado por la Of icina Internacional de 

la OMPI), en particular a lo referente a la informaciôn 

complementaria y ejemplos comparativos, donde lo siguiente es 

plant eado: 

"Ante una objeción por falta de nivel inventivo, el solicitante 

puede aportar pruebas para apoyar ese nivel en forma de 

argumentos o documentos, por ejernplo, para demostrar que habIa un 

prejuicio tØcnico que llevaba a la persona versada en la rnateria 

en sentido contrario a la invenci6n, o bien, medi ante ensayos 

especialrnente, cçmparativos para demostrar la presencia de un 

efecto tØcnico O ventaja de la invención, respecto del estado de 

la tØcnica mÆs cŒrca.no" ( inciso 10.7, PÆgina 82). 

Dado lo anterior, mi representada respetuosamente solicita a su 

Despacho tener en cuenta el estudio realizado por el laboratorio 

ALT.ANA PHARMA AG en el cual el efecto sinØrgico entre el 

roflumilast y el bromuro de tiotropio es demostrado. Una copia de 

dicho estudio se anexa nuevamente al presente memorial. 
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Por las razones anteriores, es claro que para. una persona 

versada en la materia correspondiente, esta invención no podia 

resultar obvia o derivarse de manera evidente de la combinaciôn 

de los documentos referenciados en el estado de la tØcnica debido 

a que no existe enseæanza o sugerencia en el estado del arte con 

respecto al efecto sinØrgico inesperado en las composiciones 

reivindicadas. 

Finalmente, dado que una composición quImica tiene nivel 

inventivo cuando se presenta un efecto inesperado, el cual en 

este caso se presenta como una mejora en los resultados, y en 

la ausencia de cualquier enseæanza dirigida a la combinaciôn de 

roflumilast con sales de tiotroplo, no podia ser obvio para una 

- persona obtener una composición para el tratamiento de EPOC y 

asma con los efectos obtenidos. 

Con las anteriores modificaciones se debe tener por superada la 

objeción formulada por nivel inventivo a la materia 

reivindicada. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 

por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, 

respetuosamente solicito se continue con su tramitación. 

5. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorlo conformado 

reivindicaciones. 

� Formulario para modificaciones. 

� Recibo por concepto de modificaciones en 

pendiente. 

por 28 

solicitud 
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S U P E R I N T E N D E N C I A L 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE 

U Correccion de Error Material IK ModificaciOn a una solicitud 
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 

GMBH & CO. KG. 
2 Sociedad constituida 

y 

existente bajo las Ieyes de IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Alemania. 

Direcclón: 55216 Ingelheim am Rhein, CC. 0 NIT U 
Alemania 

C E LI Otro LI 
Domiciiio: Ingeiheim am Rhein, 

Alemania Numero:  

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

IDENTIFICACION 
Nombre: Emillo FERRERO 

Direcclón: Carrera 4a No. 72-35 C.C. 11 NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 3611 Fax: 2179211 c E 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: cavelier@caveller.com 

NUmero:_438.019 TP 31.929 

0 Numero de expediente 03.077.336 

() 
Descripcion de la correccion o moclificacion soltcitada 

Presento nuevo capitulo reivindicatono compuesto por 28 reivindicaciones con el fin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente sollcitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas 

Comprobante de pago No 08-35,692 Fecha 6 de mayo de 2008 

0Anexos 

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

0 Poderes, Si fuere el 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA -- - 

C.C.438019deUsaquenTPk31 929 

MGM 



REIVINDICACIONES. 

Composic–ón farmacØutica caracterizada por que contiene 

una o mÆs sales de tiotropio (1) combinada con el inhibidor 

PDE-IV roflumilast (2), opcionalmente en la forma de 

enant–ómeros, mezclàs de enantiómeros o en la forma de 

racematos de estos, opcionalmente en la forma de solvatos o 

10 hidratos y opcionalmente junto con un excipiente 

farmacØuticamente aceptable. 

J2 Composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaci6n 

1, caracterizada por�que  las sustancias activas 1 y 2 estÆn 

15 presentes juntas en una ünica formulación o en dos ’7 
formulaciones separadas. 

.) Composici6n farmacØutica de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 1 a 2, caracterizada por-que 1 estÆ presente 

20 en la forma de cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato, 

para-tolueno sulfonato o metil sulfato, preferiblemente en la 

forma de bromuro. 

Composici6n farmacØuticas de acuerdo con una de las 

25 reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que las 

proporciones en peso de 1 y 2 estÆn en el rango de 1:300 a 

50:1, preferiblemente de 1:250 a 40:1. 

Composici6n farmacØutica de acuerdo con una de las 

30 reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que una 

administración ünica corresponde a una dosis de la 

combinación de sustancia activa 1 y 2 de 0.01 a 10000p.g, 

preferiblemente de 0.1 a 2000p pg. 

35 6.’ Composición farmacØutica de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en que estd en la forma 

de una formulación adecuada para inhalaciôn. 
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(0 Composic–6n farmacØut–ca de acuerdo con la reivindicación 
6, caracterizado en que es una formulación seleccionada entre 

polvos inhalables, aerosoles medidos que contienen propulsor 

5 y soluciones inhalables libres de propulsor o suspensiones. 

£Composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 

7, caracterizado en que es un polvo inhalable que contiene 1 

y 2 en mezcla con excipientes fisiológicamente aceptables 

10 adecuados seleccionados entre monosacÆridos, disacÆridos, 

oligo- y polisacÆridos, polialcoholes, sales o mezclas de 

estos excipientes con otro. 

Polvo inhalable de acuerdo con la reivindicaciôn 8, 

15 caracterizado en que el excipiente tiene un tamaæo de 

partIcula promedio mÆximo de hasta 250pg, preferiblemente 

entre 10 Y 150p.g. 

10. CÆpsulas, caracterizadas en que ellas contienen un polvo 

20 inhalable de acuerdo con la reivindicación 8 o 9. 

11. Composición farmacØutica de acuerdo con la reiv–ndicación 

7, caracterizado en que esta es un polvo inhalable que solo 

contiene la sustancia activa 1 y 2 como sus ingredientes. 

25 

12. Composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 

7, caracterizado en que esta es un aerosol inhalable que 

contiene propulsor que contiene ]. y 2 en forma disuelta o 

dispersa. 

30 

Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con 

la reivindicaci6n 12, caracterizada por que contiene, como 

gas propulsor, hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o 

isobutano o halohidrocarburos tal como derivados fluorinados 

35 y/o clorinados de metano, etano, propano, butano, 

ciclopropano o ciclobutano. 
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14. Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con 

la reivindicaciôn 13, caracterizado en que el gas propulsor 

es TG134a, TG227 o una mezcla de estos. 

15/ Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con 

la reivindicaciôn 12, 13 o 14, caracterizado en que contiene 

opcionalmente uno o mÆs de otros ingredientes seleccionados 

entre cosolventes, estabilizadores, tensoactivos, 

10 antioxidantes, lubricantes y medios para ajustar el pH. 

16."Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con 

una de las reivindicaciones 12 a 15, caracterizado en que 

puede contener hasta 5 por ciento en peso de la sustancia 

15 activa 1 y/o 2. 

17. Composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 

7, caracterizada por que es una suspension a solución 

inhalable libre de propulsor que contiene agua, etanol o una 

20 mezcla de agua y etanol coma solvente. 

18. Suspension a soluciOn inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 17, caracterizada por que el pH es 2 - 7, 

preferiblemente 2 - 5. 

25 

19. Suspension a soluciOn inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 18, caracterizada por que el pH se ajusta por 

media de un Æcido seleccionado entre Æcido clorhIdrico, Æcido 

bromhIdrico, Æcido nItrico, Æcido sulfürico, Æcido ascOrbico, 

30 Æcido cItrico, Æcido mÆlico, Æcido tartÆrico, Æcido maleico, 

Æcido succinico, Æcido fumÆrico, Æcido acØtico, Æcido fOrmico 

y Æcido propiOnico a mezclas de estos. 

20. SuspensiOn a soluciOn inhalable de acuerdo con una de las 

35 reivindicaciones 17 a 19, caracterizada par que contiene 

opcionalmente otras cosolventes y/o excipientes. 
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21. Suspension o soluciOn inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 20, caracterizada por que contiene como 

ingredientes cosolventes que contienen grupos hidroxilo u 

otros grupos polares, por ejemplo alcoholes ; particularmente 

S alcohol isopropIlico, glicoles particularmente 

propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, 

glicolØter, glicerol, alcoholes de polioxietileno y Østeres 

de Æcidos grasos de polioxietileno. 

10 22. SuspensiOn o soluci6n inhalable de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 20 o 21, caracterizada por que contiene como 

tensoactivos excipientes, estabilizantes, agentes 

complejantes, antioxidantes y/o preservativos, saborizantes, 

sales farmacolOgicamente aceptables y/o vitaminas. 

15 

20 

23. Suspension o soluci6n inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 22, caracterizada por que contiene como agente 

complejante Æcido acØtico a una sal de Æcido edItico, 

preferiblemente edetato de sodio. 

24. SuspensiOn o soluciOn inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 22 o 23, caracterizada por que contiene, como 

antioxidantes, compuestos seleccionados entre Æcido 

ascOrbico, vitamina A, vitamina E y tocoferoles. 

25 

25. SuspensiOn o soluciOn inhalable de acuerdo con la 

reivindicaciOn 22, 23 o 24, caracterizada por que contiene 

como compuestos preservativos seleccionados de cloruro de 

piridinio cetilo, cloruro de benzalconio, Æcido benzoico y 

30 benzoatos. 

26. SuspensiOn o soluciOn inhalable de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 20 a 25, caracterizada por que contiene, en 

adiciOn a las sustancias activas 1 y 2 y el solvente, solo 

35 cloruro de benzalconio y edetato de sodio. 
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(54) Title: SYNERGISTIC COMBINATION COMPRISING ROFLUMILAST AND AN ANTICHOLINERGIC AGENT 
SELECTED FROM IPRATROPIUM, OXITROPIUM AND TIOTROPIUM SALTS FOR THE TREATMENT OF RESPIRATORY 

N DISEASES 

(57) Abstract- The invention relates to the administration of roflumilast and an anticholinergic agent selected from the group of an 
ipsatropium, oxitropium or tiotropium salt for the treatment of respiratory diseases. 
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(54) TItle: NEW, STABLE MEDICINAL COMPOSITIONS FOR GENERATING PROPELLANT-FREE AEROSOLS 

(54) Bezelchnung: NEUE STABILE ARZNEIMITFELZUBEREITUNG ZUR ERZEUGUNG TREIBGASFREIER AEROSOLE 

(57) Abstract 

Ethanol-containing medicinal compositions are disclosed for generating propellant-free aerosols. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung betrifft ethanoihaltige Ai7neimlnelzuberelwngen zur Erzeugung von treibgasfrelen Aerosolen. 
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Patentanspruche 

1) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole enthaltend elnen 
pharmakologisch aktiven Wirkstoff sowie gegebenenfalls pharmakologisch 
unbedenkhche Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Arzneimittelzubereitung als Losungsmittel mindestens 70%iges (v/v) Ethanol 
enthält. 

2) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
Losungsmittel 96%iges (v/v) Ethanol enthâlt. 

3) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch I oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff zur zur inhalativen Anwendung bestimmt 1st und aus der Gruppe 
Betamimetica, Antichohnergika, Antiallergika und/oder PAF-Antagonisten. 

4) Arneimittelzubereitung nach elnem der AnsprUche I bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Anteil des gelosten Arzneimittels an der 
Arzneimittelzubereitung zwischen 0.001 und 5.0 Gew. % betragt. 

5) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Aerosolen enthaltend 
ein Steroid sowie gegebenenfalls pharmakologisch unbedenkliche Hilfs-
und/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Arzneimittelzubereitung als Lösungsmittel mindestens 85%iges (v/v) Ethanol 
und gegebenenfalls elnen Komplexbildner enthªlt.  

6) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Losungsmittel 96 % (v/v) Ethanol 1st. 

7) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Komplexbildner EDTA oder ein Salz davon 1st. 

8) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Menge an Komplexbildner zwischen 0,1 und 5 mg/1 00 ml Losung betragt. 
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9) Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprUche 5 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB der pH-Wert der Zubereitung auf elnen Wert zwischen 3,2 
und 4,5 eingestellt 1st. 

10) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Flunisolid oder Budesonid 1st. 

11) Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprUche 1 -6, dadurch 
gekennzeichnet, data der Wirkstoff Tiotropium oder sein Säureadditionssalz 1st. 

12) Arzneimittelzubereitung nach einem der Ansprüche 1 -6, dadurth 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 3-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,8-
dimethyl-,8-azoniabicyclo[3.2. I ]oct-6-en oder sein Sâureadditionssalz 1st. 

13) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen 
enthaltend pro 100 ml 96%igem (v/v) Ethanol 1,667 g Fluntsohd-hemihydrat und 

mg Dinatrium EDTA enthält, wobel der pH -Wert der fertigen 
Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestellt 1st. 

14) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen 
enthaltend pro 100 ml 90%igem (v/v) Ethanol 1,667 g Flunisolid-hemihydrat und 

mg Dinatrium EDTA enthªlt, wobei der pH -Wert der fertigen 
Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestellt 1st. 

15) Arzneimittelzübereitung zur ErzeügUng von treibgasfreien Dosieraerosolen 
enthaltend pro 100 ml 96%igem (v/v) Ethanol 1,333 g Budesonid und 1 mg 
Dinatrium EDTA enthalt, wobei der pH-Wert der fertigen Arzneimittelzubereitung 
auf 40 eingestellt ist. 

16) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen 
enthaltend pro 100 ml 90%igem (v/v) Ethanol 1,3339 Budesonid und 1 mg 
Dinatrium EDTA enthâlt, wobel der pH-Wert der fertigen Arzneimittelzubereitung 
auf 4.0 eingestellt 1st. 

17) Verwendung einer Arzneimittelzubereitung enthaltend elne pharmakologisch 
wirksame Substanz gelôst in mindestens 79 %igem (v/v) Ethanol als 
treibgasfreie Zubereitung für die inhalative Anwendung. 
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(54) TItle: FUJOROALI(OXY-SIJBSTIT(JTEJ) BENZAIVIIDES AND THEIR USE AS CYCLIC NUCLEOTIDE PHOSPHODI-
ESTERASE IIHIBFORS 

(54) Bezeichnung FLUORALKOXY SUBSTITUIERTE BENZAMIDE UND DIRE VERWENDUNG ALS ZYKLISCH-NUKLEOTID 
PHOSPHODXETERASE-1NHLB1TOREN 

(57) Abstract 

Compounds of formula (1), in which one of the substituents Ri or R2 stands for hydrogen, 1-6C-alkoxy, 3-7C-cycloalkoxy, 3-7C-
cycloalkylmethoxy, bcnzyloxy or totally or partially fluorine-substituted 14C-alkoxy, and the other stands for totally or partially fluorine. 
substituted I4C-alkoxy, and R3 stands for phenyl, pyridyl, R31, R32 and R33- substituted phenyl or R34, R35, R36 and R37- substituted 
pyridyl, in which R31 stands for hydroxy, halogen, cyano, carboxyl, trifluoroinethyl, 14C-alkyl, 14C-alkoxy, 140alkoxycaxbonyl, 1-
40alk7lcarbonyl, 14C-alkylcaEbonyloxy, amino, mono- or di-1-4C-alkylaxnino or 140alkylcarbonylainino; R32 stands for hydrogen, 
hydroxy, halogen, amino, trifluoromethyl, 140alkyl or 14C-alkoxy; R33 stands for hydrogen, halogen, 14C-alkyl or 140alkoxy; R34 
stands for hydsoxy, halogen, cyano, carboxyl. 1-40alkyl, 14C-alkoxy, 14C-alkoxycaibonyl or amino; R35 stands for hydrogen, halogen, 
amino or 1.4C-alkyk R36 stands for hydrogen or halogen; and R37 stands for hydrogen or halogen. These compounds constitute new 
effective biunchotberapeutic drags. 
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5Ti4 

1W 158°C]1  

6. N- (3, 5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl )-3-difluormethoxy-4-methoxybenz-

amid (Fp.: 218°C) 

7. N- (2,6-Dichiorphenyl ) -3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 164°C) 

8. N-(2,6-Dimethylphenyl )-3-dlfluormethoxy-4-methoxybenzamld (Fp.: 164°C) 

9. N-(2-Chlorpyrid-3-yl)-3-difluorinethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 165°C) 

10. N-(3, 5-Dlbrompyrlcl-2-yl) -3-difi uormethoxy-4-methoxybenzamfd (Fp.: 

143°C) 

11. N- (3,5-Dichlorpyrid-4-yl )-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 

178°C) 

12. N- (3,5-Di chi orpyrld-4-yl ) -3-di fi uormethoxy-4-propoxybenzamid (Fp.: 

159°C) 

13. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl )-3-ethoxy-4-difl uormethoxybenzamld (Fp.: 

134°C) 

14. N-(315-Dichlorpyrld-4-yl ) -4-benzyloxy-3-difluormethoxybenzamid (Fp.: 

152°C) 

15. N- (3,5-Dichlorpyrid-4-yl )-4-butoxy-3-difluonnethoxybenzamid (Fp.: 
146°C) 

16. N- (3,5-Dichlorpyrid-4-yl ).-4-cyclopropylmethoxy-3-dtfluormethoxybenz-
amid (Fp.: 159°C) 

17. N-(3,5-Dichlorpyrld-4-yl )-4-difluormethoxy-3- (i-methyl ethoxy)benzanild 

(Fp.: 99,5°C) 

I. 
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systems (AIDS), Erscheinungsformen des Schocks [septischer Schock, Endo-

toxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 

(adult respiratory distress syndrom)] sowle generalisierte EntzUndungen im 

Magen-Darm Bereich (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die 

auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im 

Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regio-

nen (Nasennebenhöhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhi-

nitis/Sinusiti s, chronlsche Rhinitis/Sinusitis, allergi sche Conjunctivitis 

sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemm-

stoffe behandelt werden können, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder 

Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemm-

stoffe behandelt werden kännen, wie beispielsweise Koliken der Nieren und 

der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Behandlung von 

Saugetieren einschlief3lich tlenschen, die an einer der oben genannten Krank-

heiten erkrankt sind. Das Verfahren 1st dadurch gekennzeichnet, daB man dem 

erkrankten Säugetler eine therapeutisch wirksarne und pharmakologisch ver-

trägliche Menge elner oder mehrerer der erfindungsgema8en Verbindungen ver-

abrel cht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 

zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank-

heiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemä8en Verbin-

dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro-

phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann-

ten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bŁkarmten, dem Fachmann geläufigen 
Verfahren hergestelit Als Arzneimittel werden die erfindungsgenial3en 
Verbindungen (= Wrkstoffe) entweder als soiche, oder vorzugsweise in 

L. 
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Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von 

Tabletten, Dragees, Kapsein, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, 

Suspensionen, Gelenoder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt 

vortelihafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Weiche Hilfsstoffe für die gewQnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, 

1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geläufig. Neben Lösemitteln, 

Geiblidnern, Salbengrundlagen und anderen Wlrkstofftragern kOnnen bei-

spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungs-

mittel, Losungsvermlttler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Für die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die er-

findungsgemäBen Verbindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu 

werdendiese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in mikrbnisierter 

Form) oder durch Venebe1n you- Losungen oder Suspensionen, die sie enthal-

ten, verabrelcht. BezQglich der ZubGreitungen und Darreichungsformen wird 

beispfe1sweiseaufdte-AusfUhrungen im Europäischen Patent 163 965 ver-

wiesen. 

Für die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsge-

mäBen Verbindungen insbesondere in Form soicher Arzneimittel, die für eine 

topische Applikation geeignet sind. Für die Herstellung der Arzneimittel 

werden die erfindungsgema8en Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugswelse mit 

geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arz-

neiforinulierungen weiterverarbeltet. Als geeignete Arzneifor,nulierungen 

selen beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, 

Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt. 

Die erfindungsgeniABen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 

hergestelit. Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in der für PDE-Hemmstoffe 

Ublichen GrOBenordnung. So enthalten topische Applikationsformen (wie z.B. 

Salben) für die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzen-

tration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis für die inhalative Applika-

tion betragt Ublicherweise zwischen 0,01 und 0,5 mg/kg. Die Obliche Dosis 

bel systemischer Therapie liegt zwischen 0,05 und 2 mg pro Tag. 
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PatentansrOche 

1. Verbindungen der Formel I, 

R R3 

won n 

elner der SubstituentenRi und P2 Wasserstoff, 1-6C-Alkoxy, 3-7C-yc1oalk-

oxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz 0dm’ tellweise dutch 

Fluor substitulertes 1-4C-ATkoxy, und der andere ganz oder teliweise 

dutch Fluor substltulertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, und 

P.3 Phenyl, Pyrldyl, dutch R31, R32 und P.33 substltuiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substitulertes Pyridyl bedeutet, wobel 

R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1 -4C-Alkyl, 

- 1 -4C-Al koxy, 1 -4C-Al koxycarbonyl, 1-4C-Al kylcarbonyl, 1 -4C-A1 kyl - 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino oder 

1 -4C-Alkyl carbonyl amino, 

P.32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1 -4C-Alkyl 

oder 1-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1 -4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 
P.34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1 -4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 

1-4C-Alkoxycarbónyl oder Amino, 

P.35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1 -4C-Alkyl, 
R36 Wasserstbff oder Halogen und 

P.37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Saize dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Saize. - 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriDciOn: Folios: 55 a 79 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 80 a 83 
Folios: 143 a 148 Memorial de 24/08/2007 
Folios: 185 a 189 Memorial de 04/04/2008 

1.3. Dibuios: Folios: 84 a 86 

1.4. Datos PCT: Solicitud Intemacional: PCT/EP02/01 988 
CapItulo II 
Fecha Sol. I nternacional: 26/02/2002 
PublicaciOn. Internacional: W002/069945 
Fecha Pub. Intemacional: 12/09/2002 
Fecha Inicio Fase Nacional: 07/10/2003 
Solicitud Nacional: CO 03 77336 
Fecha Sol. Nacional: 04/09/2003 

1.5. Prioridad: DE10110772.2 de 07/03/2001 

1.6. Respuesta del solicitante: Folios: 136 a 173 Memorial de 24/08/2007 
Folios: 174 a 197 Memorial de 04/04/2008 
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2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud 

"Nuevas composiciones de medicamentos sobre la base de agentes 
anticolinergicos e inhibidores de PDE-IV" 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 8, 11, 12 y 17 : Se reivindica una composiciôn 
caracterizada porque contiene una o mÆs sales de tiotropio (j) combinada con el 
inhibidor de PDE-IV roflumilast () 

SegUn la clÆusula 2 la composiciOn se caracteriza porque las sustancias activas I 
y 2 estÆn presentes juntas en una ünica formulaciôn o en dos formulaciones 
separadas, 

Reivindicaciôn 9 y 10: Se reivindica un polvo inhalable y las cÆpsulas 
caracterizadas porque el polvo inhalable tiene un tamano de particula de 250pm 
Reivindicaciones 13 a 16: Se reivindica un aerosol inhalable que contiene 
propulsor 
Reivindicaciones 18 a 28: Se reivindica una suspension para inhalaciOn 
caracterizada porque el valor de pH es de 2 a 7y preferiblemente 2 a 5. 

Sustento Descnptivo 

La invención se refiere a composiciones medicamentosas sobre la base de 
agentes anticolinØrgicos e inhibidores PDEIV, procedimientos para su 
preparaciOn y su utilizaciOn en la terapia de enfermedades de las vias 
respiratorias. 

Se ha encontrado que se puede observar un efecto inesperado de orden 
sinØrgico al realizar el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas 
de las Was respiratorias cuando uno o varios agentes anticolinØrgicos pasan a 
utilizarse en comün con uno o varios inhibidores PDE IV. Por causa del efecto 
sinØrgico las combinaciones de medicamentos conformes al invento se pueden 
emplear con una dosificaciôn menor que la que se presenta en el caso de una 
monoterapia. 

� Una vez catalogada Ia invenciOn Østa se clasificO en la sección: A 61 K 31J39 

de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D. 486) 

� El solicitante reclama protecciOn para una combinaciôn farmacolOgica que 
comprende los principios activos: Una sal de tiotropio + Roflumilast, no 
obstante, en la clÆusula 2 del pliego reclamado se incorpora una forma de 
presentaciOn comercial que comprende dos composiciones separadas, tal y 
como se ilustra a continuaciôn: 
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UClÆusula 2. Composicion farmacØutica de acuerdo con ía reivindicación 1, 
caracterizada porque las sustancias activas 1 y LestÆn presentes juntas en una 
Unica formulaciOn o en dos formulaciones separadas" 

Al respecto esta Dependencia se permite seæalar Ia siguiente: 

Dado que el sinergismo de potenciaciôn de dos sustancias activas se predica de la 
administraciôn asociada de los principios activos, de acuerdo con la dosis 
subterapØutica alcanzada, no es claro por quØ el solicitante pretende protecciôn para 
composiciones separadas cuando de las composiciones independientes de cada una 
de las dos sustancias se tiene noticia desde mucho antes de la presentación de la 
solicitud. 

Al reivindicar de esa manera el producto se estÆ haciendo alusiôn tanto al uso coma 
al mØtodo de tratamiento terapØutico basado en la administración independiente de 
las sustancias y no como se ha planteado en el aparte reivindicatorio y descnptivo de 
la solicitud, en tØmlinos de una composiciOn farmacØutica que comprende una 
mezcla de sustancias terapØuticamente activas, capaces de disminuir la incidencia 
de enfermedades respiratorios de Indole inflamatorio como la EPOC. 

Es decir que, en tratÆndose de un sinergismo de Potenciación en el que uno de los 
fÆrmacos presenta actividad intrinseca, es decir, es capaz de producir el efecto 
terapØutico (para el presente caso el anticolinergico tiotropio) y el otro fÆrmaco es 
capaz de "ayudar" a que ese efecto se realice mÆs fÆcilmente, sin que por su uso 
sea necesario aumentar la dosis administrada (caso de roflumilast ), resulta 
incuestionable que la mezcla de sustancias debe presentarse en forma de UNA 
UNICA composiciôn farmacolôgica que contenga los dos activos y no coma 
errôneamente se define en la clÆusula 2, en tØrminos que evocan la aplicación de las 
sustancias como mØtodo de tratamiento, es decir, basado en la actividad 
independiente de cada una de las composiciones que se administran por separado. 
Si ese fuere el caso, se desvirtuarIa la ventaja tØcnica atribuida a la administraciôn 
de la mezcla de sustancias y se reducirla a materia conocida en el estado del arte. 

Queda clara entonces que la mera especificaciôn de funciones a medios tØcnicos, en 
este caso atribuidas a una forma de presentaciôn comercial de dos composiciones, 
no implica automÆticamente que el objeto de la solicitud de patente en la clÆusula 2, 
siendo en este caso de producto, cumpla con el requisito bÆsico de ser de carÆcter 
tØcnico, ya que como se ha venido seæalando, al separar las composiciones se 
pierde la ventaja tØcnica atribuida a la asociación de las sustancias 
farmacolOgicamente activas. 

De otra parte, existe falsa dependencia entre la reivindicación I y la reivindicación 2 
ya que la modalidad que presenta las composiciones independientes contraria Ia 
afirmado en la clÆusula independiente (1) sabre la evidente combinaciOn de los dos 
principias activos en un mismo sistema farmacØutico, razôn por la cual se 
recomienda al solicitante eliminar tal condición de la clâusula en comento. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 07/03/2001, se procedió a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciôn 
anterior a Østa. 



No Documento TItulo Fecha de Publicaciôn* 
"New, stable medicinal 

Dl W01997001329 compositions for generating 16/01/1997 
propellant-free aerosols"  
"Fluoroalkoxy-substituted 

D2 W09501338 benzamides and their use as 
12/01/1995 cyclic nucleotide 

phoshodiesterase_inhibitors"  

Anterioridades Dl y D2 en los folios 198 a 205 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486) 

5.1 Novedad (articulol6 D. 486) 

La clÆusula 2 del pliego reivindicatorlo hace referencia a composiciones separadas 
de los compuestos Tiotropio y Roflumilast. 

El estado del arte relacionado con la materia reivindicada presenta los siguientes 
documentos: 

Antecedente Dl: 
El antecedente Dl senala la existencia de composiciones independientes de tiotropio 
en un sistema aerosol para la administraciôn del agente activo. 

Antecedente 132: 
El antecedente D2 seæala la existencia de composiciones independientes de 
roflumilast [3-(cic!opropilmetoxi)-N-(3, 5-dicloropiridin-4-iI)-4-
(difluorometoxi)benzamidaJ en la forma de suspensiones, tabletas y capsulas. 

El estado del arte relacionado con la invenciOn revela composiciones separadas e 
independientes tanto de tiotropio como de roflumilast, tal y como se evidencia en los 
folios 200 y 262 a 264 de los antecedentes Dl, para el caso de tiotropio y D2, para 
el caso de roflumilast. En los folios seflalados se precisa la existencia de 
composiciones heterodispersas tipo aerosol o suspension en el caso de tiotropio o 
formulaciones sOlidas en sistemas comprimidos tipo tableta o polvo en capsula en el 
caso de roflumilast, razón por la cual, la materia reivindicada en la clÆusula 2 carece 
del requisito de novedad. 

En consecuencia, se recomienda al solicitante eliminar del alcance de su invenciOn 
aquellas composiciones que se encuentran fuera de la esfera de las composiciones 
medicamentosas que contienen las combinaciones farmacolOgicas dentro de un 
mismo sistema farmacØutico, como quiera que se tienen noticia de los compuestos y 
su actividad farmacolOgica independiente desde la dØcada de los 90’s y mÆs aün de 
las composiciones que presentan por separado tanto Roflumilast como tiotropio. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 
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N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas  
Dl W097001329 2 Novedad 
D2 W09501338 2 Novedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primero de Ia Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN–A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisj6n de Nuevas Creaciones 

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

’2 4 ABR. 2009 
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