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Asunto : Solicitud de patente para: "ProceHm4ento 

para la preparación de sales de tiotropio, 

sales de tiotropio, asi como formulaciones 

medicamentosas que las ocntienen". 

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH 
Fecha de solicitud: Mayo 2 de 2006. 

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del 
solicitante en el asunto antes identificado, de acuerdo con el 
memorial de sustitución a ml otorgado por el Doctor Emilio Ferrero, 
me refiero al Oficio No. 7268 notifIcado por fijación en lista del 
3 de Julio de 2009. Mediante memorial radicado el 28 de septiexnbre 

de 2009 solicitØ un plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a 

este oficio. 

2. Mediante el Oficio No. 7268 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: 

3. De la solicitud de patente. 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

3.1 Reivindicaciones 1-6. 

� "Existe falta de claridad en las definiciones de los aniones X 
y Y de los compuestos de formula 1 y 2 respectivamente". 

� "Las reivindicaciones 7 y 16, relacionadas con el uso de 
compuestos, no se consideraæ objeto de protección porque el uso 
no es un producto Z procedimiento tecnológico". 

NIT. 860.041.367-3 
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4 v.dad y niv.3 i*t.vo 

Su Despacho. concluye que Is. novedad de las reivindicaciones 8-11, 17-
25 y el nivel inventivo de las reivindicaciones 12-15, 17-25 y 1-6 de 
is presente solicitud de patente Seven afectados por los-documentos 
CA244O69(D1) y US2597329(D2). 

SuDeatho�enunc-ia: I 

4-Novettad. 

:.

 

"A-VI- bajo los compuestos de formula 1 que incluyen solvatos e 
hidratos de los mismos, ya divulga los compuestos de formula ly. 
2 de .la solicitud AdemÆs, Dl sefiala preparaciones inhalables de 
los compuestos de formula 1 junto con excipientes 
fisiologicamente aceptables, incluyendo prepara-ciones en -forma 
de polvos, aeros-oles, soluciones y suspensiones". . 

4.2 Nivel inveivo. 

� : ’Para un experto en la materia es obvio el proceso solicitado de 
inter-conversión de . sales de tiotropio, incluso en la 

� . descripción se seæala que el proceso de invención puede lievarse 
- s  ónicoa cabo igualmente utilizando resi i  

� cargadas con los aniones deseados.para obtener-iS compuestos de 
formula .1 en forma pura, tal como ya 10 ensefia fl2,- por lo que el 
proceso solicitado no tienen nivel inventivo". - 

� 
�’- "Dada que para un experto en la materia el hailazgoy existencia 

de diversÆs formas cristalinas de un compuesto no es considerado 
como inesperado y teniendo en cuenta que la descripclôn  no. 
rovee. datos coluparativos de efectos tØcnicos inesperados : 

� -ventajas de dichas formas cristalinas, Østas se corisideran una 
alternativa a las formas existentes de sales, asi como los 
med–caiuentos que las contieæe, por lo que no tinen nivel � 

- inventivo". 

a una -*olicitud 4w trIaitS . - . 

Conrespecto a 10 sefialado por su Despacho mi representada desea 
� sa1àr lo.siguiente: 

L. . Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo al 
� arti-culo- 34 de- la Decision 486, Se prØsenta un nuevô capitulo 

rew3.ndjcatoro conformado por 15 reivindicaciones como sustituto del 
anteriornte presentado. En este nuevo capitulo .reiviædicatorio, de 

� acuerdo a las sugerencias del Seæor Examinador, se ha revisado la - 
� redacción del m-ismo con el fin de hacer claridad sobre la- materia que 

� se solicita -prôteger y sobre el alcance de la ,misma. De tal manera 
� - - que, las objeciones formuladas: a este rØspecto quedan siperadas 

- 
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respectivamente con las modificaciones realizadas de la siguiente 
manera 

* 

� � La reivindicación 1 se ha f4dactado de forma tal que la materia 
� objeto- de la invención se ha definido como Un procedirnient-o para 

la preparación denuevas sales de tiotropio de - la formula 1 
cuyas davactoriaticas as.ncialSs Se han inclu-do en una sola 

� i reivindlcación independiente I, en la cua]. se - limit-an las 
� definiciones de los aniones X y Y de los compuestos de formula 

1 2 respectivamente de acuerdo con las cracteristicas 
tØcnicas anteriormente divulgadas en las anti.guas 

� - 
reivindicàcjones 5 y 6. 

A este respecto, se aclara a su Despachor que contrario a lo que 
afirma el Sefior Examinador, el compuesto de formula--  1 no � 
contiepe el cQmpuesto de formula 2 debido aque tal. cómose 
especifica en la reivindicación 1, Øl anión X debe ser 
.diexente del anion Y y por tanto, los compueltos reSuitantes. S-

� 
son- diferŁntes a pesar de que el catiOn de dichas formulas es el 
misnto. - - 

- : - De otro la do, las reivindicaciónes 5 a 12y 14 a 16 han sido 
eUminadas, .de tal manera que las objecione5 formuladas a las 

� - - � misnas se deben tener por superadas. 

- Asi entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo 
rei.vindicatori.o el mismo es claro y conciso y par tanto las 

� : - objeeoæes formuladas a este respecto se deben tener par supetadaa. - 

� Sin embzgo, �en el evento que el Despacho considere que una 
� rnodificaci-On adicional �sea necesaria, respetuosamente. le solicito � 

- hacer ueo de la facultad que le otorga el articulo 45 iriciso 2. de la - - � 
DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina a efecto de � - 

- - requerir nuevamente de nuestra parte cuaiquier complàmentaci6n o � -. 
- aclaraciOn. � 

i$ p&t.ntiUdad. �� 

- Ahora bien, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al pliego 
� reivindicatorio, respetuosamente �ponemos depresente -que no. � - -- - - 

- S.-- 
� cartirnos la op-iniOn del Sefior Exaininador con respeçto  a que 

la--

- � presente � invenciOn carece de novedad y nivel inventivo, por � las -. - 
� siguientes ràzones: 

5-Nwedd. 
- 

� Inicialmente es relevante poner de presente 10 que ndicÆ el Manual para 
el Examen de Solicitudes de Patentes de invenciOn en 1as Oficinas 

- � de Propiedad Industrial- de los Paises de la Co*un-idad Andina on - - - 
� respecto al ànÆlisis de la novedath � � � � 

� � 3- -� 
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"Para determinar la novedad de la invención, se debe comprobar si 

existen anticipaciones del estado de la tØcnica que contengan 
explicitamente todas las caracteristicas tØcnicas esenciales de la 
invención". 

De lo anterior, es claro que para que un documento pueda afectar la 
novedad de la presente solicitud de patente, dicho documento debe 
revelar todas las caracteristicas tØcnicas reivindicadas en la 
presente invenciÆn. De la contrario, si se demuestra que existe al 
menos una (1) caracteristica tØcnica de la invención que no ha sido 
divulgada en los documentos citados, la objeción formulada por novedad 
se debe tener por superada. 

Ahora bien, el Cloruro y Yoduro de tiotropio cristalino divulgados 
en la presente solicitud se caractØrizan porque en el diagrama del 
polvo par rayos X presenta, entre otros, los valores 
caracteristicos d = 6,15 A, 5,58 A, 4,45 A y 3,93 A y d = 6,30 A, 
5,19 A, 4,47 A, 4,11 A y 3,55 A respectivamente. Sin embargo, 
dichas caracteristicas tØcnicas no son divulgadas explIcitamente en 
el documento Dl para el cloruro y yodura de triotropio (formas 
cristalinas) aill revelados, y par tanto la presente solicitud se 
debe tener coma novedosa frente a Dl. La anterior, es aün mÆs 
evidente si se tiene en cuenta que para que una anterioridad afecte 
la novedad de una solicitud debe cantener explIcitamente todas (y 
no parte) de las caracteristicas tØcnicas esenciales de la 
invención y que necesariamente una nueva forma cristalina debe 
caracterizarse par su formula quimi.ca y sus propiedades fIsicas, ya 
que no existe atra forma canocida para caracterizarlas e 
identificarlas frente a las formas cristalinas previamente 
conocidas. 

5.2 Nivel inventivo. 

Con respecta a la objeción formulada par falta de nivel inventivo se 
pane de presente a su Despacho lo que indica el Manual para el Examen 
de Solicitudes de Patentes de invención en las Oficinas de Prapiedad 
Industrial de los PaIses de la Comunidad Andina can respecta a la 
evaluación del nivel inventivo: 

"La prequnta a contes tar es si teniendo en cuenta el estado de la 
tØcnica en su conj unto e!kiste alguna indicación que .Ueve a la persona 
versada en .la materia a modificar o adaptar el estado de la tØcnica 
mØs cercano para resolver el problema tØcnico, de tal forma que lie gue 
a un resuitado que estuviera incluido en el tenor de la(s) 
reivindicación(es)". (Negrita fuera del texta). 

De esta manera, es clara que para la evaluación de nivel inventivo 
los dacuinentos citados deben revelar Sugerencias y ensefianzas claras 
para el tØcnico en la materia que lo lieven a obtener la Dresente 
invención y que el examen de nivel inventivo estÆ dirigido a 
determinar si la invención reivindicada habia sido sugerida a enseæada 
en el estado del arte, de acuerda can el canocimiento de un tØcnico 

4 
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media en la materia. Para los anteriores efectos, el Examinador al 
realizar el examen de nivel inventivo debe verificar las ensefianzas 
del arte previo sin adoptar la posición de un inventor  que se 
preguntarla cómo salucionar el problema tØcnico en cuestión. 
La anterior, par cuanta si se adapta la pasición del inventor y se 
tiene canacimienta tanta del arte previa coma de la forma coma 
efectivamente se salucianó el prablema tØcnico, la invención en todos 
las casas le resultarÆ abvia y evidente. 

Ahora bien, teniendo en cuenta la anterior, nos permitimas sefialar que 
no pademas estar de acuerda can la metadologia adelantada para 
determinar el nivel inventiva de la presente invenciôn par cuanta su 
Despacha se limita a indicar las diferencias existentes entre la 
presente solicitud y no especifica claramente coma las ensefianzas 
divulgadas en las dacumentas citadas ilevarian a una persona verada 
en la materia a obtener el pracedimienta y las sales de 
triatrapia/preparacianes farmacØuticas reivindicados en la presente 
salicitud de patente. 

Sin embargo, procederemas a cantinuaciOn a expaner las argumentas par 
los cuales la presente invenciOn es inventiva frente a las 
anterioridades citadas. 

El problema planteada en la presente salicitud es la necesidad de un 
procedimienta simple, no agresivo y aplicable universalmente parÆ la 
preparaciOn de nuevas sales de tiatrapia para el tratamienta de 
enfermedades pulmonares abstructivas crónicas. Este problema fue 
precisamente el que salucionó la presente invenciOn par media de un 
praceso de intercambia de sales de tiatrapia abtenidas mediante 
tØcnicas convencianales. 
Sin embargo, a diferencia de la presente salicitud las docuinentos Dl y 

?D2 citados par su Despa,çha  no enseflan ni sugieren un pracesa para la 
obtencift de sales de tiatrapia. En efecta, Dl se refiere ünicamente 
al tiatrapio y formulacianes que cantienen el misma. De mado que, no 
se entiende cOma dichas dacumentos padrian afectar el nivel inventiva 
del pracesa reivindicada en la presente salicitud, tada vez que los 
mismas no se refierenen absoluto a pracesos para la obtencjónde 
sales de tiaia y par tanta no hay manera de qge las mismos ensefien 
Y/O sugieran las caracterIstiç–ecnicas del prace imie ta acÆ 
reivindicada. 

Ahara bien, can respecta a que el tipo de reacción de intercambia 
iónico entre dos campuestas es canacida par un experta en la materia, 
mi representada desea paner de presente que en las pracesas 
canvencianales canocidas en el estada del arte para la obtención de 
sales de tiatrapia, el ültima pasa carresponde a una etapa de 
cuaternizaciOn que introduce al misma tiempa el grupa metila y el 
aniOn en el centra del nitrOgena (i.e EP 418 716). Sin embargo, 
mediante dicha pracesa no se abtiene de manera fÆcil las nuevas sales 
alternativas de tiatrapia para el tratamienta de enfermedades de las 
vias respiratarias coma EPOC y asma obtenidas par media del mØtoda 
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acÆ reivindicado y por tanto dicho proceso no soluciona el problema 
-: tØcnico de la presente solicitud. 

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensetanzas de las 
anterioridades citadas no ilevan atu tØcnico versado:en la mÆteria� a 
obtener la presente invención ya qtie no revelan o enseàn implicita o 

� explIc-itamente las caracteristicas tcnicas esenciales relacionadas 
con Ial. misma tal como acÆ es reivindicada, - estos documentos no Son 
.anterioridades vÆfldas que pueda afectar su nivel inventivo. Lo 
anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo 

� el xaiuinador no puede adoptar la posición de Un inventor. y que adØMt. 
no puede partr de la solución dada sino simplemente de Ia que 

� exprsameterevelen el o los docurnentos mÆs cercanseI estado del 
arte,.que en eX presente caso son Dl y D2. 

En efecto, la preÆeæte solicitud se debe tener como inventiva toda vez 
que con la misma Se obtiene los efectos deseados para solucibnar el 
problema tØcæico planteado y respondØ a una necesidad que no habia 
sidó satisfecha. 

6. Puesto quese han atendido a cabalidad las observaciones hechas pox 
, su Despatho sobre la presente solicitud de patØnte, respetuosarnente 

Solicito se continue con su trainitación. 

7-.Tioa: 
� � Nuevo pliego reivindica.torio conformado por 15reivindicaciones. -’ 

� .. Formulario para modificaciones. 
� � Copia autenticada del memorial de sustitución-  de poder. l 

Doctor Emilio FERRERO a la Doctora Luz Clemencia de ?AE. 

� Seæora Jefe, .� 

WZ cLCIA Di PJZ 
T.P.A. No. 23.555 

COLO-0255-S41-039-2 � 
M\M\I46098g\wpcL9255 . . -� 

NO. t4r2OO9-16O89\HGM  

6. 
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md ustria 
y 

Comercio Espaclo reservado para el adhesivo de radicación 

S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARPO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE: 

0 Correccion de Error Material X ModificaciOn a una solicitud 
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 

INTERNATIONAL GMBH 
2 Sociedad constituida 

y 

existente bajo las ]eyes de 

SOLICITANTE Alemania IDENTIFICACION 

Direccion Binger Strasse 173 
CC D NIT 111 Ingeiheim am Rhein 55216, 
C.E. El Otro 0 Alemania 

Domicilio Ingelheim am Rhein Numero  
Alemania 

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

0 IDENTIFICACON Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
DirecciOn: Carrera 4a. No. 72-35 

C.0 II 0 REPRESENTANTE Telefono: 3473611 NIT 

0 APODERADO Fax: 211 8650 C.E. 0 Otro 0 
E-mail: cIientestcaveIier. corn Cual  
Dornicilio: Bogota, Colombia. 

NOmero 35.456.344 T. P. 23.555 

0
 

Numero de expediente 06.041.171 

10 Descripción de la  corrección o modificación  solicitada: 
Presento nuevo capitulo rewindicatorio compuesto por 15 reivindicaciones con el fin de superar las 

objeciones hechas per Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

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

Comprobante de pago No  Fecha  

0 Anexos 
0 Comprobante de pago de Ia tasa por $111.000, por concepto de modificaciones. 
D Comprobante de pago par reivindicaciones adicionales despuØs de la decimoquinta 

reivindicaciOn por 
0 Poderes, si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y representación legal de las pates, cuando seen 

� personasjurIdicas. 
OW IJ Copia aUtØntica de la Sustitución de poder realizada par el Doctor EMILIO FERRERO a la 

Doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. 





: 

TELEFONO: (S7) (1) 347-611 
TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57)(1)310-4495 

Yo, EMILIO FERRERO, obrandb comb apbderado-principal del 

poderdante arriba mencionado, tnediante el presente ecrito 

statituyo el poder a mi otorgado a la doctora Luz CL1IA DE 

PA3Z, identificada con cØdula de ciudadanla Nqc ’5.456.344 y 

1arjeta Profesional N023.555, con todas as’-faoultadee. que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustitttci6n conforme al artIculo 66 del 

Código de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIO 7EO 

C C. N° 438019 de UsaquØn 
rllhT2 QflL 1UO.L. 

Acepto: 

&? de&2 
LUZ CLEMENCIA .DE PAEZ 

T.P.A. No 23.555 

35.456.344 de tleaquØn 

N I T. 860.041.367-3 
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R.ivindaaatou.s 
I 

1. Procedimiento para IapreparaciOn de nuevas sales de 
tiotropio de la formula 1 

H3�C.CH3 
x - 

10 

en donde X significa un anion X significa un aniÔr  
selccionadp del grupo constituido por fluoriir. bta’ 
bromuro, yoduro, alquil(C1-C4)sulfato, sulfato, 
hidrOgenosulfato, fosfato, hidragenofosfato, 
4ibidr6genofosfato1 nitrato, maleato, acetato, trifluoro-
-atato, citrato,w fumarato, tartrato, oxalato, succinato y 
benzoato, o 
alguil(C1-C4)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede 

estar sustituido eventualinente una, dos o tres veces con 

flUor, o 
fenilsulfonato, pudiendo estar eventualmente siistitüido el 
fenilsulfonato en el anillo de fenilo, una o varias veces, 

on alquilo(C1-C4). 
caracterizado porque una sal de tiotropio de la fOrmula 2 

H3CCH3 
- 

0) 
HO 0 

en donde 
Y significa un ani6n diferente de X seleccionado del grupo 

constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, aiquil-
(C1-C4)sulfato, o 
aiquil (C1-C4)sulfonatd 

e]., 

cual en el radical aiquilo puede 
estar sustituido una o m3 veces con f]üor, o 
fenilsulfonato, pudieo estar el fnilsulfonato eventual-
inente sustituido en el anillo de fenio, una o varias veces, 
con alquilo(C1-C4), preferentemene metilo. 

se hace reaccionar en un disolvente adecuado con una fuente de 
jones Kat-X, en la que Kat representa un catiOn y X puede tener 

los significados anteriormente citados. 

2. Procedimiento conforme a Ia reivindicaciOn 1, caracte-

rizado porque como fuerte de iones Kat-X se emplean los compuestos 

_-
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en los cuales eJ. cation Kat se selecci.ona de la serie de los 
metales alcalinos o alcaliriotØrreos, o en los cuales Kat 
representa amonio(NH4) a tanibiØn tetraalquilamonio (N(alquiloC1-

C8) )4, preferenternente N.(alqui1o(C1-C4))4). . 

3. Procedimiento segUn la reivindicación 1 0 2, caracte-
rizado porque el disolvente se selecciona del grupo con.stituido 
par agua, alcoholes, amidas, Øteres y nitrilos. 

4. Procediiniento segün la reivindicaciOn 1, 2 0 3, caracte-
� rizado porque el reactivo Kat-X se emplea en exceso referido al 

compuesto de partida de la formula 2 empleado. 

S. Cloruro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el 
diagrama del polvo por rayos X presenta, entre otros,. lo.1ores 

� . 
. caracteristicos d = 6,15 A, 5,58 A, 4,45 A y 3,93 A. 

� 

6.LYoduro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el 

digrama del polvo por rayos X presenta, entre otros, los valores 

caracteristicos d.= 6,30 A, 5,19 A, 4,47 Ar 4,11 A y 3,55 A. 

7. ComposiciOn farmacØutica, caracterizado porque contiene 

una sal de tiotropio segin una de Llas reivindicaciones 5-6. 

S.  CoinposiciOn farmacØutica segün la reivindicación 7, 

caracterizado porque se presenta en una forma de administraciOn 
adecuada para la inhalaciOn. 

9. Composition farmacØutica segün la reivindicaciOn 8, 

caracterizado porque se trata de una forma de administratiOn 
seleccionada del grupo polvo para inhalaciOn, aerosoles de  

dosificaciOn que contienen gas propulsor y sôluciones o 
suspensiones para inhalaciOn exentas de gas propulsor. 

10. CompbsiciOn farmacØutica segün la reivindicaciOn 9, 

caracterizado porque es un polvo para inhalación, l cual junta a 

la sal de tiotropio -contiene uno o mÆs coadyuvantes 

fisiolOgicamente inocuos adecuados, se.leccionados del grupode los 

monosacÆridos o disacÆridos, oligosacÆridos o p6lisacÆridos1 

polialcoholes, ciclodextrinas, aminoÆcidos o tambiØn de las sales 

o mezclas de estos coadyuvantes entre si. 

11. ComposiciOn farinacØutica segün la reivindicaciOn.. 10, 

caracterizado porque el coadyuvante se selecciona del grupo 
� 

. constituido par glucosa, fructosa, arabinosa, 1act6a, sacarosa, 

maltosa, tre-halosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidOn, 

celulosa, sorbita, manita, xilita, a-ciclodextrina, 
ciclodextrina, 

x- 

ciclodextrina, metil--cjclodextrina, 
hidroxipropil--cic10-dextrina, arginina hidrocloruro, � cloruxo 
sOdico a carbonato cÆlcico, o mezclas de ellos. 

� � � 12. ComposiciOn farmacØutica segün la reivindicaciOn 1.0 o 11, � 

caracteri-zado porque contieneentre 0,01 y 2% de tiotropio. 



13. CÆpsulas caracterizadas por un contenido en polvo para 

inhalación segün una de las reivindicaciones 10 a 12. 

14. Composición farrnacØutica segUn la reivindicación 9, 

caracterizado porque se trata de un aerosol para inhalación que 

contiene gas propulsor, el cual contiene la sal de tiotropio en 

forma disuelta o dispersa. 

15. Composición farmacØutica segün la reivindicación 9, 

caracterizado porque se trata de una solución o suspension exenta 

de gas propulsor, la cual contiene como disolvente agua, etanol o 

una mezcla de agua y etanol. 

MGM\MGM\ID-160996\WPCL9255 
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that the patient can become accustomed relatively quickly to the regular 

taking of the medicament at a particular time of the day. 

If it is to be used as a medicament for administration once a clay, the active 

substance which is to be given must meet particular requirements. First of all, 

the desired onset of the activity after the administration of the pharmaceutical 
composition should occur relatively quickly and ideally the activity should 
remain as constant as possible over a fairly lengthy ensuing period. On the 
other hand the duration of activity of the pharmaceutical composition should 
not greatly exceed a period of about one day. Ideally, an active substance 
should have an activity profile such that the preparation of a pharmaceutical 
composition which is intended to be administered once a day and contains the 
active substance in therapeutically appropriate doses can be properly 
controlled. 

It has been found that the esters of scopine, tropenol or tropine disclosed in 
WO 92116528 do not meet these more stringent requirements. Because of 
their extremely long duration of activity, significantly exceeding the period of 
about one day specified above, they cannot be used therapeutically in a 
single once-a-day dose. 

In contrast to the compounds disclosed in WO 92/16528, for example, it is 
possible to prepare anticholinergically active pharmaceutical compositions 
which can be administered once a day if scopine esters of formula I 

)-0 

X_ 

7Ar 
Ar 1 

wherein X - and the groups R1 and Ar may have the meanings specified 
hereinafter are used. 

In addition to the methods of synthesis disclosed in WO 92/16528 for 
preparing scopine esters, processes for preparing esters of scopine are also 
disclosed in EP 418 716 Al, for example. These processes known in the art 
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particularly with the base lithium imidazolide preferred according to the 

invention which is generated in situ beforehand, it is preferable to use for this 

purpose the solvent which is already being used to carry out the steps 

mentioned above. Preferably between 0.3 and 1.3 L, most preferably 

between 0.5 and I L of the abovementioned solvent are used per mol of the 

base used. Once all the base has been added the mixture is stirred for a 

period of 4-48 hours, preferably 8-36 hours, in a temperature range from 

15-35°C, preferably at 20-25°C. 

An acid H-X is added to the resulting suspension at constant temperature. 

The choice of acid depends on the anion X in the desired end product of 

general formula 1. insofar as compounds of general formula I wherein X 

denotes bromide are preferably synthesised within the scope of the present 

invention, the following procedure is described for the preparation of the 

bromide-containing, end products of formula lwhich are preferred according 

to the invention. It will be apparent to the skilled man that by a suitable choice 

of the reagent H-X a corresponding procedure can also be used analogously 

to prepare compounds wherein X7 does not denote bromide. 

In order to prepare compounds of formula I wherein X = bromide, preferably 

2 to 4 mol, more preferably 2 to 3 mol, most preferably 2.2 to 2.6 mol of 

hydrogen bromide, based on the compound of formula 3 used, are added at 

constant temperature. The hydrogen bromide used may be added either in 

gaseous form or in the form of preferably saturated solutions. Preferably, 
according to the invention, the hydrogen bromide is added after being 

L/ dissolved in glacial acetic acid. Most preferably, a 33% hydrogen bromide 
solution in glacial acetic acid is used. After the addition has ended the mixture 
is stirred at constant temperature, possibly also while cooling with ice 
(between 0.5 and 6 hours). 

Finally, the solution obtained is combined with a non-polar organic solvent, 
preferably with a solvent selected from among acetone, toluene, n-butyl 
acetate, dichioromethane, diethyl ether, tetrahydrofuran and dioxane, most 
preferably toluene or acetone. 

After thorough mixing the product that crystallises out is separated off and 
washed with the non-polar solvent mentioned above. In order to remove any 
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water-soluble impurities, the crude product may be treated with aqueous 

bromide solutions, e.g. sodium or potassium bromide solution. 

) 

Further purification of the compounds of formula j thus obtained may, if 

necessaiy, be carried out by chromatography over silica gel or by 

� recrystallisation from suitable solvents such as e.g. lower alcohols, for 

example isopropanol. 

By using the compounds of formula 2 , which are known in the prior art, as 

starting materials for synthesising the structures of formula i. these 

antichoilnergically active structures may be obtained In only one reaction step. 

Accordingly, in another aspect, the present invention relates to the use of 

compounds of formula 

+Me 

H 

V 

OH 2 
wherein 

- V - denotes chlorine, bromine, iodine, methanesuiphonate or 
trifluoromethanesuiphonate, 

as starting materials for preparing compounds of formula 1. 

+Me 
MeSN’ 

°HOk
 

 
x - 

- 7Ar 
Ar 

wherein 
X - may represent chlorine, bromine, iodine, methanasuiphonate or 

trifluoromethanesulphonate; 
R1 may represent hydroxy, Cl-C4-alkyl, C1-C4-alkoxy, CF3 or 

fluorine; 
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of sodium edetate of 50 mg/IOU ml, in order to reduce the Incidence of spray 

anomalies. Among the Examples disclosed there is a formulation containing 

tiotropium bromide. In this formulation the active substance is dissolved in water. The 
proportion of sodium edetate Is again 50 mg / 100 ml. 

Surprisingly, It has now been found that formulations of solutions of tiotropium salts in 

water or a water-ethanol mixture wherein the proportion of the additive sodium 

edetate is significantly less than 50 mg / 100 ml show a reduction In the scattering of 
the composition delivered, compared with the formulation containing tiotropium 

bromide known from the prior art. In addition, the spray quality Is very good. Water is 
preferably used as the solvent. The resulting aerosol has very good properties for 
administration by Inhalation. 

Another advantage of the formulation is that, thanks to the absence of or reduction in 
the additive sodium edetate in the active substance formulation, the pH of the 
solution formulation can be lowered. Low pH levels are necessary for the long-term 
stability of the formulation. 

It is therefore an aim of the present invention to provide an aqueous active substance 
formulation containing a pharmaceutically acceptable tiotropium salt which meets the 
high standards needed in order to be able to achieve optimum nebulisation of a 
solution using the inhalers mentioned herelnbefore. The active substance 
formulations according to the Invention must be of sufficiently high pharmaceutical 
quality, i.e. they should be pharmaceutically stable over a storage time of some 
years, preferably at least one year, more preferably two years. 

Another aim is to provide propellant-free formulations of solutions containing 
tiotropium salts which are nebulised under pressure using an inhaler, the composition 
delivered by the aerosol produced falling reproducibly within a specified range. 

According to the invention, any pharmaceutically acceptable salts of tiotropium may 
be used for the formulation. When the term tiotropium salt is used within the scope of 
the present invention, this is to be taken as a reference to tiotropium. According to 

P R ?--M- I,"-

I’m 

the Invention a reference to tiotropium, which is the free ammonium cation, 
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corresponds to a reference to tiotropium In the form of a salt (tiotropium salt) which 

contains an anion as counter-ion. Tiotroplum salts which may be used within the 

scope of the present invention are preferably compounds which contain, in addition 

to tiotropium as counter-ion (anion), chloride, bromide, Iodide, methanesuiphonate, 

para-toluenesuiphonate and/or methylsuiphate. 

Within the scope of the present invention tiotropium bromide is preferred as the salt. 

References to tiotropium bromide within the scope of the present invention must 

always be taken as references to all possible amorphous and crystalline 

modifications of tiotropium bromide. These may for example contain molecules of 

solvent in their crystalline structure. Of all the crystalline modifications of tiotropium 

bromide those which also contain water (hydrates) are preferred according to the 

invention. It is particularly preferred within the scope of the present invention to use 

tiotropium bromide monohydrate. The formulation preferably does not contain any 

other active substance which is not tiotropium or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 

In the formulations according to the invention the tiotroplum salts are dissolved in a 

solvent. The solvent may be exclusively water, or It may be a mixture of water and 

ethanol. The relative proportion of ethanol to water is not limited, but the maximum 

limit is preferably up to 70 % by volume, particularly up to 60 % by volume and most 

preferably up to 30 % by volume. The remaining % by volume consist of water. The 

preferred solvent is water without the addition of ethanol. 

According to the invention, the formulation preferably contains only a single 

tiotroplum salt. However, the formulation may also contain a mixture of different 
tiotropium salts and solvates. Preferably, the formulation does not contain any active 
substance other than tiotropium as hereinbefore defined. 

The concentration of the tiotropium salt based on the proportion of tiotropium in the 
finished pharmaceutical preparation depends on the therapeutic effect sought. For 
most of the complaints which respond to tiotropium the concentration of tiotropium is 
between 0.0005 and 5 % by weight, preferably between 0.001 and 3 % by weight. In 
the case of tiotropium bromide or tiotropium bromide monohydrate the preferred 
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amount based on tiotropium is 0.0005 to 0.5 % by weight, more preferably 0.0005 to 

0.25 % by weight and particularly preferably 0.001 to 0.1 % by weight. 

The pH of the formulation according to the invention is between 2.0 and 4.5, 

preferably between 2.5 and 3.5 and more preferably between 2.7 and 3.3 and 

particularly preferably between 2.7 and 3.2. Most preferred are pHs with an upper 

limit of 3.1. 

The pH is adjusted by the addition of pharmacologically acceptable acids. 

Examples of inorganic acids which are preferred for this purpose include: 

hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulphuric acid and/or phosphoric 

acid. 

Examples of particularly suitable organic acids are: ascorbic acid, citric acid, malic 

acid, tartaric acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, acetic acid, formic acid 

and/or propionic acid, etc. Preferred Inorganic acids are hydrochloric acid and 

sulphuric acid. It is also possible to use acids which form an acid addition salt with 

the active substance. 

Of the organic acids, ascorbic acid, fumaric acid and citric acid are preferred. If 

desired, mixtures of the abovementioned acids may also be used, particularly in the 

case of acids which have other properties In addition to their acidifying properties, 

e.g. those which act as flavourings or antioxidants, such as for example citric acid or 

ascorbic acid. 

Hydrochloric acid deserves special mention as an inorganic acid. 

If desired, pharmacologically acceptable bases may be used to titrate the pH 

precisely. Suitable bases include for example alkali metal hydroxides and alkali metal 

carbonates. The preferred alkali ion is sodium. If bases of this kind are used, care 

must be taken to ensure that the resulting salts, which are then contained in the 

finished pharmaceutical formulation, are pharmacologically compatible with the 

abovementioned acid. 

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

I Documentos estudiados 

Descripción: 
Reivindicaciones: 

Prioridad: 
Respuesta del solicitante: 

2. Objeto de la invenciôn 

Folios 70-114 y 120-122 como se radicO inicialmente 
Folios 115-119 como se radicO inicialmente 
Folios 167-169 como se radicO el 09-11-2009 
Folio 1. EP, 03025075.7, 03-11-2003 
Folios 158-163 como se radicO el 09-11-2009 

TItulo de la solicitud: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE 
TIOTROPIO, SALES DE TIOTROPIO, ASI COMO FORMULACIONES 
MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN (FOLIO 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener otras sales de tiotropio, que sean ütiles en el tratamiento de 
enfermedades de las Was respiratorias como EPOC y asma (folio 70; pÆg. 1). 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
Reivindicación es 1-4: un procedimiento para la preparación de sales de tiotropio de 
formula 1. 

H3C..CH3 x 

HO 0 

Reivindicación 5: cloruro de tiotropio cnstalino 

ReivindicaciOn 6: yoduro de tiotropio cristalino 

Reivindicación 7-15: composiciôn farmacØutica que contiene una sal de tiotropio de 
as reivindicaciones 5-6, en forma de polvo, aerosoles, soluciones o suspensiones 
para inhalaciOn con coadyuvates fisiologicamente inocuos seleccionados de 
monosacÆridos, disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, polialcoholes, 
ciclodextrinas, aminoÆcidos o sales de tales adyuvantes o sus mezclas de dichos 
adyuvantes, conteniendo entre (0,01-2)% de tiotropio. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC): C07D451110, A61 K31146, A61 P/11/00. 

3,. Dc la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El termino "nuevas" en la reivindicación I debe ser eliminado, puesto que existen 
sales de formula 1 que no son nuevas (ej. bromuro de tiotropio). 

Por 10 anterior, el capitulo reivindicatorlo no cumple con el requisito de tener claridad 
de acuerdo con las exigencias del artIculo 30 de la DecisiOn 486. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que Ia fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 03-11-2003, se buscaron documentos del estado de Ia 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

No Documento TItulo  Fechade 
Publicación 

Dl CA2440699 Compounds for treating inflammatory 19-09-2002 diseases  

D2 US2597329 Process for anion exchange of thiamin 20-05-1952 salts  

D3 CA2471 755 Process for preparing scopine esters 17-07-2003 

D4 CA2426074 lnhalable formulation of a solution 10-05-2002 containing a tiotropium salt  

Anterioridad Dl en folios 139-146, 02 en folios 147-150, 03 en folios 170-176 y D4 en folios 177-180. 
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5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (articu!o18 D486) 

> Se soilcita en las reivindicaciones 1-4 un procedimiento para preparar sales de 
tiotropio de formula 1 caracterizado porque una sal de tiotropio de formula 
reacciona en un disolvente apropiado con una fuente de lanes kat-X. 

H3C..CH3 - H3C..CH3 x - 
Ov 

+ kat-X -3 

kat cation 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es 03 que divulga un proceso sencillo de 
sIntesis de sales de tiotropio mediante una reacción de un solo paso, caracterizado 
porquØ reacciona un compuesto de formula 2 (una sal de escopina) con uno de 
formula 3 para dar la respectiva sal de tiotropio (folios 172-174; pÆg. 3-5): 

,Me 
Me N’ 

- 0 Me N’
 

- 

:,i 

Ar 

Br, I, Ri:OH . 
metariosulfonato, Ar: Tienilo metanosulfonato, 
trifluorornetanosuifonato -  trifluorometanosulfonato 

La diferencia de la solicitud con D3 es que una sal de tiotropio es obtenida a partir de 
otra sal de tiotropio de formula 2, mientras que en D3 una sal de tiotropio se obtiene 
partir de una sal de escopina de formula 2. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio 
mediante una reacción de intercamblo iOnico par inter -conversion de sales de 
tiotropio. 

As!, el problema tØcnico objetivo es coma lograr otro proceso de obtención de sales 
de tiotropio. 

No obstante, se aclara que para un experto en la materia la obtenciOn de sales por 
reacciOn de intercambio iónico entre dos compuestos es comünmente conocida, 
puesto que es una reacciOn de doble sustitución del tipo: 
AX + BY ---- A4Y + BX , que es utilizada para realizar inter-
conversiones de sales de un compuesto, tal como Ia ejemplifica 02 que enseæa: 

Un proceso para preparación de sales de vitamina BI (tiamina) basado en la inter-
conversion de sales de tiamina utilizando una resina sintØtica de intercamblo 
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aniOnico. As!, una sal de tiamina con el anion deseado es fÆcilmente preparada con 
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina, 
med lante la reacciOn de una soluciôn de una sal de tiamina con una resina sintØtica 
de intercambio aniônico conteniendo el aniOn deseado (folio 147; col. 1). 

En consecuencia, para un experto en la materia acorde con la informaciOn de 03 
(obtenciOn de sales de tiotropio) y teniendo en cuenta que la obtenciOn de sales de 
un compuesto por inter-conversiOn de sales del mismo (basado en una reacción de 
intercamblo iOnico) tambiØn es comünmente conocido por el experto en Ia materia 
como lo ejemplifica D2, el proceso solicitado de inter-conversiOn de sales de tiotropio 
no tiene nivel inventivo. 

> Se solicita en las reivindicaciones 5-6, sales cristalinas de cloruro de tiotropio y 
yoduro de tiotropio (cada una caracterizada porque el diagrama de difracciOn de 
rayos X en polvo presenta unos valores dados especificos de d). 

Y en las reivindicaciones 7-15 una composiciOn para inhalaciOn (incluyendo 
formas en polvos, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contiene una de 
dichas sales cristalinas con uno 0 mÆs coadyuvantes fisiolOgicamente adecuados 
(seleccionados de monosacÆridos, disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, 
polialcoholes, ciclodextrinas, aminoÆcidos o sales de tales adyuvantes o sus 
mezclas de dichos adyuvantes), conteniendo entre (0,01-2) % de tiotropio. 

En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentra Dl que divulga las sales de 
tiotropio de cloro y de yodo (folios 140-141; pÆg. 1-2), asI como preparaciones 
inhalables (incluyendo formas en polvos-en cÆpsulas-, aerosoles, soluciones y 
suspensiones) que contienen una de Østas sales junto con excipientes 
fisiolôgicamente aceptables (seleccionados de monosacÆridos, disacÆridos, 
oligosacaridos, polisacÆridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos con otros 
excipientes adecuados, donde las soluciones 0 suspensiones pueden estar agua, en 
etanol o en mezcla de los dos), conteniendo hasta 5% de tiotropio (folios 141-146; 
pÆg. 3-7). 

La solicitud se diferencia de Dl en que senala especificamente formas cristalinas de 
yoduro de tiotropio y de cloruro de tiotropio, caractenzadas cada una por unos 
valôres concretos de d en el diagrama de difracciOn de rayos X. 

El Efecto TØcnico que logra la diferencia es obtener otras formas cristalinas 
especificas de cloruro de tiotropio y yoduro tiotropio, ütiles tamblØn en composiciones 
para el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma. 

AsI, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la 
necesidad de obtener otras formas cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro 
tiotropio, que sean Utiles en composiciones farmacØuticas para el tratamiento de 
enfermedades de las Was respiratorias como EPOC y asma. 

Sin embargo, para un experto en la materia el hallazgo y la existencia de otras 
formas cristalinas de cloruro de tiotropio y de yoduro de tiotropio diferentes a las ya 
existentes en Dl que sean adecuadas en composiciones farmacØuticas (par ej. 
formas inhalables) no es considerado como inesperado, puesto que D4 enseæa que 
las sales de tiotropio pueden presentarse en diferentes formas o modificaciones z" 
cristalinas e indica que cualquier sal farmaceuticamente aceptable (como la de 
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yoduro y cloruro de tiotropio) puede ser usada en las composiciones farmacØuticas 
de tiotropio (folio 178-179; pÆg. 34). 

Qi’ ( 

As!, y teniendo en cuenta que Dl ya divulga sales de cloruro de tiotropio y de yoduro 
de tiotropio, que son adecuadas en la preparación de composiciones farmacØuticas 
(por ej. formas inhalables), la materia solicitada (formas cristalinas especificàs de 
cloruro de tiotropio y de yoduro de tiotropio y composición que contiene una de tales 
sales) es una alternativa a la materia divulgada por Dl y no tiene nivel inventivo. 

6. Respuesta at solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 167-169) en el que ha 
eliminado las reivindicaciones que solicitaban los compuesto de formula 1 y 2 y las 
reivindicaciones de usos, capitulo que es aceptado por esta Oficina. 

En relación at nivel inventivo el solicitante expresa que ninguno de los documentos 
Dl y D2 enseæan a sugieren Un proceso para la obtención de sales de tiotropio y que 
por tanto no se enseæan a sugieren las caracterIsticas tØcnicas del procedimiento 
reivindicado para obtener nuevas sales de tiotropio, por lo que no es claro de quØ 
modo tales anterioridades le afectan el nivel inventivo; considerando entonces que 
estos documentos no son validos para tener en cuenta en la evatuaciôn de nivel 
inventivo (folios 161-163; pÆg. 4-6 de respuesta). 

En referenda a to anterior y teniendo en cuenta las observaciones del solicitante, se 
ha analizado y evaluado nuevamente el nivel inventivo del nuevo capitulo 
reivindicatorlo, senalando claramente cuÆl es el estado de la tØcnica mÆs cercano 
para la materia solicitada y cómo el experto en la  materia con la demÆs informaciôn 
del estado de la tØcnica Ilega a la materia reclamada, tat como se explica en el 
aparte de nivel inventivo. 

7. Conclusion 

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

N° Documento N° Reivindicaciones 
Afectadas  Requisito que Afecta 

Dl CA2440699 5-15 Nivel inventivo 

D2 US2597329 1-4 Nivel inventivo 

D3 CA2471755 1-4 Nivel inventivo 

D4 CA2426074 5-15 Nivel inventivo 
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