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Solicitud de patente para: “Procedimiento
para la preparacién de sales de tiotropio,
sales de tiotropio, asi como formulaciones
medicamentosas que las ocntienen”.

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Mayo 2 de 2006.

Solicitante :
Fecha de solicitud:

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como . apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, de acuerdo con el
memorial de sustitucién a mi otorgado por el Doctor Emilio Ferrero,
me refiero al Oficio No. 7268 notificado por fijacién en lista del
3 de Julio de 2009. Mediante memorial radicado el 28 de septiembre
de 2009 solicité 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.

e “Existe falta de claridad en las definiciones de los aniones X

y Y de los compuestos de formula 1 y 2 respectivamente”.

o “las reivindicaciones 7 y 16, relacionadas con

no es un producto & procedimiento tecnolégico”.

NIT. 860.041.367-3

7 el uso de
compuestos, no se consideran objeto de proteccién porque el uso




Su Despacho. concluye que la.novedad de las reivindicaciones 8-11, 17-

25 y el nivel inventivo de las reivindicaciones 12-15, 17-25 y 1-6 de
la presente solicitud de patente se.ven afectados por los -documentos
CA2440699(D1) y 052597329(D2) :

» su Despacﬁo enuncla-

4. 14;M3veaad

ra “Dl bajo 1058 compuestos de formula 1 que 1ncluyen solvatos- e
:»ghldratos de los mismos, ya divulga los compuestos de formula 1y
"2 de la solicitud. Ademas, D1 sefiala preparacf],' “inhalables’ de
:los‘_ COMP&ESEOS . de formula 1 junto ccn o excipientes
HfiéiOlégicamente aceptables, incluyendo preparac1ones ‘en fcrmav'
de polvos, aerosoles, soluc1ones y suspen31ones :

4. 2 vael 1nnnntrvo.' o ‘

.un experto en la materia es obvio el proceso sollc1tado de

1nter—converS16n ‘de - sales de tiotropio, “incluso : en la .
descripcidn se sefiala que el proceso de 1nvencién puede llevarse - o
‘a cabo igualmente utilizando resinas de 1ntercamblo ‘iénico’ R
-cargadas con los aniones deseados para ‘obtener ‘16s compuestos de SR
formula 1 en forma pura, tal como ya lo ensefia ﬂz, por lo que el '
proceso solicitado no tienen nivel 1nvent1vo”

’fO“'“Dado que para un experto en la materla el hallazgo y existenc1a
de diversas formas crlstalinas de un compuesto no es consxderado
como’ 1nesperado y teniendo en cuenta que. la descr;pcién no -
7pravee datos comparativos de efectos técnicos 1nesperades o. . en
‘véentajas de dichas formas cristalinas, éstas se consideran wna.
alternativa a las formas existentes de sales, asi como los.

.. medicamentos que 1as contiene, por 1o que no tienen mnivel
.. inventivo”. ~ .

- & untrsnlicitudacn\tzt-éhu

- €on respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea .
-jﬁiﬁhlar lo. s1gu1ente' ’
rCcn el fin de atender las- anterlores observa61ones Y de acuerdo al
articule. 34 de- la Décisién 486, se presenta un nuevo capitulo
_ reLVLndicatorlo conformado por 15 re1v1nd1cac1ones como ‘sustituto del
’anterlormante presentado. En este nuevo capitulo reiv1nd1cat0rio, de v
acuerdo ‘a las 'sugerencias del Sefior Examinador, -se "ha revxsado la
"redaCC16n del mismo con .el fin de hacer claridad sobre’ la- materla que

. se solicita “proteger y sobre el alcance de la mismab;De ‘tal manera
que, laS' objeciones formuladas: a este respecto quedan superadas




respectivamente con ‘las modificaciones realizadas de 1la 'siguiente
manera: ' :
- ) .
e La reivindicacién 1 se ha radactado de forma tal que la materia
objeto-de la invencién se ha ‘definido como un ‘procedimiento para
la preparac:.én de: nuevas sales de tiotropio de- la férmula 1
i.ati.c‘s esdnciald- Se han incluido en una - sola
o 're' 5 lndlcacz.én independiente ‘1, en la cual se l:..mtan las
. definiciones de los aniones X~ y Y de los compuestos de formula
: »1 y 2 respectivamente de acuerdo con .las caracteristicas
. técnicas  anteriormente divulgadas en - las antiguas - N
reivindicaciones 5 y 6. o o o EE R

.-A este respecto, se aclara a su Despacho que contrarie a lo que .
afirma el Seflor Examinador, el compuesto- de formula 1 no:
contiepe el cx;impuesto de formula 2 debido a que tal como “se
especifica en‘ la .reivindicacién 1, €l anién: X" debe ser -

i dife te del anidén Y y por tanto, los compuestegs reﬁtrltantes_

- son. dlferentes a pesar de que el catién de dichas -formulas es el

: mlsmo.

e '-De'fotrq lado, las reivindicaciénes 5 a 12 ¥ 14 ‘a_ 16 han sido
- ‘eliminadas, de tal manera que las objec.vonea fo‘rmuladvas a Yas
‘mismas se deben tener por superadas. : '

_“Asi "~ entonces, con las modificaciones realizadas ‘al capitulo
' reivindicatorio el mismo es claro y conciso y° “por tanto. las
o objeln.ones formuladas a este respecto se deben tener pcr superadas

N

__embarge, ‘en el evento que el Despacho cons:Ldere que 11_ma_
f:acn.bn adicional sea necesaria, respetuosamente  le s6licito .
s -uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inéiso 2. de la.
wi_s on 486 de la Comisién de la Comunidad BAridina a efecto. de T
Querlr ‘nuevamenté de nuestra parte cualquler complementae;.én o
T aclarac:.én SR

8

,ndicatorlo, respetuosamente ponemos de presente que B Y B T
timos la opinién del Sefior Examinador con respecto ‘a que la 7 '
) te - 1nvenc16n carece de novedad y nivel inventivo, por las
: s:.guientes razones' : ' '

5, Luevedsd o .

Inlclalmenté s relevante poner de presente lo que J.ndlca el Manual
para el Examen de  Solicitudes de Patentes de invencidn en las Qflc;nas
‘de Propiedad Im'lustrla.‘r de los Paises de  la COmunldad Andlna ‘¢on -
respecto al anélis:.s de la novedad:
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“Para determinar la novedad de la invencién, se debe comprobar si
existen anticipaciones del estado de la técnica que contengan
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de 1la
invencién”.

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 técnicas reivindicadas en 1la
presente invencién. De lo contrario, si se demuestra que existe al
menos una (1) caracteristica técnica de la invencidén que no ha sido
divulgada en los documentos citados, la objecién formulada por novedad
se debe tener por superada.

Ahora bien, el Cloruro -y Yoduro de tiotropio cristalino divulgados
en la presente solicitud se caractérizan porque en el diagrama del
polvo por 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 técnicas no son divulgadas explicitamente en
el documento Dl para el cloruro y yoduro de triotropio (formas
cristalinas) alli revelados, y por tanto la presente solicitud se
— debe tener como novedosa frente a Dl1. Lo anterior, es auin mas
\h/ evidente si se tiene en cuenta que para que una anterioridad afecte
la novedad de una solicitud debe contener explicitamente todas (y
no parte) de las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién y que necesariamente una nueva forma cristalina debe
caracterizarse por su formula quimica y sus propiedades fisicas, ya
que no existe otra forma conocida para caracterizarlas e
identificarlas frente a las formas <cristalinas previamente
conocidas.

5.2 Nivel inventivo.

Con respecto a la objecidén formulada por falta de nivel inventivo se
pone de presente a su Despacho lo que indica el Manual para el Examen
de Solicitudes de Patentes de invencién en las Oficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina con respecto a la
evaluacién del nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto &xiste alguna indicacién que lleve a la persona

\ versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica

mis cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado que estuviera incluidoe en el tenor de la(s)
reivindicacidn(es)”. (Negrita fuera del texto).

De esta manera, es claro que para la evaluacién de nivel inventivo
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras
para el técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién y que el examen de nivel inventivo estid dirigido a
determinar si la invencidén reivindicada habia sido sugerida o enseifiada
en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico




[

CAVELIER

ABOGADOS

P

medio en la materia. Para los anteriores efectos, el Examinador al
realizar el examen de nivel inventivo debe verificar las enseflanzas
del arte previo sin adoptar la posicidén de un inventor que se
preguntaria cémo solucionar el problema técnico en cuestidn.

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicién del ‘inventor y se
tiene conocimiento tanto del arte previo como de la forma como
efectivamente se soluciondé el problema técnico, la invencién en todos
los casos le resultard obvia y evidente.

Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior, nos permitimos sefialar que
no podemos estar de acuerdo con la metodologia adelantada para
determinar el nivel inventivo de la presente invencidén por cuanto su
Despacho se limita a indicar las diferencias existentes entre 1la
presente solicitud y no especifica claramente cémo las ensefianzas
divulgadas en los documentos citados llevarian a una persona versada
en la materia a obtener el ©procedimiento y las sales de

triotropio/preparaciones farmacéuticas reivindicados en la presente

solicitud de patente.

Sin embargo, procederemos a continuacién a exponer los argumentos por
los cuales la presente invencién es inventiva frente a las
anterioridades citadas.

El problema planteado en la presente solicitud es la necesidad de un
procedimiento simple, no agresivo y aplicable universalmente para la
preparacién de nuevas sales de tiotropio para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas. Este problema fue
precisamente el que soluciondé la presente invencién por medio de un
proceso de intercambio de sales de tiotropio obtenidas mediante
técnicas convencionales.

Sin embargo, a diferencia de la presente solicitud los documentos D1 y
D2 citados por su Despagho no ensefian ni sugieren un proceso para la
obtencién de sales de tiotropio. En efecto, D1 se refiere tnicamente
al tiotropio y formulaciones que contienen el mismo. De modo que, no
se entiende cémo dichos documentos podrian afectar el nivel inventivo
del proceso reivindicado en la presente solicitud, toda vez que los
mismos no se refieren_ en_absoluto a procesos para la obtencién _de
sa}§§_gg*§£gt opio y por tanto no ha manera de e los mismos ensefien

reivindicado.

Ahora bien, con respecto a que el tipo de reaccién de intercambio
idénico entre dos compuestos es conocida por un experto en la materia,
mi representada desea poner de presente que en los procesos
convencionales conocidos en el estado del arte para la obtencién de
sales de tiotropio, el ultimo paso corresponde a una etapa de
cuaternizacidén que introduce al mismo tiempo el grupo metilo y el
anién en el centro del nitrbégeno (i.e EP 418 716). Sin embargo,
mediante dicho proceso no se obtiene de manera facil las nuevas sales
alternativas de tiotropio para el tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias como EPOC y asma obtenidas por medio del método




 ac4 reivindicado y por tanto dicho proceso no soluciona el problema
técnico de la presente solicitud.

- Asi entonces, teniendo en rcuenta que las enseflanzas de - las
anterlorldades citadas no llevan a un técnico versado- en la materia a
 obtiener la presente invencién ya qué no revelan o ensefian implicita o
fexplicitameﬁte las caracteristicas técnicas esenciales relac10nadas
_con -la’ misma tal como aca es relvindlcada, estos documentos ‘mo son
'Qant"‘loridades vdlidas  que pueda afectar. su nivel inventivo Lo
iteérior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel 'inventivo
¥aminador no puede adoptar la posicién de un inventor y que ademas
}yuede partir de la solucién dada sino 51mglemente de .16 -gue:
gggresamente revelen el o los documentos mas cercanos del est&éa“déi
arte, que en gi;presente caso son D1 y D2. .

En efecto, ‘la preseﬁte solicitud se debe tener como 1nventiva toda vez

que con la misma se obtiene los efectos deseados para soluc1onar el Sl
problema -técnico planteado y responde a una necesidad que no habia -
sido satlsfecha. ' L

'5. ‘Puesto’ que -se han atendido a cabalidad las observa01ones hechas por
suwpespacho sobre la presente solicitud de patente, ‘respetuosamente

SOIicito ‘se contlnue con su tramitacién.
. ar

-"Nuevo pllego re1v1nd1catorlo conformado por 15: teiv1nd1ca01ones.
Formulario para modificaciones.

..’ _Copia autenticada del memorial de sustltuclén de poder dgl
‘Doctor. Emlllo FERRERO a la Doctora Luz Clemencia de PAEZ

Seﬁora Jefe,

T.P.A. No. 23.555

*‘9255—841—039—
ﬂ'f'vIB~166989\WPCL9255
~2009-160989\MGM
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070

4 E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ DE_WMELQN.
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 ' O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C.. N g - NIT
O APODERADO | Fax: 21186 50 ce. O oo [
E-mail: clientes@cavelier.com Cual

Domicilio:  Bogota, Colombia.  Numero  35.456.344 T. P. 23.555

Anexos .
@ D Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

D ' Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacién por
D Poderes, si fuere el caso
Y .
Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas. .

O
E Copia auténtica de la Sustitucion de poder realizada por el Doctor EMILIO FERRERO a Ia
Doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.
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Seﬁbres

NCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

EJf ' S. D.
Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM

Poder conferido el : 12/12/1995 ... .

- EMILIO FERRERO, obranda c@ﬁ&

,arrlba menc1onado

‘°}7fmume

fueron conferldas.

Hago la anterior sustltﬁc16n conforme al articulo 66 del

Cééigo de Procedxmiento Civil.

Sefiora Jefe, L AN ST R e
Acepto:

LUz CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

N 1T, 860.041.367-3




signiflca un anlén ) S su;niflca
.;selecc:mnado del ‘grupo constituido por flugris
' i alquil (C;~Cy) sulfito,

fosfato, : hldrégenofosfato,; A
‘nitrato, .maleato, acetato, = trifluoro-
£rato,. fuinarato, t’artrété;; oxalatc, : succinato‘;y?_f\

alqull(cl-cnsulfonato,' el cual en el radlcal ;’.alqullo puede‘i_ ,_
estar sustituido eventualmente una,: dos o t es: ve_ces, z‘;on-*j. .
-fluor, b -

‘ fenllsulfonato en el anillo de fenlle, una’ o varias Véces,ff*“ i
,con alqullo(cl Ci).

caracterlzadc porque una sal de tlotroplo de 1a fémula 2

SN

en donde , SR T R
Y significa un anién diferente .de X~ ‘seleccionado del grupo’
' constituido por fluoruro, . cloruro, brbmuro.';' yoduro, alqull-

- (Ci-Cy)sulfato, o . :
alqull(crc‘)sulfonato;, é’l cual en elkradlcal alqullo
estar sustltuldo una o mé,s _veces con flbor, o SN

_ femlsulfonato, pudleit'do estar ‘el 'ﬁ&}ulsulfonata evexituéi-‘f
. mmente sustltuldc en el anillo de fen:.fo, una o varlas vsces,:.,q

- l.‘con alqullo (Cl-c.,), preferentemente metilo.

se "hace- reacc1onar en. un dlsolvente adecuado con una ftiinte de
1ones Kat-—x, en la que Kat representa un - catién y X puede tener R
los signlflcados anterlormente c1tados.

2. P::ecedlmiento conforme a la reivindlcamén L, cA‘tacte«—zk"
rlzado porque como fuente de iones Kat—x ‘se- emplean 1os cowuestos’-_; '




“en los cuales el catidn Kat se ‘selecciona de la serle de los-
metales alcalincs ) alcallnetérreos,‘ o en los cuales ; Kat
representa amonlo(NHn 0 también tetraalqullamonlo (N(alquilo(Ci~
Ce))d'y preferentemente N(alqu110(C1“C4))4); -

QEracedimiento segun la re1v1nd1c301én 1 6 2 caracte—

emplea en eﬁceso reierxdo al:
empleado. ‘

dlagrama del polvo por rayos X presenta, entre cf”
caracteristieos d=¢6,154, 5,584, 4,45 & y~3 93 A,

6 Yoduro de thtrOplO cristalino caracterlzado porque en elf
agrama del polvo por rayos X presenta, entre otros, los valores.
caracteristicos d = 6,30 A, 5,19 A, 4,47 &, 4,11 A y-'3,55 A.

7. Composic16n farmacéutlca,‘ caracterlzado7 perque contmeneg‘
'una sal de tlotroplo segiin una de las re1v1nd1cacsanes 5-6. -

8. Com9031c16n farmacéutica‘ segin la re1v1nélca016n '7;'_
: caracterlzado porque se presenta en ‘una ‘forma de admlnlstracwn’
A adeeuada para la inhalacién. ~

it

9. Com9651C16n farmacéutlca segin - la reivindicacién 8,
%c‘racterlzado ‘porgque se trata de una  forma de administracién
’clonada del grupo - polvo para 1nhalac16n, ~aerosoles de
'lC301én que contienen gas propulsor 'y sOluciones o
{i;nsiones para inhalacién exentas de gas propulsor. :

10. Comp051c1én farmacéutica segin 'la reivindicacién 9,
- ‘caracterizado. porque es un polvo para 1nhalaC16n, el ‘cual junto a
la. sal de tiotropio -contiene uno -o mis coadyuvantes
'fzsioléglcamente inocuos adecuados, seleccionados del grupo de los '
monosacdrides o disacaridos, ollgosacéridds o polisaciridos,
- polxalcoholes, ‘ciclodextrinas, amino&cidos o también de las sales!
‘o mezclas de estos coadyuvantes entre si. -

. IR & 34 “Cf‘3031c16n farmacéutlca segun 1a relvindlcac1én 10, '
f«caracterlzado 'porque el ,coadyuvante se selecciona del grupo
‘éo‘nstltuiéo par glucosa, fructosa, drabinosa, lactosa, sacarosa,
maltasa, tre-halosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidén,
celulosa,, sorblta, manita, xilita, a-ciclodextrina, i e
ciclodextrina, X- ciclodextrina,  metil-p-ciclodextrina,
'hidruxmprapll -p-ciclo-dextrina, arginina hidrocloruro, cloruro
sédico o carbonato cdlcico, o mezclas de- ellos. '

12, Comp031c16n farmacéutica segin la reiv1nd1ca016n 10 o 11,
»caracterlvzado porque contiene’ entre 0, 01 2 A 2% de tlotropxo.
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-13. Cépsulas caracterizadas por un contenido en polvo para

inhalacién seglin una de las reivindicaciones 10 a 12.

14. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque se trata de un aerosol para inhalacién que
contiene gas propulsor, el cual contiene la sal de tiotropio en
forma disuelta o dispersa.

15. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque se trata de una solucién o suspensién 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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WO 03/057694 : 2 PCT/EP02/14756

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 day, 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 accur 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 92/16528 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 1

+ Me
Me~p

Ar

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 A1, for example. These processes known in the art






¥

wherein

~

+ Me
Moy’ -







5
2

; CA 02471755 2004-06-25
WO 03/057694 o PCT/EP02/14756

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 aiready being used to carry out the steps
mentioned above. Preferably between 0.3 and 1.3 L, most preferably
between 0.5 and 1 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 1 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 1 which 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 X- does not denote bromide.

In order to prepare compounds of formula 1 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
dissolved in glacial acetic acid. Mast 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-buty!
acetate, dichloromethane, 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
- bromxde solutlons e.g. sedlum or potassmm bromide solutlon

'Eurther punﬁcatron of the compounds of formula 1 thus obtalned may, if
‘necessary, "be carried out by chmmatography over silica gelorby
R recrystathsatton from sultable solvents such as e.g. lower alcohols, for

| example lsopropanol

H

By using the compounds of formula 2 , which are known in the prior art as
starting materials for synthesising the structures of formula 1, these
| antrcholmergmﬂy active structures may be obtained in only one reactlon step

Accordlr;gly, in another espect, the present invention relates to the use of

~ compounds of formula2
"
2
wherein - N
Y- - denotes chlorine, bromine, iodine, methanesulphonate or
tnﬂuoromethanesulphonate

as startmg materials for preparing compounde of formula 1

o+
Me—y’ Me
X

A .
* wherein | | ~
X" may represent chiorine, bromine, mdane methanesulphonateor
f‘ . triflucromethanesuiphonate; .

Rl ' may represent hydroxy, C1-C4-alkyl 01-04-alkoxy, CF3 or

- fluorine;
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“Inhalation formufation  of tiotropium 1y -

tiotropium bromide -monohydrate, which is dissolved in .-

‘water or in a midure consisting of water and ethanol, "

and to propallam-froo inhalable - aerosols  resulting
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of sodiufn edetate of 50 mg/100 ml, in order to reduce the incidence of spray
anomalies. Among the Examples disclosed there is a formulation containing
tiotropiUf'n bromide. In this formulation the active substance is dissolved in water. The
proportion of sodium edetate Is again 50 mg / 100 mi.

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

water ora water-ethanol mixture wherein the proportion of the additive sodium

edetate is significantly less than 50 mg / 100 mi 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 formuiation 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 hereinbefore. The active substance -
formutations according to the invention must be of sufficiently high pharmaceutical

quality, .e. they should be pharmaceutically stable over a storage time of some

years, preferably at least one year, maore 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
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 salit) which
contains an anion as counter-ion. Tiotropium 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), chioride, bromide, lodide, methanesulphonate,
para-toluenesulphonate and/or metﬁylsulphate.

Within the scope of the present invention tiotropium bromide is preferred as the sait.
References to tiotropium bromide within the scope of the present invention must
always be taken as references to al‘l ’pqssible' 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 preferréd 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 sait
thereof.

In the formulations according to the invention the tiotropium salts are dissolved in a
solvent. The solvent may be exclusivgly 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 soivates. Preferably, the formulation does not contain any active

substance other than tictropium 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:

hydrochioric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulphuric acid and/or phosphoric —
acid.

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

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

and/or propionic acid, etc. Preferred i‘norganlc acids are hydrochloric acid and

sulphuric acid. It is also possibie 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 alkall 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.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descrigi cién: Folios 70-114 v 120-122 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: Folios 115-119 como se radic6 inicialmente
Folios 167-169 como se radicé el 09-11-2009
Prioridad: Folio1 EP, 03025075.7, 03-11-2003

Respuesta del solicitante: Folios 158-163 como se radicé el 09-11-2009

2. Objeto de la invencion

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 técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otras sales de tiotropio, que sean Uutiles en el tratamiento de

enfermedades de las vias respiratorias como EPOC y asma (folio 70; pag. 1).
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicacion es 1-4: un procedimiento para la preparacion de sales de tiotropio de
formula 1.

-
HyC.r.CHy 3 -

0
Q
o)

HO

%\s W

Reivindicacioén 5: cloruro de tiotropio cristalino
Reivindicacion 6: yoduro de tiotropio cristalino

Reivindicacién 7-15: composicién farmacéutica que contiene una sal de tiotropio de
las reivindicaciones 5-6, en forma de polvo, aerosoles, soluciones o suspensiones
para inhalacién con coadyuvates fisiolégicamente inocuos seleccionados de
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes,
ciclodextrinas, aminoéacidos o sales de tales adyuvantes o sus mezclas de dichos
adyuvantes, conteniendo entre (0,01-2)% de tiotropio.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D451/10, A61K31/46, A61P/11/00.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

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

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad
de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisi6n 486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la 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 la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

N° Documento Titulo Fec_ha de
Publicacion
Compounds for treating inflammatory
D1 CA2440699 diseases 19-09-2002
D2 US2597329 sPar‘ﬁcs:ess for anion exchange of thiamin 20-05-1 9'52

D3 CA2471755 Process for preparing scopine esters 17-07-2003

D4 CA2426074 Inhalable formulation of a solution

containing a tiotropium salt 10-05-2002

Anterioridad D1 en folios 138-146, D2 en folios 147-150, D3 en folios 170-176 y D4 en folios 177-180.
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5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-4 un procedimiento para preparar sales de
tiotropio de formula 1, caracterizado porque una sal de tiotropio de formula 2
reacciona en un disolvente apropiado con una fuente de iones kat-X.

OHGSCH g  OHCSCH yt
Q ; + kat-X - Q
Q : Q
L2 f kat; cation L2
B W 2 : N5 8§

El estado de la técnica mas cercano es D3 que divulga un proceso sencillo de
sintesis de sales de tiotropio mediante una reaccién de un solo paso, caracterizado
porque 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; pag. 3-5):

Me :N,Me 0 Mo :N,Me
R
0 ) + R’ﬁ}i % ARV
Y Ar ¢o
OH 9 Ar 3 R~
2 2 Al 1

Y. Cl, Br, |, R1: OH X Cl, Br, l,
metanosulfonato, Ar: Tienilo metanosulfonato,
trifluorometanosuifonato triflucrometanosulfonato

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 técnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio
mediante una reaccién de intercambio idnico por inter-conversién de sales de
tiotropio. '

Asi, el problema técnico objetivo es c6mo lograr otro proceso de obtencion de sales
de tiotropio.

No obstante, se aclara que para un experto en la materia la obtencién de sales por
reaccion de intercambio i6nico entre dos compuestos es cominmente conocida,
puesto que es una reaccion de doble sustitucién del tipo:

A'X + BY —> A'Y + B'X , que es utilizada para realizar inter-
conversiones de sales de un compuesto, tal como lo ejemplifica D2 que ensefia:

Un proceso para preparacion de sales de vitamina B1 (tiamina) basado en la inter-
conversion de sales de tiamina utilizando una resina sintética de intercambio
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aniénico. Asi, una sal de tiamina con el anién deseado es facilmente preparada con
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina,
mediante la reaccién de una solucién de una sal de tiamina con una resina sintética
de intercambio aniénico conteniendo el anién deseado (folio 147; col. 1).

En consecuencia, para un experto en la materia acorde con la informaciéon de D3
(obtencién 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 reaccion de
intercambio i6nico) también es cominmente conocido por el experto en la materia
como lo ejemplifica D2, el proceso solicitado de inter-conversién 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 difraccién de
rayos X en polvo presenta unos valores dados especificos de d).

Y en las reivindicaciones 7-15 una composicién para inhalaciéon (incluyendo
formas en polvos, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contiene una de
dichas sales cristalinas con uno o mas coadyuvantes fisioclégicamente adecuados
(seleccionados de monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos,
polialcoholes, ciclodextrinas, aminoacidos o sales de tales adyuvantes o sus
mezclas de dichos adyuvantes), conteniendo entre (0,01-2) % de tiotropio.

En el estado de la técnica mas cercano se encuentra D1 que divulga las sales de

/ o
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tiotropio de cloro y de yodo (folios 140-141; pag. 1-2), asi como preparaciones -

inhalables (incluyendo formas en polvos-en capsulas-, aerosoles, soluciones y
suspensiones) que contienen una de éstas sales junto con excipientes
fisiolbgicamente aceptables (seleccionados de monosacéridos, disacaridos,
oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales 0 mezclas de estos con otros
excipientes adecuados, donde las soluciones o suspensiones pueden estar agua, en
etanol o en mezcla de los dos), conteniendo hasta 5% de tiotropio (folios 141-146;
pag. 3-7).

La solicitud se diferencia de D1 en que sefiala especificamente formas cristalinas de
yoduro de tiotropio y de cloruro de tiotropio, caracterizadas cada una por unos
valores concretos de d en el diagrama de difraccién de rayos X.

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

Asi, el Problema Técnico 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 farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades de las vias 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 D1 que sean adecuadas en composiciones farmacéuticas (por ej.
formas inhalables) no es considerado como inesperado, puesto que D4 ensefia que
las sales de tiotropio pueden presentarse en diferentes formas o modificaciones
cristalinas e indica que cualquier sal farmacéuticamente aceptable (como la de
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yoduro y cloruro de tiotropio) puede ser usada en las composiciones farmacéuticas
de tiotropio (folio 178-179; pag. 3-4).
AT

Asi, y teniendo en cuenta que D1 ya divulga sales de cloruro de tiotropio y de yoduro
de tiotropio, que son adecuadas en la preparacion de composiciones farmacéuticas
(por ej. formas inhalables), la materia solicitada (formas cristalinas especificas de
cloruro de tiotropio y de yoduro de tiotropio y composicién que contiene una de tales
sales) es una alternativa a la materia divulgada por D1 y no tiene nivel inventivo.

6. Respuesta al solicitante

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

En relacion al nivel inventivo el solicitante expresa que ninguno de los documentos
D1y D2 ensefian o sugieren un proceso para la obtencion de sales de tiotropio y que
por tanto no se ensefian o sugieren las caracteristicas técnicas del procedimiento
reivindicado para obtener nuevas sales de tiotropio, por lo que no es claro de qué
modo tales anterioridades le afectan el nivel inventivo; considerando entonces que
estos documentos no son validos para tener en cuenta en la evaluacién de nivel
inventivo (folios 161-163; pag. 4-6 de respuesta).

En referencia a lo anterior y teniendo en cuenta las observaciones del solicitante, se
ha analizado y evaluado nuevamente el nivel inventivo del nuevo capitulo
reivindicatorio, sefialando claramente cual es el estado de la técnica mas cercano
para la materia solicitada y como el experto en la materia con la demas informacion
del estado de la técnica llega a la materia reclamada, tal como se explica en el
aparte de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

N° Documento N° Rei‘:;‘:::::;:"es Requisito que Afecta
D1 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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