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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, con el
propésito de coadyuvar con la entidad en la decisién que sobre dicha solicitud de
patente habra de adoptar proximamente, de manera respetuosa me permito remitir
informacién complementaria para demostrar que la pretension de obtener patente
de invencibn sobre nuevas sales de estroncio de acidos sulfénicos,
procedimientos y composiciones que las contienen, no puede ser objeto de

privilegio de patente a la luz de las normas subregionales aplicables.
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Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Con el propésito de reiterar que la solicitud colombiana en tramite carece de los
requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14, 16 y 18 de la
Decision 486 y que, me permito brindar otros argumentos que complementan los
ya presentados, veamos:

Sobre la “Adecuacion de las reivindicaciones”:

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacion en el capitulo
reivindicatorio presentada el 17 de Diciembre de 2010, corresponde a un cambio
de forma, que por esa condicion, no logra superar los argumentos planteados en
contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de
novedad y nivel inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas
técnicas de las sales de estroncio bajo una formula tan general descritas con

anterioridad en el estado de la técnica.
Sobre la “Actividad Inventiva”

Los siguientes documentos acertadamente citados por el Despacho de la
Superintendencia de Industria y Comercio (en adelante SIC) pertenecen al estado
de la técnica y son de vital importancia para anteceder en la novedad y altura
inventiva de la presente invencion:

D1 US 5,856,356

D2 EP 0415850

En cuanto al andlisis de patentabilidad, el solicitante menciona que: “D71 se
asemeja a la técnica anterior puesto que se relaciona con el uso terapéutico de
sulfonatos de estroncio...”

Es de notar que D1 es el documento mas cercano no solo por su relacion con el
uso terapéutico de sulfonatos de estroncio sino porque dicho documento ya
revelaba compuestos derivados del acido sulfénico tal como los reclamados —

como se habia manifestado anteriormente. Sin embargo, aunque se reivindica su
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uso, es verificable que en la descripcién de la invencion de dicho documento se
ensefian los compuestos de las sales de estroncio que incluyen sales sulfénicas
de estroncio (ver descripcion de la invencion columna 1, linea 67 y columna 2,
linea 1) demostrando indefectiblemente que las sales de estroncio derivadas de
acidos sulfénicos han sido empleadas de forma recurrente en el estado de la
técnica.

En el memorial de respuesta se alega que: “La solicitante ha efectuado un
experimento comparativo entre un compuesto representativo de disulfonato de
estroncio de la presente invencién y los compuestos de monosulfonato que se
divulga en D1, en un estudio in vitro de la inhibicién del catabolismo del cartilago
bovino... se llevé a cabo con fragmentos de cartilago bovino en un medio de
cultivo, cuya degradacién se estimula agregando FNT-@ y oncostatina M... Los
resultados son los que siguen:”

‘ -Porcentaje de inhibi;ia{de la degraéé—ci;')_nr—
| Compuesto (10mM) ! de colageno (concentracién de
! hidroxiprolina, 20-22 dias)

b

1 ,3-propanodisulfonatc»>> de estroﬂcio

o) |
(Ex. 1 de la presente invencién) N 67% | 7 _ _l
Metanosulfonato de estroncio 31%
Etanosulfonato de estroncio No es signifiggtivo

P, —_ o - T Py

Se pone de presente al despacho de la SIC que el solicitante ya habia presentado
dichos resultados el 24/07/2008 e insiste en presentarlos nuevamente como
argumentacion en defensa de la solicitud demostrando que evidentemente la
solicitud incumple con los requerimientos de patentabilidad debido a que los tres
compuestos evaluados obedecen a las sales reivindicadas (ver reivindicacion 1 de
la presente solicitud) y, ademas, teniendo en cuenta que las sales de
metanosulfonato y etanosulfonato de estroncio son las que emplea D1 para

describir su invencion, sin que evidentemente se limite el uso a estos dos (nicos
compuestos.

Argumenta el solicitante que: “Esos resultados demuestran la superioridad de los
compuestos de disulfonato de estroncio de la presente invencién sobre los
compuestos de monosulfonato divulgados en D1... Esa superioridad era
impredecible a la luz de la técnica anterior... Por consiguiente, la presente

inventiva es novedosa en relacién con la técnica anterior.”
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Frente a lo anterior, se reitera que si bien el solicitante demuestra un porcentaje
superior en la inhibicién para una sal de disulfonato de estroncio, la comparacion
no permite extrapolar estos datos de actividad a todos aquellos cubiertos por la
formula reivindicada, ademas de que dichos datos no permiten dar una idea
precisa de que las condiciones empleadas por el solicitante obedecen a aquellas
desarrolladas en D1.

De cualquier forma, si se analiza detenidamente la reivindicacion 1 se observa que

los compuestos que se reclaman obedecen a:

“Sales de estroncio de los &cidos sulfénicos de formula (I):

A-B-SO3H (1) donde:

A representa un grupo elegido entre OH, NH2, SO3H and CO2H,

B representa un grupo arileno o una cadena de alquileno lineal o ramificada
C1-C12, eventualmente sustituida con uno o varios grupos elegidos entre hidroxi,
oxo, amino, SO3H y CO2H,

Con la exclusién de bis(aminometanosulfonado) de estroncio, metanodisulfonato
de estroncio, 1,3-bencenodisulfonato de estroncio, 6-sulfonatohexanoato de
estroncio, 1,5-naftalenodisulfonato de estroncio, 1,6- naftalenodisulfonato de
estroncio, bis(6-hidroxi-2-naftalenosulfonato) de estroncio, 2-0x0-1,3-
propanodisulfonato de estroncio, hidroximetanosulfonato de estroncio, bis(4-
aminobencenosulfonato) de estroncio, bis(2-aminobencenosulfonato) de estroncio,
bis(3-aminobencenosulfonato) de estroncio, 1,2-etanodisulfonato de estroncio y
cloruro de 3-amino-3-carboxi-1-propanosulfonato de estroncio, quedando claro
que por arileno se entiende fenileno, bifenileno, o naftileno.”,

Demostrandose que los compuestos reclamados no corresponden Unicamente a
disulfonatos de estroncio, sino a todos aquellas sales que contienen sulfonato,
salvo los excluidos, compuestos que incluyen aquellos en D1, evidenciando la
violacién al Art 16 de la D. 486.

Asi entonces y aunque el criterio de novedad fuese superado al modificar la

reclamacion, las pruebas presentadas a favor de la altura inventiva de la presente
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solicitud Gnicamente soportan al compuesto 1,3-propanodisulfonato de estroncio -
ya que ni siquiera se podria extrapolar la actividad a todos aquellos disulfonatos -
y no solo esto, sino que deja a los demas ejemplos reclamados por fuera de la
demostracién.

Teniendo en cuenta esto, no hay datos o pruebas a favor de la altura inventiva de

todos los demas compuestos reclamados por esta generalizacion tan amplia.

De esta manera queda demostrado, que la solicitud en estudio no supera las
objeciones realizadas al nivel inventivo de las sales de estroncio reclamadas,

sobre aquellas reveladas por las anterioridades citadas.

En este mismo sentido, queda en evidencia la carencia de novedad y nivel
inventivo de las demas reivindicaciones independientes, ya que al no tener nivel
inventivo la sal de la reivindicacion 1, tampoco la tendria ni el procedimiento para
obtenerla (reivindicacién 7) ni la composicion farmacéutica (reivindicacién 9) que
las contienen.

Sobre D2 (EP 0415850)

El documento del estado de la técnica D2 reivindica el proceso de preparacion de
sales de estroncio divalentes a partir del acido 2-(NN-di(carboximetil)amino)-3-
ciano-4-carboximetil-5-carboxitiofeno con la formula presentada. La preparacion,
los sustituyentes y los efectos técnicos alcanzados evidencian la carencia de
altura inventiva de la solicitud en la que Unicamente cambia el material de partida
pero demostrandose que los sustituyentes y la forma de preparacion de sales
divalentes de estroncio son comunes en el estado de la técnica y asi mismo su
efecto técnico era conocido.

En conexion con lo anterior, el documento del estado de la técnica D2 aunque
objeta la altura inventiva de la presente solicitud por si solo, combinado con el
documento D1, deriva de forma evidente otros compuestos divalentes presentes
en la formula reclamada por la solicitud en estudio, razén por la cual un simple
cambio formal en las reivindicaciones no amerita el reconocimiento de novedad y

altura inventiva en su objeto.
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Por todo lo expuesto es necesario concluir que, en tanto las anterioridades
explicadas describen las mismas caracteristicas reivindicadas en la solicitud en

tramite, ésta carece de Novedad y también de Nivel Inventivo.
lil. ANEXOS

o Patente europea EP 0415850 de agosto 31 de 1990. “Sels de métaux
bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2cyano-3-carboxyméthyl-4- |
carboxy-5- thiophéne, leur procédé de préparation et les compositions

pharmaceutiques les renfermant.”

Sefor Superintendente,
Jr -
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sdela J.
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@ FASCICULE DE BREVET EUROPEEN
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12.01.94 Bulletin 94/02

@1) Numéro de dépét: 90402401.5

@2) Date de dépét : 31.08.90

69 Int. C1.5: CO7D 333/38, A61K 31/38

@ Sels de métaux bivalents de P’acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4
carboxy-5 thiophéne,leur procédé de préparation et les compositions pharmaceutiques les

renfermant.

EP 0 415 850 B1

Priorité : 01.09.89 FR 8911475

Date de publication de la demande :
06.03.91 Bulletin 91/10

Mention de la délivrance du brevet ;
12.01.94 Bulletin 94/02

Etats contractants désignés :
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BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE
FRANCE, vol. 7-8, partie 2, 1975, pages
1786-1792, Masson; M. WIERZBICK] et al.:
"Réactivité des amino-2 thiophénes. Applica-
tion & la synthése de quelques thiéno[2,3-
blpyrroles”

@ Titulaire : ADIR ET COMPAGNIE

1 rue Carle Hébert
F-92415 Courbevoie Cédex (FR)

@ Inventeur : Wierzbicki, Michel

32 rue Lucien Vollin

F-92800 Puteaux (FR)

Inventeur : Bonnet, Jacqueline
194 bld Bineau

F-92200 Neuilly sur Seine (FR)
Inventeur ; Brissot, Martine
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Inventeur : Tsouderos, Yannis
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F-78170 La Celle Saint Cloud (FR)

@) Mandataire : Reverbori, Marcelle

Adir et Compagnie, 1, rue Carle Hébert
F-92415 Courbevoie Cédex (FR)

Il est rappelé que : Dans un délai de neuf mois & compter de la date de publication de la mention de la
délivrance du brevet européen toute personne peut faire opposition au brevet européen délivré, auprés
de I'Office européen des brevets. L'opposition doit &tre formée par écrit et motivée. Elle n'est réputée
formée qu'aprés paiement de la taxe d'opposition (Art. 99(1) Convention sur le brevet européen).

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS



hitp://www.patentlens.net/

10

15

20

25

30

35

(3 Patent Lens

enabling INNOVATION

EP 0 415 850 B1

Description

La présente invention a pour objet de nouveaux sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxymé-
thyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, leur procédé de préparation et les compositions
pharmaceutiques les refermant.

Elle concerne donc les sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 car-
boxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale | ;

(-)ooc-cz CN
I l / CHz-coo(=)

2 M (0-0)
" S CH2-coo(-)

(1)

(-)ooc

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.
La présente invention a également pour objet le procédé de préparation des sels de formule générale |
caractérisé en ce que : I'on utilise comme matire premiére le tétraester de formule i ;

H5C200C-H2C CN
| | - CH-C00C2Hg

(11)
"\ CH2-COOC2Hs

lequel est :
a) soit chauffé & reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner |'acide de formule Ill ;

HOOC-H2C cN
woe ||  CHa-COOH

N (111
S ™\ CH2-COOH )

que l'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH), (v)
dans laquelle M a la signification précédemment définie;
b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d'éthanal
afin d’obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

Na0OC-H2C oN
|  CHg-COONa

NaOOC N
S N CH2-COONa

(v)

que 'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI :
MCl; Vi)

dans laquelle M a la signification précédemment définie ;

¢) soit chauffé & reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédemment

définie.

Ces trois méthodes ne sont en fait que les variantes d’'un méme procédé qui consiste a préparer les sels
de formule | & partir du tétraester de formule Il soit directement (cas C) soit en isolant intermédiairement le
tetracide de formule i (cas a) ou le sel tétrasodique de formule V (cas b).

La matiére premiére de formule Il est décrite dans la littérature (cf. M. Wierzbicki et al. Bull. Soc. Chim.
(1975) pages 1786-92).

L'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule Il est

2
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un produit nouveau qui peut étre utilisé comme matiére premiére dans I'industrie ch imique et pharmaceutique,
notamment dans la synthése des sels de métaux bivalents de formule I. Il est donc, & ce titre, inclus dans la
présente invention.

Les sels de métaux bivalents de formule | possédent des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques
intéressantes, notamment des propriétés anti-ostéoporotiques remarquables, qui, de ce fait, permettent leur
utilisation comme médicament notamment dans le traitement des maladies osseuses. lis peuvent également
étre utilisés dans le traitement du vieillissement cutané et vasculaire, des affections hépatiques et des affec-
tions dentaires.

Il est connu, de I'état antérieur de la technique que certains sels de métaux bivalents sont utilisables en
thérapeutique notamment dans le traitement des maladies osseuses. Par exemple, certaines publications de
la littérature, notamment Gastineau, Poc. Staff. Meetings Mayo Clinic 35, 105-11 (1960) ; Skoryna, Can. Med.
Assoc. 125 (7), 702-12 (1981), Skoryna, Trace Subst. Environ. Health 18, 3-23 (1984) - font état de I'activité
des lactate, gluconate et carbonate de strontium dans le traitement de I'ostéoporose.

Les sels de métaux bivalents de la présente invention, outre le fait d'étre nouveau vis  vis des sels préa-
lablement cités, présentent par rapport & ces derniers, des avantages surprenants, notamment une meillsure
biodisponibilité, ce qui permet d’administrer des doses chimiques moindres lors du traitement de I'ostéoporose.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme prin-
cipe actif un des sels de formule I, mélangé ou associé & un excipient pharmaceutique approprié, comme par
exemple, I'eau distillée, le glucose, le lactose, I'amidon, le talc, I'éthyl cellulose, le stéarate de magnésium ou
le beurre de cacao.

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se présentent généralement sous forme dosée et peu-
vent contenir de 200 & 300 mg de principe actif. Elles peuvent revétir la forme de comprimés, dragées, gélules,
solutions buvables, solutions injectables ou suppositoires, et tre, selon les cas, administrées par voie orale,
rectale ou parentérale & la dose de 200 & 300 mg 2 & 4 fois par jour.

Les exemples suivants illustrent I'invention.

Exemple 1 :

Synthése du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5
thiophéne :

a) premiére méthode :

1 mole (454,5 g) de tétraester éthylique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-
4 carboxy-5 thiophéne est portée & reflux dans un mélange de 4 litres d’éthanol, 5 | d’'une solution normale
de soude et 4 litres d'eau, pendant environ 3 heures.

L'alcool est ensuite distillé ; le milieu aqueux, refroidi est additionné & 1.250 ml de solution 4N d’'HCl, etle
tout-est précipité sur 30 litres d’acétone. On filtre le chlorure de sodium, distille Pacétone et traite la solution
aqueuse par de la résine sulfonique régénérée en cycle (H*) jusqu’a disparition du sodium dans la solution.
On évapore & sec et recristallise le résidu, dans I'éther éthylique puis le tétrahydrofuranne ou 'acétone. On
obtient ainsi I'acide pur, éventuellement cristallisé avec le solvant (26 % de solvant dans le cas du tétrahydro-
furanne et 11 % dans le cas de I'acétone) et correspondant & 240 g d’acide pur (rendement : 70 %).

On additionne dans 660 ml d'eau, I'équivalent solvaté de 34,2 g (0,1 mole) d’acide. On distille le solvant
organique sous vide & 20°C. Ala solution agueuse restante on ajoute 53,14 g d’hydroxyde de strontium, 8H,0.
On filtre, laisse cristalliser pendant 24 & 48 heures, puis filtre.

On obtient ainsi I'octahydrate du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl) amino-2 cyano-3 car-
boxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, lequel, par séchage sous courant d’air sec donne I'heptahydrate.

Aprés séchage de ce dernier, sous pression réduite (10 mm) a 55°C, on obtient le téthrahydrate corres-
pondant.

L'acide libre peut également étre recristallisé directement avec I'éther éthylique. Dans ce cas, il cristallise
avec 4 % d'éther.

Les caractéristiques physiques des produits ainsi préparés sont :

- Acide (éther) :

IR v (OH): 2000 et 3700 cm-*

v (CN) : 2220 cm!
v (CO): 1680 et 1720 cm-1
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/ CHp-COO0H
RMN 4H - N ~ 8:4,4 ppm
5 CHa-COOH
2H CHa
pd 5:3,9 ppm
0 HOOC ||
S
15 - octahydrate :
IR v(CN):2206 cm-!
- heptahydrate :

IR v(CN):2210 cmr!
v(COO7): 1500 - 1700 cm-1
20 - tetrahydrate :
IR v(CN): 2200 et 2220 cm-
v (COQ"): centrée 4 1580 cm-!
RMN 4H-5:4,4 ppm
2H-5:3,9 ppm
25
d) Deuxiéme méthode

Une mole de tétraester éthylique de I'acide N, N-di(carboxmméthyl)amino-2 cyano-3 carboxymeéthyl-4 car-
boxy-5 thiophéne est portée 4 reflux dans un mélange de 4 litres de soude normale et 4 litres d’éthanal pendant
30 environ 4 heures.
On vérifie par RMN la disparition des groupements esters. Dés qu'elle est totale, on distille 'éthanol et la
majorité de I'eau (jusqu'a un volume d'un litre) sous vide, au bain-marie. L'huile obtenue est précipitée dans
20 litres d’éthanol. Le sel de sodium obtenu est filtré puis séché sous vide & 50°C.
Une mole de sel tétrasodique est dissoute dans 4 litres d'eau. La solution filtrée est ajoutée 4 une solution
35  de 2 moles de chlorure de strontium dans 4 litres d'eau. Le tout est homogénéisé rapidement puis laissé au
repos 24 heures.
On filtre le sel formé, qui est le sel distrontique, sous forme octahydrate, de I'acide N, N-di(carboxymé-
thyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne.

40 c) Troisitme méthode

On porte & reflux pendant environ une heure, un mélange de 1 mole de tétraester éthylique de I'acide N,
N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, deux moles d’hydroxyde de
strontium, 4 litres d’eau et 4 litres d’éthanol.

45 On distille ensuite I'éthanol, porte la solution aqueuse & 100°C, filtre 3 chaud, lave le résidu avec quelques
dizaines de m! d’eau et filtre I'octahydrate du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-
3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thioph&ne, ainsi obtenu.

En opérant, comme dans la premiére méthode, les heptahydrate et tétrahydrate du sel distrontique de I'aci-

de N, N-di(carboxyméthyl) amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne ont été préparés & partir
50  de I'octahydrate obtenu selon les deuxiéme et troisiéme méthodes ci-dessus

Exemple 2

Etude pharmacologique

55
a) Propriétés anti-résorbantes

Des propriétés anti-résorbantes osseuses ont été mises en évidence sur les calvaria de souris selon un
modéle inspiré de la méthode décrite par REYNOLDS et DINGLE - A sensitive in vitro method for studying the

4
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induction and inhibition of bone resorption, Cale. Tiss. Res., 4, 339-349 (1970).
En bref, le relargage du Ca% préalablement incorporé a I'os par injection sous-cutanée a I'animal, est me-
suré au bout de 48 heures de culture des calvaria en présence ou non du principe actif.

\\
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5 Ainsi, en utilisant le sel distrontique heptahydrate de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 car-
boxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, préparé selon I'exemple 1, dans I'évaluation de la résorption osseuse sur
calvaria de souris, on a obtenu les résultats suivants ;

10

Concentration M
n Témoin Traité | Signification | % variation
statisti

15 Sel Sr tatis e

5.10-5 | 10-4 15 11,22 11,00 NS - 1,44
+0,33 +0,26 +2,3

2 10-4 | 2.10-4 | 36 11,63 10,96 *e -50%

+0,26 +0,20 +1,6
5.10-4 10-3 13 | 13,25 10,95 et -17,1 %

25 +0,26 +0,21 +1,7
8.10-4 11,6.10-3] 14 11,86 9,35 or -20,9%

+0,44 +0,31 +1,6

30 10-3 | 2.10-3 | 14,38 10,30 ree - 28,1%

+0,39 +0,34 +2,0

35

Sel = sel distrontique heptahydrate de 1'acide N,
N-di({carboxyméthyl)amino-2 cyanc-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5
thiophéne

40

nas nombre de calvaria/lot

moyenne + erreur standard

comparaison statistique par test de t pour séries appariées NS : P>0,05 H
s % : P<0,01 ; wew P<0,001

50 Ces résultats se traduisent par la courbe ci-aprés :
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ACTIVITE DUDIT SEL SUR LA RESORPTION OSSEUSE BASALE IN VITRO
(calvaria de souris)

% de variation

-10 |-

o e

* o3

.20 |-

*ree

.30 - y = 26,23x + 1,65 (14
r= 0988(**)
.40 'l ) L L i o
5.108 104 5104 8104 103
concentration
du sel en moit

( ) nombre de calvaria étudiés
moyenne + erreur standard
comparaison statistique par
NS : P>0,01 ; #» : P¢0,01 ;

b) Biodisponibilité

test de t pour séries appariées

*e® :  P¢0,009

Elle résulte de I'étude de la cinétique sérique du strontium aprés administration orale chez le rat du sel
distrontique heptahydrate de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thio-

phéne, préparé selon 'exemple 1.

Aprés administration orale unique de 50 mg/kg (en &quivalent strontium) de sel distrontique heptahydrate
de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, le strontium est ab-
sorbé avec une biodisponibilité absolue de 36,3 % ; cette derniére étant calculée & partir de celle (admise
comme étant de 100 %) du chlorure de strontium par voie IV.
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Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU,
NL, SE

1. Les sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 car-
boxy-5 thiophéne de formule générale | :

(=)0ooc-Hac CN
|  CHa-Coo(-)

N 2 M (++)
. CH2-C00(~)

(1)

(-)oocC

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.

2. Le sel distrontique de I'acide N, N-di{carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thio-
phéne sous forme d'octahydrate, d’heptahydrate et de tétrahydrate.

3. Lacide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne.

4. Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de la revendication 1, caractérisé en ce que I'on
utilise comme matiére premiére ie tétraester de formule Il :

H5C200C-H2C I I CN
CH2-C00C2
H5C200C. / s
™ CH2-COOC2Hs

(11)

lequel est :
a) soit chauffé a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner 'acide de formule Il :

HOOC-H2C o
W |  CHa~COOH

N (I11)
S N CH2-COOH

que I'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I’hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH), v)
dans laquelle M a |a signification définie dans la revendication 1 ;
b) soit chauffé a reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d’éthanol
afin d’obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

NaOOC-H2C CN
I I / CH2-COONa

NaOOC N
8 N CH2~COOMa

que ['on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI ;
M Cl, V)
dans laquelie M a la signification définie dans la revendication 1 ;
c) soit chauffé a reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-
ment définie.
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Les compositions pharmaceutiques contenant, comme principe actif, un sel de la revendication 1, avec
des excipients pharmaceutiques appropriés.

Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif, le sel de la revendication 2, avec des
excipients pharmaceutiques appropriés.

Les compositions pharmaceutiques selon les revendications 5 et 6, présentées sous une forme convenant
notamment pour le traitement des maladies osseuses, du vieillissement cutané et vasculaire, des affec-
tions hépatiques et des affections dentaires.

Revendications pour I’Etat contractant suivant : GR

1.

Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-
3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale I :

(-)ooc-HaC CN
I l V4 CH2-C00(~)

N 2 M (++)
S . CHa2-C00(~)

(1)

(-)o0oC

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium, caractérisé en ce
que 'on utilise comme matiére premiére le tétraester de formule Il :

H5C200C-H2C I I CN
CH2-CO0C2H
H5C200C /TS
™\ CH2-C00C2Hs

(11)

lequel est :
a) soit chauffé a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner I'acide de formule il :

HOOC-H2C CN

HOOC I | ‘ J/ CH2-COOH

(111)
S ™\ CH2-COOH

que l'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH), )
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d’éthanol
afin d’obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

NaOOC-H2C CN
’  CH2-COONa

NaQoC N
S N CH2-COONa

(V)

que I'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI :
M Cl, "))
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
c) soit chauffé & reflux, en milieu hydroalcoolique avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-
ment définie.
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Le procédé selon la revendication 1, pour préparer le sel distrontique de 'acide N, N-di(carboxymé-
thyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne sous forme d'octahydrate, d’heptahydrate et
de tétrahydrate.

Le procédé de préparation de I'acide N, N-di(carboxymethyl) amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-
5 thiophéne caractérisé en ce que : le tétraester de formule Il définie dans la revendication 1, est chauffé
a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique, puis hydrolysé en milieu acide pour donner
I'acide de formule lll définie dans la revendication 1, lequel acide est un produit nouveau utilisé comme
intermédiaire de synthése pour préparer, selon les revendications 1 et 2, les sels de formule | définie dans
la revendication 1.

Revendications pour ’Etat contractant suivant : ES

1.

Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-
3 carboxyméthyi-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale | :

(-)ooc-Hac CN
| |  Ctig=co0(-)

N 2 M (++)
. CHz2-coo(-)

(1)

(-)o0C

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium, caractérisé en ce
que 'on utilise comme matiére premiére le tétraester de formule il ;

H5C200C-HaC o
|| - CH2-COOC2Hs

HsC200C N
> s N CH2-C00C2Hs

(11)

lequel est :

a) soit chauffé a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner I'acide de formule Il :

HOOC-H2C oN

CH2-COOH
HOOC ' I N i (111)
S N CH2-COOH

que I'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I’hydroxyde de formule générale (v):
M(OH), v
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d’éthanol
afin d’obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

Na0OC-H2C oN
|  CHz-COONa

NaQoC N
S N CH2-COONa

V)

que 'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI :

MCl, Vi)
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
c) soit chauffé & reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-
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ment définie.

2. Le procédé selon la revendication 1, pour préparer le sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxymé-

5 thyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne sous forme d’octahydrate, d’heptahydrate et
de tétrahydrate.

3. Leprocédé de préparation de I'acide N, N-di(carboxyméthyl) amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-

5 thiophéne caractérisé en ce que : le tétraester de formule Il définie dans la revendication 1, est chauffé

10 a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique, puis hydrolysé en milieu acide pour donner
I'acide de formule Il définie dans !a revendication 1, lequel acide est un produit nouveau utilisé comme

intermédiaire de synthése pour préparer, selon les revendications 1 et2, les sels de formule | définie dans
la revendication 1.

15
Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

20 1. Salze der S&ure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-thiophen mit
zweiwertigen Metallen der aligemeinen Formel I:

(-JOOC-H 5 I I CN CH )
(}ooC N: 2 2M(++) m
S CH2-COO(-)

worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet.

Distrontiumsalz der S&ure 2-N,N-Di(carboxymet hyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-thio-
phen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetrahydrats.

Die Saure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-thiophen.

Verfahren zur Herstellung der Salze mit zweiwertigen Metallen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dal man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formel II:

HgCyOOC-H 2C

L en ‘
H5C,00C N 2-COOC oHs

< (1
S CH2-COOC ;Hs

verwendet, den man

a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in wifrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
RiickfluB erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der S&ure der Formel ll;

HOOC-H oC

HOOC

CN
|| N,CHg-COOH )

S ™ CH,-COOH

hydrolysiert, welche man in wéRrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (Iv):
M(OH), (v

in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;

b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxidlésung und Ethanol zum Sie-

den am RickfluB erhitzt, so daB man nach dem Abdestillieren der Lésungsmittel das Tetranatriumsalz

der Formel V

10
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NaOOC-H,C CN
| || cHycooNa )
NaOOC NZ
s CH,-COONa

erhalt, welches man in waRriger L&sung mit dem Chlorid der Formel VI:
MCl, Vi)
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, behandelt; oder
c) in wékrig-alkoholischem Medium mit dem oben definierten Hydroxid der allgemeinen Formel IV zum
Sieden am RiickfluR erhitzt.

Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff ein Salz nach Anspruch 1 zusammen mit ge-
eigneten pharmazeutischen Trdgermaterialien.

Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff das Salz nach Anspruch 2 zusammen mit ge-
eigneten pharmazeutischen Tragermaterialien.

Pharmazeutische Zubereitungen nach den Anspriichen 5 und 6, die in einer Form vorliegen, die insbe-
sondere zur Behandlung von Knochenerkrankungen, des Alterns der Haut und der Gefae, von Leber-
erkrankungen und Zahnerkrankungen geeignet ist.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR

1.

Verfahren zur Herstellung von Salzen der Séure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxyme-
thyl-5-carboxy-thiophen mit zweiwertigen Metallen der aligemeinen Formel |:

(JOOC-H ,C

CN
aooc—l_ Ly CHacoon M

~ 2M
s CH,-COO() S

worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnet, dall man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formel Il

CN
l I N,Cﬂzm oHs (1)

S ~ CH9-COOC oHs

H5C,00C-H ,C
HgC,00C

verwendet, den man
a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in wéRrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
Ruckflug erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der Saure der Forme! ll:

HOOC-H oC

CN
HOOC ' | N/ CH2-COOH (1)

S ™ CH,-COOH

hydrolysiert, welche man in wéRrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (IV):
M(OH), (V)

in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;

b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxidldsung und Ethanol zum Sie-

den am RiickfluB erhitzt, so dal man nach dem Abdestilieren der Lésungsmittel das Tetranatriumsalz

der Formel V

"
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NaOOC-H,C CN
| || __cHycoONa V)
Na0OC NT
s CH,-COONa

erhélt, welches man in wéRriger Ldsung mit dem Chlorid der Formel VI:
MCl, )
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, behandelt; oder
€) in walrig-alkoholischem Medium mit dem oben definierten Hydroxid der allgemeinen Formel IV zum
Sieden am RiickfluR erhitzt.

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des Distrontiumsalzes der Saure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-
amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetra-
hydrats.

Verfahren zur Herstellung der Saure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-
boxy-thiophen, dadurch gekennzeichnet, daR man den in Anspruch 1 definierten Tetraester der Formel
I in Gegenwart von Natriumhydroxid in wéRrig alkoholischem Medium zum Sieden am Riickflu@ erhitzt
und dann in saurem Medium hydrolysiert zur Bildung der Saure der in Anspruch 1 definierten Formel Iil,
welche S&ure ein neues Produkt ist, das als Synthesezwischenprodukt zur Herstellung der Salze der in
Anspruch 1 definierten Formel | gemaR den Anspriichen 1 und 2 verwendet werden kann.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

1.

Verfahren zur Herstellung von Salzen der Séure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxyme-
thyl-5-carboxy-thiophen mit zweiwertigen Metallen der allgemeinen Formel I

(-JOOC-H ,C

CN
ooc I L\~ CHz-co00) M

s SCHpcoor)  2MHEH)

worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnet, dal man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formel Il

HgC,00C-H oC I l CNCH -
H5C,00C N2 COOC 2Hs (1)
S CH2-COOC oHg

verwendet, den man
a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in wéfrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
RiickfluB erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der S&ure der Formel Il

HOOC-H »C

| N ct1y-coon
HOOC N2

Z (1)
) CH,-COOH

hydrolysiert, welche man in waRrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (IV):
M(OH), (V)

in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;

b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxidlosung und Ethanol zum Sie-

den am RickfluB erhitzt, so da® man nach dem Abstellieren der L&sungsmittel das Tetranatriumsalz

der Formel V

12
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NaOOC-H,C | I CNCH COON
a
NaOOC N, ? )
5 S CH2-COONa
erhalt, welches man in wéBriger Losung mit dem Chlorid der Formel VI:
MCl, (Vi)
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, behandelt; oder
10 c) in wébrig-alkoholischem Medium mit dem oben definierten Hydroxid der aligemeinen Formel IV zum
Sieden am RickfluB erhitzt.
2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des Distrontiumsalzes der Sdure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-
amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetra-
15 hydrats.

3. Verfahren zur Herstellung der S&ure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-

boxy-thiophen, dadurch gekennzeichnet, da man den in Anspruch 1 definierten Tetraester der Formel

l in Gegenwart von Natriumhydroxid in wiRrig alkoholischem Medium zum Sieden am RiickfluR erhitzt

2 und dann in saurem Medium hydrolysiert zur Bildung der S3ure der in Anspruch 1 definierten Formel lil,

welche Séure ein neues Produkt ist, das als Synthesezwischenprodukt zur Herstellung der Salze der in
Anspruch 1 definierten Formel | gem&R den Anspriichen 1 und 2 verwendet werden kann.

25 Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. The divalent metal salts of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino) -3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-

boxythiophene of the general formula |l :

(=)ooc-Hzc cN
| |  CHa-coo(-)

N 2 N ()
' CH2-C00(-)

(n

(-)00C

wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium.

The distrontium salt of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-
thiophene in the form of the octahydrate, heptahydrate or tetrahydrate.

The acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene.

A process for the preparation of the divalent metal salts of claim 1, characterised in that there is used as
starting material the tetraester of formula il :

H5C200C-H2C CN
| 1] cie-coocaus

3 N cHp-coocgs  (ID)

which is :
a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous alcoholic medium, then
hydrolysed in an acidic medium, to yield the acid of formula Il :

13
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HOOC-H2C CN
|  CH2-COCH
HOOC N
S N CH2-COOH (II1)

which is reacted, in aqueous medium, with a hydroxide of the general formula (IV) :
M(OH), v
wherein M is as defined in claim 1;
b) or heated at reflux in a 50/50 mixture by volume of a normal solution of sodium hydroxide and ethanol
to yield, after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

Na0OC-H2C (Y
l |  CHz-CoONa

Na0OC 5 < cHa-cooa (V)

which is treated with an aqueous solution of a chloride of formula Vi ;

MCl, Vi
wherein M is as defined in claim 1;

c) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.

5. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient a salt of claim 1 together with appropriate
pharmaceutical excipients.

6. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient the salt of claim 2 together with appropriate
pharmaceutical excipients.

7. Pharmaceutical compositions according to claims 5 and 6 presented in a form suitable especially for the
treatment of bone disorders, cutaneous and vascular ageing, hepatic disorders and dental disorders.

Claims for the following Contracting State : GR

1. Aprocess for the preparation of the divalent metal salts of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-
cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene of the general formula | :

(-)ooc-HaC CN
oot | CHg-C00(=) o (an)

N
(-)ooC S ~ CHg-COO(-) N

wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium, characterised in that |
there is used as starting material the tetraester of formula Hl : ‘

H5C200C-H2C l ‘ cu

CH2-C00C2Hs
N /

H5C€200C . CH2-COOC2H5 (11)

which is :
a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous alcoholic medium, then
hydrolysed in an acidic medium, to yield the acid of formula Il :

14
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HOOC-H2C CN
Hoo [ L CH2-COOH
s N CH2-COOH (11I)

which is reacted, in aqueous medium, with a hydroxide of the general formula (IV) :
M(OH), v
wherein M is as defined above;
b) or heated at reflux in a 50/50 mixture by volume of a normal solution of sodium hydroxide and ethanol
to yield, after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

NaOOC-H2C CN
J/ CH2-COONa

Na0OoC N
S N CH2-COONa (V)

which is treated with an aqueous solution of a chloride of formula Vi :
MCl, Wi
wherein M is as defined above;
c) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.

A process according to claim 1, for the preparation of the distrontium salt of the acid 2-(N,N-di(carboxy-
methyl)amino) -3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene in the form of the octahydrate, heptahy-
drate or tetrahydrate.

A process for the preparation of the acid 2-(N,N-di(carboxymet hyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-
carboxythiophene, characterised in that : the tetraester of formula Il defined in claim 1 is heated at reflux
in the presence of sodium hydroxide in agueous alcoholic medium, then hydrolysed in acidic medium, to
yield the acid of formula Il defined in claim 1, which acid is a new product used as a synthesis intermediate
in the preparation, in accordance with claims 1 and 2, of the salts of formula | defined in claim 1.

Claims for the following Contracting State : ES

1.

A process for the preparation of the divalent metal salts of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-
cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene of the general formula | :

{-)ooc-HaC CN
| g CH2-c00t=) iy

-)ooc N -
(-) s . CHp-coo(-) N

wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium, characterised in that
there is used as starting material the tetraester of formula Il :

H5C200C-H2C CN
| |  CH2-C00C2Hs

H5C200¢ s N CH2-CO0C2Hs (I1)

which is :
a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous alcoholic medium, then
hydrolysed in an acidic medium, to yield the acid of formula il :
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HOOC-HeC CN
| L/ CH2-COOH
s N CH2-COOH (III)

which is reacted, in aqueous medium, with a hydroxide of the general formula v):
M(OH), (U]
wherein M is as defined above;
b) or heated at reflux in a 50/50 mixture by volume of a normal solution of sodium hydroxide and ethanol
to yield, after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

Na0OC-HzC o
|  CH2-COONa

Na0OoC N
S N CH2-COONa (V)

which is treated with an aqueous solution of a chloride formula VI :
MCl, v
wherein M is as defined above;
c) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.

A process according to claim 1, for the preparation of the distrontium salt of the acid 2-(N,N-di(carboxy-
methyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene in the form of the octahydrate, heptahy-
drate or tetrahydrate.

A process for the preparation of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-
carboxythiophene, characterised in that : the tetraester of formula 1l defined in claim 1 is heated at reflux
in the presence of sodium hydroxide in aqueous alcoholic medium, then hydrolysed in acidic medium, to
yield the acid of formula lll defined in claim 1, which acid is a new productused as a synthesis intermediate
in the preparation, in accordance with claims 1 and 2, of the salts of formula | defined in claim 1.
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