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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 11650 notificado por fijacién en lista del 21 de
septiembre de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 11650 se puso en conocimiento del solicitante el informe

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 CLARIDAD DE LA SOLICITUD Y REIVINDICACIONES DE USO.

Para subsanar las objeciones que sobre claridad y por incluir reivindicaciones de

uso hizo su Despacho, presento nuevo pliego reivindicatorio con 17 reivindicaciones en el

NIT 860.041.367-3
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cual se han hecho cambios que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en Ia
presente solicitud de patente. Las modificaciones al capitulo reivindicatorio fueron las

siguientes:

- Con respecto a los términos “agente complejante farmacolégicamente aceptable y/o
estabilizante y/o codisolvente farmacoldgicamente aceptable y/o otros adyuvantes
farmacoldgicamente aceptables y aditivos” respetuosamente ponemos de presente que (i)
dichos términos son claros para una persona medianamente versada en el arte; (ii) no
representan una caracteristica técnica esencial de la invencion; y (iii) estan debidamente

sustentados en la descripcion (ver pag. 7 y 8).

- La reivindicacion 29 se ha eliminado de éste pliego reivindicatorio. De la misma
forma, las reivindicaciones 19 a 27 que reclamaba el uso de las preparaciones han sido

o

eliminadas de éste pliego reivindicatorio.

- Finalmente, respetuosamente ponemos de presente al Despacho que si bien
comprendemos que el mismo es auténomo en cuanto al estudio de patentabilidad se
refiere, el pliego reivindicatorio de la presente invencién ha sido motivo de patente en
Europa (N© concesidn: EP-1333819-B1), pais que comparte las normas de patentabilidad.

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas las objeciones que por claridad y por incluir reivindicaciones de uso
hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliego reivindica un producto en los términos
sugeridos por su Despacho y permite determinar el alcance de la proteccion reivindicada y
compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 14 y
30 de la Decisidn 486.
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2.2  EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD

R

Ese Despacho considera que la reivindicacion 28 de la presente invencion se encuentra
incursa en la excepcion de patentabilidad del Art. 20, literal (d) de la Decisién 486. Con el

fin de subsanar dicha objecién la misma ha sido eliminada del pliego reivindicatorio.

2.3  NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que los documento D1 y D2 afecta la novedad y el nivel inventivo de
la presente invencidn, con lo cual estamos en desacuerdo por los argumentos expuestos a

continuacion. Veamos:

Inicialmente, porque resulta un contrasentido que bajo el acapite de NOXEBAD se indique
que D1 y D2 independientemente revelan las mismas caracteristicas técnicas de la
presente invencidn pero que a renglén seguido se concluya, bajo el acapite de NIVEL
INVENTIVO, que la solucidén dada por dichos documentos hubiera sido ensayada por un
técnico medio para llegar a la solucidn propuesta en la presente invencién. Lo anterior, por
cuanto bajo novedad se habla de identidad en la solucidn pero bajo nivel inventivo se
habla de obviedad de la misma, sin tener estos conceptos la misma significacién. Mas aun
cuando su mismo Despacho reconoce que D1y D2 se diferencia de la presente invencion
en que en ésta Ultima se puede utilizar como principio activo sales de tiotropio como HCl,
HI, monohidrato de bromuro de tiotropio, éter del acido monometilsulfurico, &acido

metanosulfirico y acido p-toluenosulfirico.

Adicionalmente, en el nuevo pliego reivindicatorio se ha fijado la cantidad de acido editico
(o sales de éste) y los valores de pH se han limitado a un valor superior de 3.1. Valor

descrito en los documentos presentados originalmente.
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Por lo tanto, con la anterior modificacion al capitulo reivindicatorio queda subsanada la
objecién que por novedad hizo su Despacho, toda vez que ni D1 ni D2 describen el rango

de pH actualmente reivindicado.

Por otra parte, es importante resaltar que una diferencia entre la invencion vy la técnica
anterior W000/23037 (corresponde a AU 761858 = D2) y W098/27959 (corresponde a ES
2196388 = D1) es la concentracién de EDTA que estéd presente en la composicion. En la
presente invencion la concentracion de EDTA se reduce de forma extraordinaria en

comparacion con la técnica anterior.

Un problema a ser resuelto por la invencion es la reduccidn de la incidencia de anomalias
en aerosol. Se ha encontrado sorprendentemente que éste objetivo se puede alcanzar
mediante la reduccién de la cantidad de EDTA que estd presente en la formulacion.
Evidencia experimental de éste hallazgo se proporciona en el Anexo 4.2'adjunto a éste

documento.

Asi, toda vez que esta mejora sorprendente no es deducible ni obvia a la luz de las
ensefianzas de D1 y D2, es claro que la materia reivindicada en la presente invencidn si

goza de nivel inventivo.

Adicionalmente a los experimentos anteriores la estabilidad de soluciones que contienen
tiotropio se investigan en dependida del valor pH. Las formulaciones acuosas que
contienen 0.099% tiotropio, 10mg/100ml de edetato de sodio y 10mg/100ml de cloruro de
benzalconio se ajustan con HCl a valores de pH de 3.0, 3.2, 3.3, y 3.4 respectivamente.
Las 4 composiciones farmacéuticas se almacenan a 30°C/70% r.h. La descomposicion del
tiotropio se mide al determinar el contenido de &cido dietilenglicélico en producto en

descomposicién (acido DTG).

Los resultados para las 4 formulaciones diferentes se resumen en el diagrama adjunto

(Anexo 4.3). Se ha encontrado sorprendentemente que la estabilidad del bromuro de
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tiotropio en un rango de 3.0 a 3.4 es fuertemente dependiente del pH. Mientras que en un

pH de 3.0 las soluciones de tiotropio son relativamente estables, en un pH de 3.2 se
evidencia una répida degradacién, conduciendo por lo tanto a una cantidad mayor de
acido DTG.

La fuerte dependencia de la estabilidad de las formulaciones tiotropio del pH se resume en
el Anexo 4.3, el cual muestra la cantidad de acido DTG medida en diferentes periodos de
tiempo. Esta fuerte dependencia de la estabilidad de las soluciones acuosas que contienen
bromuro de tiotropio con relacién al pH no se ensefia ni se puede deducir de la técnica
anterior, toda vez que la misma solo ensefia niveles de pH para soluciones que contienen
tiotropio que van mas alla del nivel de pH de las formulaciones actualmente reivindicadas.
Sin embargo, en los niveles de pH ensefiados por la técnica anterior la descomposicion de
bromuro de tiotropio es mucho mas pronunciada en comparacion con aquellos niveles

s
actualmente reivindicados.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una solucion al problema descrito
anteriormente asociado con la degradacién bromuro de tiotropio. Por lo tanto, con la
anterior modificacién al capitulo reivindicatorio no solo queda subsanada fa objecién que
por novedad hizo su Despacho, sino que se demuestra el nivel inventivo del cual goza la

invencion de mi representada.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su

tramitacion.
4. Anexos:
4.1 Nuevo pliego reivindicatorio con 17 reivindicaciones;

4.2  Hallazgos experimentales que se relacionan con la cantidad del aerosol de las

formulaciones;

422
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4.3  Descomposicion de bromuro de tiotropio en diferentes valores de pH;
4.4  Formulario para modificaciones;
4.5 Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.

Bogota,

Sefiora Jefe, 4 . C

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO-13736-841-001-5
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE:
B Correccion de Error Material ' Modificacion a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA ’

GMBH & CO. KG -
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CAVELIER ABOGADOS COLO 13736-841-001-5

Domicilio: Ingelheim, - : ) '
Alemania Nimero:

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Carrera 4° No. 72-35 cc. nT L]

Direccion:
2179211 C.E. D Otro D

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax:
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

Numero de expediente: 03.035:211

@ Descripcion-de la correcciéono modifif:acién,sOlicit‘ada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio comguesto por 17 reiviridicaciones con el fin de superar las

g objeciones hechas por Su Despacho ala présente'éolicitud de Patente'y pido que el exdmen de

patentabilidad sea realizado sobre este nuevo capitulo reivindicatorio.

@ Comprobante de pago No. 07-98 2?1 Fecha: 3 de diciembre de 2007

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00 por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso
D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.

NOMBRE:  EMILIO FERRERO ' FIRMA: éi&l.. C..eww

C.C: 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929
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Reivindicaciones

1. Preparacion farmacéutiqa libre de propulsor para administracién por inhalacion
que comprende:

o Una sal de tiotropio como sustancia activa, en una concentracion basada en
tiotropio de entre 0.0005 y 5% en peso,

e Agua como tal o una mezcla de agualetanol como disolvente de la
sustancia activa,

e Acido para alcanzar un pH entre 2.0y 3.1,

e Un preservante farmacolégicamente aceptable,

e Opcionalmente acido editico o un sal de acido editico en una cantidad
mayor que 0 hasta 25mg/100ml;

e Opcionalmente un agente complejante farmacolégicamente aceptable y/o
estabilizante y/o codisolvente farmacologicamente aceptable y/o otros
adyuvantes farmacologicamente aceptables y aditivos en adicion al

preservante.

2. Preparaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la sal de tiotropio es cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato, para-

toluenosulfonato o metilsulfato.

. - o bl
3. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

porque la sustancia activa es bromuro de tiotropio.

4. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

porque la sustancia activa es monohidrato de bromuro de tiotropio.

5. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4,

B4

caracterizado porque el disolvente es agua como tal.
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6. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el disolvente es una mezcla de agua-etanol con
preferiblemente hasta 70% de vol. de etanol, mas preferiblemente hasta 60

vol. % de etanol y mas preferiblemente hasta 30 vol.% de etanol.

7. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado porque ésta no contiene un agente complejante.

8. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizada porque ésta no contiene un estabilizante.

9. Preparaciéon farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque la sal de acido editico esta presente en una cantidad

de 5 a menos de 10 mg/100 ml.

10. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque la sal de acido editico esta presente en una cantidad

de 10 a 25 mg/100 ml.

11. Preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 6 9 a 10,

caracterizada porque la sal de acido editico es edetato de sodio.

12. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque el pH esta entre 2.5 y 3.1, preferiblemente entre 2.7 y

3.1, y mas preferiblemente entre 2.7 y 3.0.

13. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizada porque la concentracién basada en tiotropio esta entre 0.001 y
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3% en peso, preferiblemente 0.0005 a 0.5% en peso, -particularmente
preferiblemente 0.0005 a 0.25% en peso, y particularmente preferiblemente

0.001 2 0.1% en peso.

14. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque la preparacion contiene cloruro

de benzalconio como preservante.

15. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizado porque los adyuvantes farmacolégicamente aceptables y

aditivos se utilizan en adicion al preservante.

16. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado -

porque la preparacion contiene un antioxidante como adyuvante.

17. Preparacion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque ningun cosolvente y/o adyuvante farmacolégicamente

aceptables y aditivos se utilizan a parte del preservante.
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ANEXO 4.2: Hallazgos experimentales que se relacionan con la cantidad del aerosol de las

formulaciones
1. Composicion de las soluciones investigadas:

Tiotropio NaEDTA BACI Agua Valor
Purificada pH
2.7
50 mg 3.0
3.1
3.2
2.7
2.8
25 mg ' 3.0
0.099 mg 10 mg 100 g 3.1
' 3.2
2.7
2.8
10 mg 3.0
3.1
3.2
0 mg 2.7
3.3

A
v

La dosificacién 0.099 mg se relaciona con tiotropio. 1 mg de tiotropio corresponde a 1.2495 mg

de bromuro de tiotropio;

“BACI” es cloruro de benzalconio;

I1. Determinacion de la calidad del aerosol
Para la evaluacién de la calidad del aerosol los dispositivos se rocian bajo una lampara de luz
fria sobre papel negro en un respiradero. La evaluacion se desarrolla visualmente. La siguiente

imagen describe un aerosol generado normaimente:
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II1. Resultados
La siguiente tabla da un repaso de la actuacién que se clasifica como aerosoles con desviaciones

del patrén de rociado tipico en dependencia de la formulacién escogida:

Valor pH | NaEDTA Aerosol con desviacion
[mg/100]
Dispositivos Actuacion
abs. rel. [%] abs. | rel. [%]
2.7 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0
25 1 2.6 1 0.01
50 28 70.0 2667 17.10
2.8 10 0 0 0 00
25 2 5.0 11 0.07
3.0 10 1 2.5 1 0.01
25 0 0 0
50 5 12.5 13 0.08
3.1 10 1 2.5 1 0.01
25 1 2.5 1 0.01
50 2 5.0 2 0.01
3.2 10 0 0 0 0
25 1 2.5 1 0.01
50 2 5.0 3 0.02
3.3 0 0 0 0 0

Una mejora de la calidad de aerosol en valores de pH menores (pH 2.7-3.0) en combinacién con
concentraciones de NaEDTA menores (10 y 25 mg) se observa. Las formulaciones con 10 y 25
mg Na EDTA en el rango de pH de 2.7 a 3.2 muestra que no mas de 0.1% de todas las

actuaciones se clasifica como aerosoles con desviaciones del patron de aerosol tipico.
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