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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

2020
Bogota D.C., Noviembre 24 de 2010

Abogado
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

REFERENCIA: Radicacién No. 2003-031209

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No.

Folios 7

TITULO “MONOHIDRATO CRISTALINO, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION Y SU UTILIZACION PARA LA PREPARACION DE UN
MEDICAMENTO”

En atencién al Recurso de Reposicién interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo comprendido
en los folios 45-60, el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios 149-150 y los
argumentos del solicitante.

Objeto de la Invencion

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un compuesto
cristalino de bromuro de tiotropio estable, altamente puroy con tamafio de
particula uniforme.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina monohidratada de bromuro de tiotropio.

Respuesta a los Argumentos del Solicitante
En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones:

El solicitante presenta un documento radicado el 15-10-2010 para sustentar el
recurso interpuesto el 28-07-2010. Esta Superintendencia aclara que el término
para interponer recurso de reposicién es de 5 dia habiles luego de recibida
la notificacidon. En consecuencia los documentos radicados se encuentran
fuera de los términos y no son aceptados.

1. Dice el solicitante que: “(...) la combinacién de D1 con D2 es
inadecuada, y no conduce a la invencion reivindicada. Asi mismo, se
demuestra que el examinador estd haciendo un anélisis en retrospectiva
de la solucion propuesta por la presente invencién, pues deriva de D1y
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D2 una serie de elementos no explicitos y aislados que en realidad, aun
combinados, no llevarian a la persona versada en la materia a la presente
invencion.

(...)se debe tener en cuenta que no habia sugerencia alguna en el
estado del arte en relaciébn con que el bromuro de tiotropio conocido no
resultaria el optimo con respecto a la eficiencia terapéutica por via
inhalativa. Por consiguiente, este conocimiento no puede tenerse como
obvio a partir de las ensefianzas de las anterioridades citadas.” (folio 233)

Se aclara al solicitante que esta Oficina no esta haciendo un andlisis
retrospectivo como es su afirmacién, ya que los documentos D1 y D2
corresponden al arte previo a la fecha de prioridad de la presente solicitud.
lguaimente, se reitera que D1y D2 reunen informacion suficiente que le
sugiere al experto en la materia el desarrollo de diversas estructuras
cristalinas; ya que como se evalio en el nivel inventivo D1 divulga en el
ejemplo 4 la obtencién de bromuro de tiotropio en forma de cristales por
precipitacion (folio 155, ejemplo 4). Igualmente D2 ensefia que el bromuro de
tiotropio puede estar contenido en una forma farmacéutica adecuada para
inhalacion  pulmonar y el tamafio de particula adecuado para dichas
formulaciones (folio 162 linea 30y folio164 linea 17 ), con el fin de optimizar la
actividad y la estabilidad del medicamento. En consecuencia D1y D2 junto con
el conocimiento técnico, permiten lograr la presente solicitud.

2. Afirma el solicitante que: “(...) para obtener el monohidrato del producto
reivindicado (el cual se encuentra actualmente en el mercado), le tomé al
solicitante mas de diez afios a partir de la presentaciéon de la primera
patente relacionada con el bromuro de tiotropio. Por lo tanto, si el
bromuro  de tiotropio revelado en el estado del arte hubiera sido
adecuado para el mismo desarrollo, dicho tiempo de trabajo
necesariamente hubiera resultado mucho mas corto.

Aun mas, deseamos poner de presente que aunque la persona versada
en la materia estuviera consciente de la posibilidad teérica de que los
polimorfos, hidratos y solvatos de cierto compuesto pudieran existir, dicha
persona medianamente versada en la materia, no podria predecir
facilmente si una forma conocida cumpliria con los requerimientos de un
producto terapéutico administrado por via inhalativa”. (folio 234)

Se aclara al solicitante que esta Superintendencia no desconoce el tiempo
invertido en el desarrollo de la presente composicién. Sin embargo, es bien
conocido por la persona versada en la materia que es una tarea rutinaria la
identificacion de los diversos polimorfos de un sélido y los solvatos o
pseudopolimorfos del mismo al igual que la posterior determinacion de las
aplicaciones de estos productos. De hecho farmacia de Remington' que es
un libro de texto reconocido en el ambito farmacéutico afirma que en general
“deberia ser posible obtener distintas formas cristalinas de una droga que
muestre polimorfismo y de esa manera modificar las propiedades de ese
compuesto” (folio 380, pag. 2226). Este mismo texto argumenta que “La farea
inicial  del preformulador  consiste en determinar si la sustancia quimica
evaluada existe en mas de wuna forma cristalina, y describe los
procedimientos generales para inducir la cristalizacion en forma metaestable”

" GENNARO A. “Remington Farmacia”. Editorial medica panamericana. 1995, Tomo 2. P4g. 2227-2231
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(folio 380, pag. 2227). En consecuencia la develacién de nuevas estructuras
polimérficas es un trabajo rutinario del preformulador, al igual que la
determinacion de las propiedades fisicas del cristal obtenido y su aplicacién
farmacéutica.

Finalmente se aclara al solicitante que es conocido que el crecimiento de los
cristales también depende del tamafio de las particulas. Las particulas mas
finas tienden a disolverse vy ulteriormente a recristalizar y adherirse a
particulas de mayor tamafo. Este fenédmeno se conoce con el nombre de
maduracion de Ostwald (ver Remington folio 379, pag. 2223). En
consecuencia, la eleccion del bromuro de tiotropio con un tamafo de
particula optimo para administracion por via inhalativa es un proceso obvio
y rutinario en formulacién.

3. Argumenta el solicitante que: “...) el Examinador asume de manera
retrospectiva que una persona versada en la materia buscaria polimorfo
en vista de lo ensefiado en el estado del arte, lo cual no es correcto ya
que al no tener conocimiento de la presente invencién, una persona
versada en la materia no lo consideraria necesario, ya que no habia
sugerencia alguna de que el bromuro de tiotropio, de acuerdo con el
estado del arte, pudiera no ser el optimo para formulaciones en polvo.

Adicionalmente, se debe tener en cuenta que la presente solicitud en ningtn
momento se trata de un polimorfo de la forma cristalina del compuesto
conocido en el estado del arte, sino que la forma del estado del arte debes
ser convertida en un solvato, a saber, el monohidrato. De esta manera, en
el estado del arte no se indicaba ni se sugeria que la forma de tiotropio
podria presentar polimorfos, y aun silo sugiriera, la presente solicitud no
reclama un polimorfo.” (folio 235)

Se reitera al solicitante que el estudio realizado a la presente solicitud no es
retrospectivo, los documentos allegados corresponden al estado de la técnica
previo ala prioridad reclamada y que eran del acceso del publico antes de la
presentacion de la solicitudﬁos cuales son comunmente consultados por el
experto en la materia que este interesado en esta tematica.\Del mismo modo
y como se explico en la evaluacion del nivel inventivo la informacién contenida
en dichos documentos direcciona al experto en la materia al monohidrato
reclamado, puesto que D1 divulga compuestos entre los que se encuentra el
bromuro de tiotropio (Ver folio: 119, lineas15-20) y D2 ensefia composiciones
farmacéuticas que contienen bromuro de tiotropio adecuadas para inhalacién
pulmonaria y sugiriendo también, que el didmetro medio de las particulas
adecuando para inhalacién esta enel rango 0.05a 11 um o de 15 a 200
um  (folio 162 linea 30 y folio164 linea 17). Si bien D1 y D2 no tratan de
forma especifica el monohidrato de bromuro de tiotropio, [dichos
documentos en su conjunto proporcionan informacién suficiente, para llegar al
producto reclamado en la presente solicitud, como se establecid en la
evaluacion de nivel inventivo del oficio de negacion y como se ha venido
aclarando en la presente respuestal

4. Sostiene el solicitante que: “(...) en la presente solicitud no se buscaban
solamente tamafios de particula y formas que concedieran mayor
estabilidad, sino que era necesario aprender durante el desarrollo del
producto que el bromuro de tiotropio del estado del arte no era el ideal
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con respecto a la propiedades de crecimiento de cristal, lo que podria
tener un efecto negativo en la calidad del producto. Es por esta razén
que se debe reconocer la altura inventiva a la presente solicitud, pues
fue gracias a la misma que se encontré lo anterior y que se determiné
que la forma reclamada en la presente solicitud existe y posee las
propiedades adecuadas.” (folio 236)

“(...) una persona versada en la materia, partiendo de la forma de bromuro
de tiotropio del estado del arte, no habria considerado la ensefianza de D1
en donde se sugeria la posibilidad de la formaciéon de estructuras
cristalinas a partir de su estado amorfo, ni hay indicacién alguna en el
estado del arte de que pudiera serlo. En consecuencia, debido a que el
supuesto punto de partida expuesto por el Examinador no existe, las
conclusiones a las cuales se llega a partir del mismo, se deben considerar
como erréneas.” (folio 236)

rge aclara que a partir del estado de la técnica D1 que divulga el bromuro de
tiotropio y D2 que divulga composiciones farmacéuticas que contienen este
compuesto, sumado a los conocimientos generales sobre polimorfismo vy
formacion de cristales e hidratos, como los divulgados en Remington?, el
experto en la materia hubiese logrado el hidrato reclamado ya que como se
indic6 anteriormente la obtencién de polimorfos y solvatos es una labor rutinaria
en preformulacién. Iguaimente, la Farmacia de Remington que es un texto
reconocido en el ambito farmacéutico ensefia que una de las técnicas para
obtener un polimorfo es la recristalizacion de una  solucién del mismo
- mediante enfriamiento (folio 380,pag. 2227). Una vez establecida la presencia
de polimorfismo se cuenta con procedimientos que permiten al preformulador
preparar las diversas formas en mayores cantidades para una evaluacién
ulterior y adaptacion para la incorporaciéon en formas farmacéuticas. También
es conocido que durante el proceso de cristalizacion, algunos compuestos
tienen una tendencia a atrapar una relaciéon molar fija de moléculas de
solvente en estado cristalino, los cuales se denominan solvatos. Cuando se
utiiza agua como solvente, pueden formase hidrato como era de esperarse en
el presente caso ya que el solvente utilizado para la recristalizaciéon fue agua.

™

5. Dice el solicitante que:  “(...) consideramos que ese Despacho no ha
comprendido los datos suministrados a lo largo del tréamite de la
presente solicitud, ya que si bien, es trivial el hecho de moler formas
cristalinas de manera tal que se obtenga el tamafio de particula
deseado, es imprescindible saber si dicha forma cristalina
permaneceria estable al molerla. Adicionalmente, no es predecible el
hecho de que el material molido permanezca siendo el mismo, debido a
que los materiales molidos muestran tendencias a crecer y el
crecimiento del cristal es un proceso completamente indeseado, debido
a las consecuencias en la  disminucién de la eficiencia de los
ingredientes activos administrados por via inhalativa. Por lo tanto,
era impredecible que el bromuro de tiotropio del estado del arte
mostrara una tendencia mas alta al crecimiento del cristal. Igualmente,
era impredecible para una persona versada en la materia que la
forma  reclamada en la presente invencibn no mostrara dicha
propiedad negativa de la tendencia al crecimiento del cristal.”( folio 237).

2 GENNARO A. “Remington Farmacia”. Editorial medica panamericana. 1995, Tomo 2. Pag. 2227-2231
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Como bien lo afirma el solicitante el determinar la estabilidad de una sustancia
triturada a determinado tamafio promedio de particula, es una actividad
rutinaria  en formulacion. Igualmente como ya se discutié, para esta
Superintendencia, la presente solicitud no reclama un producto con un tamafio
de particula determinado si no  un monohidrato cristalino de bromuro de
tiotropio, asi que la estabilidad del producto triturado no le otorga nivel inventivo
al solvato reclamado. De otro lado, D2 divulgaba que un didmetro adecuado
de particula para inhalacion es de 0.05a 11 um (folio ), lo cual le sugiere al

Experto en la materia lograr este tamafio de particula.

6. Afirma el solicitante que “(...) si se tiene en cuenta que el monohidrato
de la presente solicitud no es tan sencillo de obtener como el
Examinador parece entender, ya que si se observan con
detenimiento los ejemplos de la solicitud, en dondé se tiene que el
monohidrato reivindicado es obtenido en condiciones de secado muy
suaves, se obtiene una forma anhidra completamente diferente a la
reivindicada. ” (folio 238).

Como ya se explicod, el estado de la técnica D1y D2 dan informacién
suficiente para que junto con los conocimientos técnicos comunes, le
permiten ala persona versada en la materia lograr el hidrato reclamado.
Del mismo modo se reitera que el desarrollo de cristales como el
{monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio de la presente solicitud, es

4- tuna tarea rutinaria del preformulador luego de determinar que un producto

existe en mas de una forma cristalina, en donde se deben controlar
entre otros factores el solvente de cristalizacion y la velocidad de
 Cristalizacion (Ver Remington folio 381, pag. 2229) .

7. Afirma el solicitante que: “(...) la oficina de patentes de Perd no
solo reconoce el nivel inventivo de la presente invencién si no que
desvirtia los fundamentos - bajo los cuales su Despacho deriva la
ausencia de nivel inventivo de la misma” (folio 239).

Con respecto al argumento del solicitante esta Superintendencia aclara que las
decisiones que toma esta oficina son auténomas e independientes de los
estudios realizados en otros paises.

Conclusién

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacion del privilegio

solicitado para las reivindicaciones 1 — 7, folios 149 — 150.

Bogota D.C., Noviembre 24 de 2010

CONCEPTO DIRECTOR EXAMINADOR
TECNICO DE NUEVAS CREACIONES (C) TECNICO
3479 202073
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