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Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PARA

“"FORMULACIONES DE ANHIDRATO CRISTALINO DE
BROMURO DE TIOTROPIO EN SUSPENSION CON HFA”

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Clasge : A61K 009/012, A61K 031/046

Fecha de Solicitud : Octubre 26, 2004

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

el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 4709

notificado por fijacién en lista del 04 de Abril 2008.

2. Mediante el Oficio No. 4709 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 manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio y descriptivo:

3.1 Con el fin de atender las obsgervaciones realizadas en cuanto a
la c¢laridad del capitulo descriptivo y reivindicatorio vy de
conformidad con lo establecido en el articulc 34 de la Decisidn 486,
se presentan nuevo capitulo reivindicatorio y nuevo titulo como
sustitutos de los anteriormente presentados, en los cuales se

tuvieron en cuenta las objeciones realizadas por su Despacho.

NIT 860.041.367-3
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3.2 Con respecto a la objecidén realizada con respecto al titulo de

la solicitud, el mismo ha sido cambiado por “FORMULACIONES DE
ANHIDRATO CRISTALINO DE BROMURO DE TIOQTROPIO EN SUSPENSION CON HEF",
especificando de esta forma el hidrato a utilizar y aclarando asi el

objeto de la invencién.

Con respecto a la falta de resultados que permitan establecer la
ventaja de las composiciones acd reivindicadas frente a las
conocidas en el estado del arte, se puede ver en la pagina 6 y 9 de
la descripcién las ventajas de las suspensiones con respecto a la
via de administracién de las mismas y las caracteristicas fisicas
del anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio. Ademds de lo
anterior, se puede obtener un tamafic medic de particula de la
sustancia activa gracias a la exclusién de la humedad en el método
para preparar las suspensiones, el cual es conocido por el estado de

la técnica para micronizar el anhidrato.

3.3 Con respecto al capitulo reivindicatorio, la reivindicacidn 1
ha sido modificada con la incorporacidn de las caracteristicas del
cristal de anhidrato de bromuro de tiotropio, es decir el tamafio de

celda elemental del mismo.
Por dltimo, las reivindicaciones 8 y 9, objetadas por tratarse del
empleo de una suspensidn para preparar un medicamento, han sido

suprimidas, subsanando asi la observacidn realizada por su Despacho.

4. Evaluacién del nivel inventivo:

Su Despacho establece que los documentos D1 (ES 2052125) y D2 (ES
2193726) podrian afectar el mnivel inventivo de la presente

invencién. De forma resumida su Despacho anuncia lo siguilente:
“El problema técnico objetivo de esta solicitud no se puede

establecer, va que los dnicos estudios presentados por el

solicitante estdn orientados a realizar una caracterizacidn del
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cristal anhidro que va a ser utilizado en las suspensiones

reivindicadas, y por lo tanto no es posible identificar cudl es el
problema técnico que el solicitante logra solucionar al utilizar
estrictamente cristales anhidros. Adicionalmente, se considera que
los cristales anhidros de bromuro de tiotropio obtenidos mediante
secado a presién reducida se habian sugerido en D1, debido a que la
fusidén de estos cristales conlleva a su descomposicidn se prefiere
este método de secado, y de la misma forma D1 sugiere la preparacidn
de medicamentos que contienen los cristales de bromuro de tiotropio
secados a presién reducida para el tratamiento de enfermedades de
las vias respiratorias por su utilidad como anticolinérgicos y D2
ensefia que para la preparacién de dichas suspensiones para
inhalacién se pueden utilizar como propulsores HFA 227 y/o HFA

134a”.

5. ARGUMENTOS EN FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE INVENCION

Con el fin de sustentar el nivel inventivo de la presente invencidn
con relacién a los documentos D1 y D2 citados por su Despacho, mi
representada se permite manifestar que la invenci6én se relaciona con
suspensiones de una forma especifica de anhidro de bromuro de

tiotropio en propulsores HFA.

Esta forma de bromuro de tiotropio no era conocida en el estado del
arte anterior a la de la presente solicitud (es decir ni en D1 ni en
D2). Esta se obtiene por medio de la deshidratacién del bromuro de
tiotropio cristalino monohidratado, el cual no era conocido antes de

la fecha de solicitud de la presente invencidn.

Asi entonces, es claro que si una persona versada en el tema no conoce
el material de partida o a partir del cual se obtiene el producto aca
reivindicado, tampoco puede conocer el producto derivado de este, a

partir de los documentos citados.
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A este respecto, se debe tener en cuenta que si bien una forma de

anhidro de bromuro de tiotropio ya era conocida en el estado del arte
(es decir D1l), esta forma es diferente a la forma base de las
composiciones qgue en la presente invencidn se reclaman y por lo tanto,
una persona versada en la materia no podria obtener las composiciones
exactas que sge reivindican en la presente solicitud a partir de ésa

informacidén.

En conclusidén, los documentos D1 y D2 solos o combinados no afectan el
nivel inventivo de la presente invencién porque en dichos documentos no
se engseflan ni se sugieren suspensiones con una forma especifica de
anhidro de bromuro de tiotropio en propulsores HFA, razdén por la cual
los mismos no pueden afectar, de acuerdo con el articulo 18 de 1la
Decisidén 486 y con el manual Andino de Patentes, la patentabilidad de

la presente invencidén por falta de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta las modificaciones hechas al capitulo
reivindicatorio asi como los anteriores argumentos, se puede concluir
que la presente invencidn es novedosa y pogee altura inventiva frente a

los documentos D1 y D2 citados por su Despacho.
6. Conclusiodn:

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego
reivindicatorio y en el titulo, se puede concluir que la presente
invencién si cumple con el requisito de claridad establecido en los

articulos 28 y 30 de la Decisidén 486.

Asi mismo, se cumple con los requisitos de nivel inventivo establecidos

enn el articulo 18 de la Decisidn 486.

Puesto que se ha atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despachc sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente

solicito se continde con su tramitacidn.
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7. Anexos:

. Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por 7 reivindicaciones.

. Formulario para modificaciones.

. Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.
Bogota,
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.
D Poderes, si fuere el caso
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1
REIVINDICACIONES
1. Suspensiones de anhidrato cristalino de bromurco de

tiotropio en los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134a,
eventualmente mezclados con uno o varios gases portadores
adicionales seleccionadog del grupo compuesto por propano,
butano, pentano, dimetiléter, CHCIF:;, CH:F., CF;CHj, isobutano,
igopentano y neopentano, en donde el anhidrato cristalino de
bromuro de tiotropio estd caracterizade por la celda
clemental: a=10,4336(2)A, b=11,3297(3)A, c=17,6332(4) 4,
0=90°, PB=195,158(2)° vy y=90° con un volumen de celda=

2011,89 (8) 2.

2. Suspensiones sgegin la reivindicacidén 1, caracterizadas

porque contienen entre 0,001 y 0,8% de tiotropio.

3. Suspensiones segun la reivindicacidén 1 o la 2,
caracterizadas porgue contienen como componentes adicionales
agentes tensioactivos, coadyuvantes, antioxidantes y/o

agentes saborizantes.

4. Suspensioneé segin la reivindicacidén 3, caracterizadas
porgque contienen como agentes tensiocactivos uno o varios
compuestos seleccionados del grupc constituido por Polysorbat
20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08, miristato de
isopropilo, A&acido oleico, propilenglicol, polietilenglicel,
Brij, oleato de etilo, tricleato de glicerilo, monolaurato de
glicerilo, mono-oleato de glicerilo, moncoestearato  de
glicerilo, monorricinoleato de glicerilo, alcohol cetilico,
alcohol estearilico, cloruro de cetilpiridinio, polimeros de

bloques, aceite natural, etanol e isopropanol.

5. Suspensiones segin la reivindicacién 3, caracterizadas
porgue contienen como coadyuvantes uno o variog compuestos
seleccionados del grupo constituido por alanina, albimina,

dcido ascdrbico, aspartamo, betaina, cisteina, acido
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fosférico, &cido nitrico, &cido clorhidrico, acido sulfarico

y &cido citrico.

6. Suspensiones segun la reivindicacidn 3, caracterizadas
porque contienen como antioxidantes uno o varios compuestos
seleccionados del grupo constituido por Aacido ascédrbico,
acido citrico, edetato gbdico, A&acido edético, tocoferoles,
butilhidroxitolueno, butilhidroxianiscl y palmitato de

ascorbilo.

7. Suspensiones gegin la reivindicacidén 1 o la 2,
caracterizadas porque, aparte de la sustancia activa y el gas
portador o los gases portadores, no contienen ningin otro

componente.

LMA/LMA/ID-129346/WPC13736
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Bogota, D.C.

Abogado
EMILIO FERRERO

ASUNTO Radicacién 04-107582

Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430 - . .

Oficio " oy 3

Folios 06
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap. | D Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP03/02899
Fecha de Presentacion Internal. 20-03-2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 53 a 64 (como se radic6 inicialmente)

1.2 Reivindicaciones:  Folios 65 a 66 (como se radic6 inicialmente)
Folios 90 a 91 (modificacidn).

1.3. Prioridad: Folio: 1

Fecha: 28-03-2002 ; pais y niumero:DE10214264.5.

1.6 Respuesta del solicitante  Folios: 84 a 88
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2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “FORMULACIONES DE ANHIDRATO CRISTALINO DE
BROMURO DE TIOTROPIO EN SUSPENSION CON HFA".

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en una
suspensién suspension de bromuro de tiotropio anhidro.

Reivindicaciones 1—7: Suspensiones de anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones para el
tratamiento del asma o de la enfermedad obstructiva crénica.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
suspension de anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio.

La invencidén se catalogé segun la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.)
como: A61K 9/12, AB1K 31/46.

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)
3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion carece de informacion que permita establecer la ventaja de las
composiciones reclamadas respecto a las suspesiones para inhalaciéon que
contienen bromuro de tiotropio divulgadas en el estado de la técnica, utiles para el
tratamiento del asma y la EPOC. Por lo anterior, no es claro cuél es el aporte al
estado de|la técnica y la eventual ventaja que ofrece la presente invencién frente a
las compcisiciones ya conocidas que contienen bromuro de tiotropio.

Por lo tan'o, la descripcién no cumple con el requisito de divuigaciéon completa lo
que haria dificil su comprensién y ejecucién de acuerdo al art. 28 de la Decision 486
o art. 22 cel Tratado PCT.)

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 incluye los valores de la celda de bromuro de tiotropio, sin
embargo el valor de 3 para el cristal no corresponde al establecido en la descripcion.
El solicitante debe corregir esta informacion.

La reivindicacién 4 utiliza nombres comerciales para referirse a los tensioactivos que
pueden utilizarse en la suspension.

Por lo anterior las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de
definicion, claridad, concision o sustento por la descripcidén de acuerdo al art. 30 de
la Decision 486.y/o art.22 Tratado PCT.



4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 28-03-2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Fecha de
° m Titulo . ..
_N D°‘?” ento _ Publicacién
Nuevos ésteres de acidos
tienilcarboxilicos de aminoalcoholes, sus
D1 ES2052125 productos de cuaternizacién, asi comoe la 27-03-1991
preparacion y utilizacion de estos
compuestos |
D2 ES2193726 Formulaciones de aerosol medicinales. 30-05-2001
5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)
Caracteristicas Técnicas D1 D2
Anhidrato cristalino de
bromuro de tiotropio Bromuro de tiotropio seco Bromuro de tiotropio
Gases portadores HFA 227 o
HFA134a NO Sl

Compaosicién de tiotropio util
para el tratamiento del asma

0 EPOC Sl Sl
Composicién que contiene
| tiotropio para inhalacion _ St Sl

El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2 que ensefia
composiciones anticolinérgicas para inhalacion (Ver folios: 78-79), que son utiles
para el tratamiento del asma o EPOC.

La unica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona que el bromuro de
tiotropio utilizado es un cristal anhidro. Pero esta diferencia no concede un efecto
técnico inesperado porque la descripcion no contiene informacién que permita
evidenciar cual es la ventaja de las composiciones reivindicadas frente a las
formulaciones conocidas en el estado de la técnica que igualmente son
suspensiones de bromuro de tiotropio y que utilizan los mismos gases propelentes.

El problema técnico objetivo de esta solicitud no se puede establecer, ya que los
unicos estudios presentados por el solicitante (folios 59-61) estédn orientados a
realizar una caracterizacién del cristal anhidro que va a ser utilizado en las
suspensiones reivindicadas, y no a develar como las presentes composiciones
resuelven un problema en particular; por lo tanto no es posible identificar cual es el
problema técnico objetivo que el solicitante logra solucionar al utilizar estrictamente
cristales anhidros. Adicionalmente, se considera que los cristales anhidros de
bromuro de tiotropio obtenidos mediante secado a presidon reducida se habian
sugerido en D1 (folio: 76), debido a que la fusién de estos cristales conlleva a su
descomposicion se prefiere este método de secado, y de la misma forma D1 sugiere



la preparacion de medicamentos que contienen los cristales de bromuro de
tiotropio secados a presion reducida para el tratamiento de enfermedades de
las vias respiratorias por su utilidad como anticolinérgicos (folio 77), y D2 ensena
que para la preparacién de dichas suspensiones para inhalacion se pueden utilizar
como propulsores HFA 227 y/o HFA 134a (folio 79). En conclusion, las
suspensiones reivindicadas que contienen anhidrato cristalino de bromuro de
tiotropio  obtenido mediante secado a presion reducida, son evidentes para el
experto en la materia a la luz de los documentos D1 y D2 con lo que estas
suspensiones son tan solo una alternativa a las composiciones conocidas. Por o
anterior, las reivindicaciones 1 a 7 no tienen Nivel Inventivo.

6. Conclusion:

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

o o Reivindicaciones .
N | Documenté N afectadas Requisito que afgf:ta
D1 ES2052125 1-7 Nivel Inventivo
D2 ES2193726 1-7 Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante entrega un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folios 90 a
91 el cual contiene 7 reivindicaciones. Esta oficina establece que las modificaciones
efectuadas al capitulo reivindicatorio no amplian la materia contenida inicialmente en
la solicitud y por lo tanto es aceptado para el estudio de patentabilidad. De igual
manera el solicitante presenta un nuevo titulo para la solicitud que resume con mayor
claridad la materia contenida en la misma, superando asi la objecioén interpuesta en
el concepto 672.

El solicitante argumenta que para dar claridad sobre la ausencia de resultados que
permitan establecer la ventaja de las composiciones aca reivindicadas frente a las
conocidas en el estado del arte, se puede ver en la pagina 6 y9 de la descripcidn
las ventajas de las suspensiones con respecto a la via de administracion de las
mismas y las caracteristicas fisicas del anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio.
Esta oficina al estudiar los documentos referidos por el solicitante concluye que la
informacién de la pagina 6 es una afirmacién de lo que ya se conocia en el estado de
la técnica ya que la forma preferida por las anterioridades para la administracion del
bromuro de tiotropio también era una suspension para inhalacién mediante el uso de
gases propelentes adecuados, y en consecuencia la informacién de la pagina 6
(folio 58) no permite evidenciar ninguna ventaja de la presente composicion frente a
las suspensiones de bromuro de tiotropio divulgadas con anterioridad, con lo que no
se da respuesta a la objecion presentada por esta oficina. Igualmente, la pagina 9 de
la descripcion (folio 61), es un resumen de los valores obtenidos por
espectrofotometria de rayos X del cristal estudiado, sin embargo estos valores son
una caracterizacion de un cristal y no corresponden a datos que permitan establecer
la ventaja de las composiciones reclamadas frente a lo divulgado en el estado de la
técnica.

El solicitante argumenta que se puede obtener un tamafo medio de particula de la
sustancia activa gracias a la exclusiéon de humedad. Para esta oficina no es claro
como “un tamafio medio de particula”, puede considerarse como una ventaja técnica
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de una composicién de bromuro de tiotropio frente a las suspensiones conocidas
para inhalacion, mas cuando ni siquiera se reporta en qué valores se encuentra
dicho tamario medio, por otra parte es bien sabido por el experto en la materia que
cuando se retira el agua de hidratacién a una sustancia, la tendencia de la misma es
recuperar dicha agua de hidratacion al estar de nuevo en contacto con la humedad
ambiental y en este caso con la humedad de la mucosa nasal que es rica en agua, y
por ende estos cristales ahidros recuperaria rapidamente el agua de hidratacion y
por ende se incrementaria el tamafio de los mismos. En conclusién esta oficina
mantiene su objecién en cuanto a que la solicitud no posee informacidn que permita
establecer una ventaja técnica de las suspensiones reivindicadas frente a las
composiciones previamente divulgadas, por o que las presentes suspensiones se
siguen considerando alternativas a las composiciones de bromuro de tiotropio para
inhalacion.

El solicitante establece que la reivindicacidn 1 ha sido modificada con la
incorporacion de las caracteristicas del cristal de anhidrato de bromuro de tiotropio.
La oficina establece que los datos incluidos por el solicitante respecto a los valores
de la celda elemental no corresponden a los divulgados en la descripcion con
respecto al valor de .

El solitante expresa que la forma de bromuro de tiotropio presentada no era
conocida en el estado del arte, por lo cual es claro que si una persona versada en el
tema no conoce el material de partida, tampoco puede conocer el producto
derivado de este, a partir de los documentos D1 y D2. Esta oficina le aclara al
solicitante que la novedad de la composicion reclamada no ha sido objetada y
reconoce que D1y D2 no divulgan especificamente el cristal utilizado para preparar
la composicidon que se reclama; sin embargo la oficina en la evaluacion de nivel
inventivo establece que D1 da indicaciones claras de la manera como se pueden
obtener cristales anhidros de bromuro de tiotropio, la cual coincide con la
metodologia divulgada por la presente solicitud, por eso se remite al solicitante al
folio 76, en el cual D1 establece que los cristales de bromuro de tiotropio se secan a
presion reducida ya que la fusidén de dichos cristales conlleva a su descomposicion,
igualmente D1 sugiere la preparacion de medicamentos que contienen los cristales
de bromuro de tiotropio secados a presion reducida para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias por su utilidad como anticolinérgicos (folio
77). En consecuencia D1 claramente sugiere el uso de cristales de tiotropio que con
el proceso de secado pueden obtenerse en forma anhidra; es asi como para una
persona versada en la materia seria muy sencillo secar los cristales mediante la
metodologia expuesta por D1 hasta un estado anhidro y preparar suspensiones para
inhalacién mediante el uso de los gases propulsores divulgados por D2, y presentar
las suspensiones que se reclaman en la presente solicitud.

En consecuencia, para esta oficina el uso de una forma cristalina anhidra de bromuro
de tiotropio en una suspension para inhalacidon como la reclamada, no representa
ninguna ventaja técnica y se considera una alternativa a las composiciones de
bromuro de tiotropio conocidas, debido a que el solicitante no entrega informacién
que permita evidenciar las ventajas técnicas y la altura inventiva de la presente
solicitud. Por lo tanto, esta oficina mantiene su objecion en cuanto al nivel inventivo.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se ie indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara |la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prippéro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2238 Cédigo No. 202073




