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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

Clase : AB1K 009/012, A61K 031/046

Fecha de solicitud : Octubre 26 de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 10913 notificado por fijacion en lista del 29 de Agosto de
2008,

2. Mediante el Oficio No. 10913 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. Mediante memorial radicado el 21 de Noviembre, 2008 solicité
plazo de treinta dias para atender el Oficio No. 10913. Atiendo a las observaciones
realizadas por ese Despacho de la manera siguiente

3. Claridad de los capitulos descriptivo y reivindicatorio:

3.1 Con respecto a la objecion realizada a la descripcion de la presente solicitud, mi
representada se encuentra en desacuerdo, pues la informacion que se presenta en la
descripcion y los datos y comentarios que se presentan junto con este memorial, explican y
muestran el aporte al estado de la técnica que presenta la invencion.

3.2 Para superar la objecion realizada por su Despacho con relacion a la falta de claridad del
capitulo reivindicatorio y con fundamento en lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486,
se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado
compuesto por siete (7) reivindicaciones, en el cual se tuvieron en cuenta las observaciones
realizadas por su Despacho,

NIT 860.041.367-3
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4. Analisis del requisito de nivel inventivo:

Su Despacho enuncia que los documentos D1 (ES2052125) y D2 (ES2193726) afectan el
nivel inventivo de la presente invencién debido a que con estos documentos es evidente
para una persona medianamente versada en la materia llegar a la invencion que se protege
en la presente solicitud y que por fo tanto, no tendria nivel inventivo.

4.1 Argumentos en favor del nivel inventivo:

Caje n
Con el fin de atender las observaciones realizadas por su Despacho, en primer lugar ’ v:“’:;}g)'
queremos poner de presente que con el documento D1 no se podWorma de” 1“ (_,_ .
anhldrabo que se muestra en la presente solicitud, pues la forma de anhidrato que se usa encg

las composiciones de la presente invencién es claramente diferente a la que se muestra en -,

D1. Para demostrar lo anterior, se anexan datos experimentales, los cuales caracterizan la

forma que se presenta en el estado del arte previo (D1) y la forma que se utiliza en la

presente invencion. Los resultados de la difraccion de rayos X para polvos que se adjuntan

al presente memorial demuestran que estas dos formas de anhidrato son diferentes. ,
o v !
Q/d, )b.{ 1_(“ o

9 Con lo anterior, es claro que la forma de anhidrato que se presenta en D1 no es la misma, #:° -

-

demostrando que la afirmacion del Examinador es incorrecta. Sy
En resumen, la invencién se refiere a suspensiones de una forma especifica de anhidrato de /}{ I -31* 2
bromuro de tiotropio en propulsores HFA. Esta forma de tiotropio no era conocida en el Zo«> __\’(\
estado del arte previo (es decir D1 y D2) a la fecha de presentacion de la invencion. El o }’. 7
anhidrato de la presente solicitud se obtiene por medio de la deshidratacion del bromuro de@# A ‘
tiotropio cristalino monohidratado, el cual tampoco era conocido en el estado del arte (D1 y« -
D2). ‘

£y
ey

Por lo tanto, es claro que si una persona versada en el tema no conoce el material de partida i

(es decir el monohidrato) 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. K '; ua\"‘ by c
, Ay

. Ademas, es importante recordar que el método problema-solucion que se plantea en el e b
Manual Andino de Patentes le indica al Examinador que al realizar el examen de nivel

inventivo debe verificar las ensefianzas del arte previo sin adoptar la posicion de un inventor

que se preguntaria como solucionar el problema técnico en cuestion.
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Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicion del inventor y se tiene conocimiento tanto del
arte previo como de la forma como efectivamente se soluciono el problema técnico, la

invencion en todos los casos le resultara obvia y evidente, T

¢
En conclusion, los documentos D1 y D2 solos o combinados no afectan el nivel inventivo de Ia}? _(
presente invencion porque en dichos documentos no se ensefan ni se sugieren suspensiones;, ‘,’ At
con una forma especifica de anhidro de bromuro de tiotropio en propulsores HFA. Ademas, 52 v, 3 ,-f(
teniendo en cuenta las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio asi como los anteriores ; () r“)& 25
argumentos, se puede concluir que la presente invencion es novedosa y posee altura mventwa(‘) ) / o

frente a los documentos D1 y D2 citados por su Despacho. BEPSTP N T S

- [ N
(_}_0_ e o

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continle con su tramitacion.

Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion adicional sea
necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45
inciso 2 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina a efecto de requerir

. nuevamente de nuestra parte cualquier complementacion o aclaracion.

5. ANEXOS

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones,
e Copia de datos comparativos.
» Formulario para modificaciones.

« Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Sefora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO-13736-841-038-7

LMA\LMA\ID-141426\WPC13736
No. M-2008-141426\LMA
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\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ | Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 cc Tt L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
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E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 438.019 TP 31.929
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i
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O Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00
D Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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1
REIVINDICACIONES
1. Suspensiones de anhidrato cristalino de bromuro de

tiotropio en los gases portadores HFA 227 vy/o HFA 134a,
eventualmente mezcladeos con uno o varios gases portadores
adicionales seleccionados del grupo compuesto por propano,
butano, pentano, dimetiléter, CHCIF,, CH,F,, CF;CHs;, isobutano,
isopentano y neopentano, en donde el anhidrato cristalino de
bromuro de tiotropio esta caracterizado por la celda
elemental: a=10,4336(2)A, b=11,3297(3)A, c¢=17,6332(4) A,
a=90°, P=105,158(2)° y ¥=90° con un volumen de celda=

2011,89(8) 2,

2. Suspensiones segun la reivindicacidn 1, caracterizadas

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

3. Suspensiones segun la reivindicacién 1 o la 2,
caracterizadas porque contienen como componentes adicionales
agentes tensioactivos, coadyuvantes, antioxidantes v/o

agentes saborizantes.

4. BSuspensiones segun la reivindicacidn 3, caracterizadas
porgue contienen como agentes tensicactivos uno o varios
compuestos seleccionados del grupo constituido por
monolaurato de polioxietileno sorbitdn (POLISORBATO 20),
monooleato de polioxietilieno sorbit&n (POLISORBATO 80),

monoglicéridos acetilados (Myvacet 9-45 y Myvacet 9-08),

miristato de isopropilo, dcido oleico, propilenglicol,
polietilenglicol, Brij, oleato de etilo, trioleato de
glicerilo, monolaurato de glicerilo, mono-oleato de

glicerilo, moncestearato de glicerilo, monorricinoleato de
glicerilo, alcohol cetilico, alcchol estearilico, cloruro de
cetilpiridinio, polimeros de blogues, aceite natural, etanol

e lsopropanol.

yﬂ
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5. Suspensiones segun la reivindicacidn 3, caracterizadas
porgue contienen como coadyuvantes uno o varios compuestos
seleccionados del grupo constituido por alanina, albumina,
acido agcdrbico, aspartamo, betaina, cisteina, acido
fosférico, &cido nitrico, &cido clorhidrico, &cido sulfiarico

y acido citrico.

6. Suspensiones segin la reivindicacidén 3, caracterizadas
peorgue contienen como antioxidantes uno o varios compuestos
seleccionados del grupo constituideo por A&cido ascdrbico,

dcido citrico, edetato sddico, A&acido edético, tocoferoles,

butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol Vv palmitato de
ascorbilo.
7. Suspensiones segin la reivindicacién 1 o la 2,

caracterizadas porque, aparte de la sustancia activa y el gas
portador o los gases portadores, no contienen ninglin otro

componente.,

LMA/LMA/ID-129346/WPC13736
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Characterisation of anhydrous crystalline tiotropium bromide as present in the
instantly claimed compositions:

Cell parameters:  a = 10.4338(2)A,
b =11.3297(3)A,
c=17.6332(4) A and
o =90°,
B = 105.158(2)° and
y=90° {(cell volume = 2011.89(8) A®).

X-ray powder diagram values abtained for crystalline anhydrous tiotropium bromide.

20 obs. 20 cale. 20 obs. = 20 cale

8.762  8.769 -0.007
9.368  9.369 -0.001
11.730  11.725 0.005
12.997 13.004 -0.007
14.085 14.094 -0.009
156271 18.275 ~0.004
15.620 15.616 0.004
16.475 16475 0.0
17.165 17.170 -0.005
17.588 17.591 ~0.003
18.008 18.035 -0.026
19.336 19.328 0.008
19.696 19.600 -0.004
20417 20.422 -0.005
20.865 20.872 -0.007
21150 21,145 0.005
21,759 21.754 0.00&
22167 22160 0.007
22289 22288 0.001
22,735 22.724 0.011

23.163 23159 0.004



23.567
24081
24.746
25.220
25,359
25.790
25.978
26.183
26.383
26.555
27.024
27.688
28.221
28.377
29.246
29.459
29.906
30.171
30.626
30.871
31.504
31.826
32.888
33.605
34.379
35.021
35.513
35.934
36.544
37.267
37.933
38.258

23.575
24,058
24.739
25.221
25.365
25.783
25.975
26,179
26.365
26.541
27.021
27.680
28.215
28.376
29.243
29.471
29.900
30.165
30.626
30.856
31.532
31.847
32.888
33.615
34,377
35.018
36.503
35.930
36.543
37.255
37.952
38.264

-0.008
0.023
0.007
-0.001
-0.006
0.007
0.003
0.004
0.018
0.014
0.003
0.008
0.006
0.001
0.003
-0.012
0.006
0.006
0.0
0.015
-0.028
-0.021
0.0
~-0.010
0.002
0.003
0.01
0.004
0.001
0.002
-0.019
-0.006

\Gx
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Fig. 1: XRD-diagramm of the dehydrated form of tiotropium bromide
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Table 1: List of X-ray powder diffraction peaks including normlaized
intensities of Tiotropiumbromide (prior art)

2017 d [4] rel_ intensity (%] 207 a4} rel. intensity [%4]

8,73 10,1 71 24,53 3,63 16

9,74 9,08 10 24,69 3,60 19
T 1087 8,13 9 2533 3,51 9

11,54 7,66 15 25,64 347 10

11,68 7,57 38 25,93 343 15
1286 6,38 19 26,43 3,37 17

13,34 6,63 12 26,76 3,33 17

13,47 6,57 11 26,90 3,31 36

13,89 6,37 27 27,94 3,19 33
1527 5,80 20 28,93 3,08 15

15,49 5,72 94 2034 3,04 14

16,55 5,35 19 29,69 3,01 10

17,16 5,16 13 30,15 2,96 8

17,29 5,12 15 31,10 2,87 1

17,62 5,03 100 31,38 2,85 12

17,91 4,95 22 31,82 2,81 9

19,03 4,66 8 32,39 276

19,43 457 a2 3321 2,70 10

19,69 4,51 10 34,02 2,63 12

20,13 4,41 45 33,20 2,61 12

20,75 4,28 7 35,63 2,52 7

2134 4,16 12 36,25 2,48 8

21,57 412 19 36,98 2,43 8 ﬂ

2213 4,01 14 3821 2,35 7

22,84 3,89 10 39,17 2,30 10

23,29 3,82 31 40,02 2,25 7 4

24,13 3,68 20 |

Tab. 2 Experimental parameters:

wavelength CuK o = 1.5418 A
step size 0.014°

step time 05s

2-theta range 3-40°
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-107582

Clasificaciéon Internacional (IPC): A61K9/72; A61K9/00; A61K31/46;
ABG1K31/4745; A61K31/58; A61K45/00

Concepto Técnico No. 3272

Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.| [ ] Cap. | ||
No. Sol. Internacional PCT/EP03/02899

Fecha de Presentacion Internal. 20-03-2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1 Descripcion: Folios: 53 a 64 (como se radico inicialmente)
1.2.Rejvindicaciones: Folios: 65 a 66 (como se radicé inicialmente)
Folios: 90 a 91 (Modificado.)

Folios: 105 a 106 (Modificado.)

1.3 Rta. del Solicitante: Folios: 101 a 103

1.4 Prioridad: Folios: 1
Fecha: 28-03-2002, Numero: DE 10214264.5

2 Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: FORMULACIONES DE ANHIDRATO CRISTALINO DE
BROMUROQ DE TIOTROPIO EN SUSPENSION CON HFA. (folio 89)

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en una
suspension de anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio.

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 para
inhalacion de anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.) AB1K9/72; A61K8/00; A61K31/46;
AB1K31/4745; AG1K31/58; A61K45/00.

&



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

La descripcion carece de informacion que permita establecer la ventaja o efecto
técnico sorprendente de la presente composicion respecto a las suspensiones
para inhalacion que contienen bromuro de tiotropio divuigadas en el estado de la
técnica, utiles para el tratamiento del asma y la EPOC. Por lo anterior, no es
claro cual es el aporte al estado de la técnica que ofrece la presente invencién
puesto que ya existen composiciones en suspension para la entrega de principios
activos de este tipo.

El procedimiento de preparacion de la suspension implica la micronizacion del
bromuro de tiotropio anhidro, es bien sabido por el experto en Ila materia que el
proceso de micronizacion de un cristal puede eventualmente modificar la
estructura cristalina. La descripcion carece de informacion que permita establecer
si a pesar de la micronizacion se conserva dicha estructura.

Por lo anterior, la descripcién no cumple con el requisito de divulgacipon completa

de acuerdo al art. 28 de la Decision 486 o art. 22 del Tratado PCT.
3.2Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 4 utiliza nombres comerciales para referirse a los tensioactivos

que pueden utilizarse en la suspension. Esta objecion se habia realizado en el

anterior concepto pero el solicitante insiste en utilizar nombres comerciales.

Por lo anterior las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de

claridad.

4 Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica 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 con fecha de publicacion anterior a la de la solicitud.

Fecha de

° . Docu Titulo SR
N ; mento publicacidén*

Nuevos ésteres de acidos
tienilcarboxilicos de aminoalcoholes, asi

!

DT BES2092125 | (omo T preparacion y utilizacion de 27-03-1991
’, . estos compuestos

D2 ES2193726 ' Formulaciones de aerosol medicinales 30-05-2001

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folio 105
y 106 comprendido por 7 reivindicaciones. Luego del estudio de este documento
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El solicitante expresa que con respecto a la objecion realizada a la descripcion de
la presente solicitud, se encuentra en desacuerdo pues la informacion que se
presenta en la descripcién y los datos y comentarios que se presentan junto con
este memorial, explican y muestran el aporte al estado de la técnica que presenta
la invencién

Esta oficina establece que la descripcion entre los folios 53 y 64 carece de datos o
estudios que permitan al téecnico medio en la materia establecer la ventaja de la
composicion aqui reclamada, cuando en el estado de la técnica ya existen
composiciones en forma de suspension para inhalacion que permiten la entrega
de agentes Utiles para tratar el asma o la EPOC tales como bromuro de tiotropio
mediante una mezcla con gases portadores como HFA 227 o HFA 134, tal y como
lo divulga D2 (columna 13 lineas 50 a 55). Es evidente para el experto en la
materia intercambiar el bromuro de tiotropio micronizado por un cristal anhidro de
esta misma sustancia igualmente micronizado, ya que es bien conocido en el
estado de la técnica que las composiciones que carecen de humedad suelen ser
mas estables. Asi, no es sorprendente una composicién en donde la Unica
modificacion fue el intercambio del agente activo por un cristal anhidro del mismo,
obteniéndose en esencia la misma suspensién para inhalacién. En consecuencia
esta oficina ratifica su objecion frente a la descripciéon en lo referente a que la
misma carece de informacidén o datos que permitan establecer alguna ventaja o
efecto inesperado frente a las composiciones que solucionaban el mismo
problema técnico.

En cuanto a la informacion que el solicitante adjunta en los folios 107 a 111, esta
oficina establece que la misma se refiere a datos para la caracterizaciéon de
cristales de bromuro de tiotropio, y esto de ninguna manera es evidencia de un
efecto sorprendente o un aporte a la materia en lo que se refiere a una
composicion util para la entrega de un farmaco para tratar el asma o el EPOC. E|
problema de la elaboracién de composiciones para inhalacion que permitan
entregar farmacos broncodilatadores ya se habia resuelto en D2 y el utilizar
bromuro de tiotropio seco en una formulacién farmacéutica también se habia dado
a conocer en D1. En conclusidén el solicitante presenta una modificacion de la
composicion divulgada por D2 que consiste en que el activo se encuentra en
forma anhidra, segun lo sugerido por D1 que ya ensefiaba el uso de cristales
anhidros obtenidos mediante secado a presién reducida (pagina 11 linea 43).

El solicitante argumenta que a partir de D1 no se podria obtener la forma de
anhidrato que se muestra en la presente solicitud, pues la forma de anhidrato
que se usa en las composiciones de la presente invencion es claramente
diferente a la que se muestra en D1. Para demostrar lo anterior, se anexan
datos experimentales, los cuales caracterizan la forma que se presenta en el
estado del arte previo (D1) y la forma que se utiliza en la presente invencion. Los
resultados de la difraccién de rayos X para polvos que se adjuntan al presente
memorial demuestran que estas formas de anhidrato son diferentes. Con lo
anterior, es claro que la forma de anhidrato que se presenta en D1 no es la
misma, demostrando que la afirmacion del Examinador es incorrecta.

Esta oficina se permite aclararle al solicitante que nunca se ha expresado que la
forma anhidrato de bromuro de tiotropio de D1 sea la misma que divuiga aqui el
solicitante, lo que se expreso en el oficio 4709 fue que D1 sugiere la preparacién
de medicamentos que contienen los cristales de bromuro de tiotropio secados a
presion reducida para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorios
por su utilidad como anticolinergicos (ver folio 83 del concepto), esto esta
soportado en el folio 77 de D1. Igualmente, se aclara al solicitante que lo que se
esta examinando en la presente solicitud no es la novedad ni el nivel inventivo de
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los cristales anhidros de bromuro de tiotropio que el solicitante divulga, si no una
composicion en forma de suspensién de anhidrato cristalino de bromuro de
triotropio en gases portadores HFA; por lo tanto el estudio aqui se centra en las
ventajas y el efecto técnico sorprendente de la composicion en su conjunto y no
de los cristales de bromuro de tiotropio. En consecuencia como los argumentos
del solicitante se centran en los cristales y no en la composicién que es el objeto
de la reclamacion, esta oficina no los encuentra relevantes.

El solicitante argumenta que la invencion se refiere a suspensiones de una forma
especifica de anhidrato de bromuro de tiotropio en propulsores HFA. Esta
forma de tiotropio no era conocida en el estado del arte previo (es decir D1y D2),
a la fecha de presentacion de la invencion. El anhidrato de la presente solicitud
se obtiene pro medo de la deshidratacién del bromuro de tiotropio cristalino
monohidrato, el cual tampoco era conocido en el estado del arte.

Este despacho reitera que la novedad de uno de los componentes de una
formulacion no necesariamente le otorga nivel inventivo a la misma,
especialmente en este caso en donde el estado de la técnica ya sugiere la
elaboraciéon de composiciones que contienen bromuro de tiotropio anhidro (D1,
pag. 11y 20), la seleccién de una clase especifica de cristal anhidro no le aporta
ninguna ventaja sorprendente a la composicion en si ya que esta sigue siendo
igualmente Util para la entrega de un agente anticolinérgico mediante inhalacion
para tratar el asma o la EPOC. El método de obtencion del cristal aqui divulgado
tampoco es relevante o le aporta un efecto técnico sorprendente a la composicion
que es lo aqui reclamado y adicionaimente D2 ya ensefiaba el uso de propulsores
HFA para elaborar composiciones que contienen bromuro de tiotropio. En
conclusion el solicitante presenta una aplicacion mas de una formulacion ya
conocida en donde reemplaza el bromure de tiotropio micronizado por una forma
cristalina anhidra micronizada del mismo agente terapéutico, obteniendo una
composicion que sirve para el mismo fin.

El solicitante argumenta que si una persona versada en el tema no conoce el
material de partida (es decir el monohidrato) o a partir del cual se obtiene el
producto acé reivindicado, tampoco puede conocer el producto derivado de este, a
partir de los documentos citados.

Esta oficina reitera que lo que se evalla aqui es la composicion en suspensién y
no el nivel inventivo o la novedad del cristal de bromuro de tiotropio. Por lo tanto,
este argumento no se considera relevante.

Expresa el solicitante que los documentos D1y D2 solos o combinados no afectan
el nivel inventivo de la presente invencion porque en dichos documentos no se
ensefian ni sugieren suspensiones con una forma especifica de anhidro de
bromuro de tiotropio en propulsores HFA. Ademas, teniendo en cuenta las
modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio asi como los anteriores
argumentos, se puede concluir que la presente invencion es novedosa y posee
altura inventiva.

Esta oficina ratifica la falta de nivel inventivo de la presente solicitud, tal y como se
soporta en el numeral 7.1 del presente documento y encuentra los argumentos
del solicitante insuficientes para soportar el Nivel Inventivo ya que la misma se
encuentra sugerida por el estado de la técnica y carece de efecto técnico
sorprendente.
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7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 reclama suspensiones de anhidrato cristalino de bromuro de
tiotropio en portadores HFA, eventualmente mezclados con uno o varios gases
portadores.

El documento del Estado de la Técnica méas proximo es D2 que ensefia
composiciones que contienen bromuro de tiotropio micronizado, suspendido en
gases propulsores tipo HFA 227 y 134a.

La Unica diferencia con D2 es que esta solicitud especifica un tipo de anhidrato
cristalino de bromuro de tiotropio. Pero esta diferencia no parece conceder un
efecto técnico inesperado porque dichas suspensiones igualmente siguen siendo
Utiles para tratar el asma o la EPOC, mediante inhalacién de las mismas.

El problema técnico planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones
para el tratamiento del asma o de la enfermedad obstructiva crénica. Este
problema ya se habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de
composiciones en suspensidon para inhalacion que contienen una agente
anticolinérgico divulgadas por D2. Por esta razén, se considera que seleccionar
un tipo especifico de cristal de bromuro de tiotropio y reemplazario por el
compuesto micronizado divulgado por D2 no le aporta un efecto técnico
sorprendente a la composicién ni aporta ningun avance o desarrolio al estado de
la técnica.

Ademas, puesto que D1 divulgaba previamente composiciones que contienen un
cristal anhidro de bromuro de tiotropio que se obtiene mediante secado a presion
reducida (pag. 11), una persona conocedora de la materia motivada por tal
sugerencia seleccionaria un tipo de cristal especifico de bromuro de tiotropio
obtenido mediante secado y lo utilizaria en la formulacion divulgada por D2,
obteniendo igualmente suspensiones para inhalacion utiles para tratar problemas
respiratorios; de manera que para una persona medianamente versada en la
materia seria obvio combinar estos dos documentos. Por lo cual las suspensiones
de las reivindicaciones 1 a 7 carecen de Nivel [nventivo.

8. Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones: 1 a 7 (folios: 105 a 106)

Bogota, D.C,,
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