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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, de acuerdo con la
sustitucién del poder a mi otorgada por el éoctor Emilio Ferrero, me
refiero al oficio No. 4820 notificado por fijacién en lista del 09 de
abril de 2010.

2. Mediarite oficio No. 4820 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el

oficio son las siguientes:

2.1 Reivindicaciones

Menciona el Examinador que las reivindicaciones 6 a 8 no son
claras por cuanto se caracteriza una preparacidn en polvo obtenible por

un proceso, mMas no por sus caracteristicas técnicas.
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2.2 Novedad

De acuerdo con el Examinador, el documento Dl: CO 02-045199
afecta la novedad de la presente solicitud. Afirma el Examinador que
las caracteristicas esenciales del producto definido en las

reivindicaciones 6 a 8 estan contenidas en dicha anterioridad.

2.3 Nivel inventivo

Para la evaluacién de este requisito se citaron las
anterioridades D2: WO 99/34778 y D3: ES 2052125. Afirma el Examinador
que el experto en la materia, en vista del arte previo en su totalidad,
hubiera sugerido sin mucho esfuerzo utilizar dentro del método de D2 el
bromuro de tiotropio divulgado en D3, adicionalmente aplicando las

técnicas de cristalizacidn y recristalizacidn.

. 3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba
mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones,

aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacidén de una
solicitud es posible en cualquier momento del tramite ‘mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

.' Asi, con el A&nimo de presentar mejor la reivindicacién 6
relacionada con la preparacién en polvo, se ha unificado con el
contenido de la reivindicacién 7, de manera que se define una
preparacién en polvo (producto) que contiene el bromuro de tiotropio
obtenido con el método reivindicado, <caracterizada porque los
excipientes fisiolégicamente aceptables se seleccionan del grupo
consistente en monosacaridos, disacéaridos, oligo- y polisacaridos,
polialcoholes, sales ¢ mezclas de estos excipientes unos con otros

(posibles elementos que la componen).
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En linea con lo anterior, la anterior reivindicacidén 8

corresponde ahora a la nueva reivindicacién 7, la cual define con mayor
detalle los excipientes fisioldgicamente aceptables de la preparacién

en polvo de la reivindicacidn 6.
Consideramos que la modificacidén introducida permite aclarar que
la materia objeto de estas reivindicaciones es un producto y que el

mismo se encuentra caracterizado por sus posibles componentes.

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la invencidn

Siguiendo los lineamientos de la Decisién 486 se establece que
una invencidén es considerada novedosa sl1 provee por 1o menos una

diferencia técnica con respecto al estado del arte mas cercano.

En relacién con la objecién de novedad formulada per el
. Examinador, deseamos nuevamente expresar nuestro desacuerdo con la
conclusién y consideraciones de la misma, toda vez gue se esta
ignorando el hecho que Dl revela formulaciones en polvo especificas las
cuales estan caracterizadas por contener una mezcla de exCipientes
generada de manera deliberada de porciones finas y gruesas de

exciplentes. En particular, el documento Dl reivindica:

- Un polvo inhalable que comprende de 0,04% a 0,8% de triotropio
en mezcla con un excilpiente fisioldgicamente aceptable,
caracterizado porque el exciplente consiste de una mezcla de un
excipiente mas grueso con un tamafio de particula entre 15 y 80 um
y un excipiente mds fino con un tamafio de particula entre 1 'y 9
pm, la proporcién del excipiente mads- fino constituye del 1 al 20%

de la cantidad total de excipiente.
Por su parte el método de produccién de dicha mezcla es:

- mezclar las fracciones mAs g¢gruesas de excipiente con las
fracciones mas finas de excipiente para obtener una mezcla de
excipiente; vy

~ mezclar los excipilentes con el tiotropio

Asi, la mezcla de excipientes de D1 se obtiene por la adicidn

especifica de una cantidad de excipientes finos y gruesos.
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Ahora bien, la formulacién de la presente solicitud no conlleva a
formulaciones como las reivindicadas por D1, ni siquiera se hace
referencia a un paso de mezcla. Por lo tanto la anterioridad D1 no
constituye una anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la
presente solicitud.

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la invencidn

Sefiala el Articulo 18 de la Decisién 486 que una invencidén se
considerara inventiva si la misma no hubiese rgsultado obvia a partir
del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en 1la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta
evaluacién debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor
buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para
el cunal poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho

momento.

Siguiendo entonces los lineamientos del Manual Andino de Patentes
y de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del nivel inventivo de una
solicitud de patente, se considera gque una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de
patentabilidad, si una persona medianamente versada en la materia
encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le indiquen cémo llegar a
la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte
previo es un indicio de nivel inventivo, por cuanto aportan un salto

tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con el analisis
llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y
solicitamos atentamente la reconsideraciédn de la objecidédn formulada,

con base en la siguiente informacidn:

Las composiciones de la presente solicitud contienen el
monohidrato cristalino de tiotropio. Esta forma cristalina posee
propiedades Unicas sorprendentes sobre las formas de tiotropio
conocidas en el arte previo, tal como fue demostrado con las pruebas

experimentales incluidas en respuesta al oficio No. 9221.
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Teniendo en cuenta que las composiciones de acuerdo con la

invencién contienen un componente inventivo, la composicidén como tal

resulta no obvia frente al arte previo.

El mismo Examinador afirma que los datos experimentales
demuestran que la forma cristalina de la presente solicitud posee mayor
estabilidad sobre la forma cristalina de D3, pero afirma gue no es un
resultado inesperado por cuanto es un problema ya resuelto en el estado

del arte.

A este respecto manifestamos que nos apartamos de Jla opinidn del
Examinador por cuanto, s8i bien una tendencia natural en el campo de la
quimica farmacéutica radica en la obtencién de compuestos mas estables,
el hecho de que se encuentre una forma cristalina mas estable es decir,
que ofrece una mejora frente al arte previo por si sola tiene nivel
inventivo y se esta hablando entonces de una formulacién méas estable.
. El mismo Manual Andino de Patentes sefiala que una mejora sustancial de

la invencién con respecto al arte previo le confiere nivel inventivo.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador estd pasando por
alto el hecho de que el inventor en el momento de solucionar el
problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva,
pues la presente invencién no resulta de la mera combinacidén de
ensefianzas del arte previo, como afirma el Examinador. BSe esta
desconociendo el mérito investigativo empleado y gue esta aportando una

ventaja al arte previo.

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud
cumple a cabalidad con los requerimientos de patentabilidad exigidos

por la legislacién actual.

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

solicito que se continte su tramitacion.

6. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7

reivindicaciones

o
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e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente
e Sustitucién de poder a mi favor otorgada por el Doctor

Emilio Ferrero.

Sefiora Directora,

! ey ) , o)
Nl iwd (EEIE D ¢y AN E 2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C, 35.456.344 de Usaguén

T.P.A. No. 23.555

COLO-13736-841-045-2
JMS\JIMS\ID-173813\WPC13736
No. M-2010-173813\JMS5
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

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

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION -
Direccion: Carrera 42. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C. NIT ]
O APODERADO  |Fax 211 86 50 CE. 1] Otro L]
E-mail: clientes@cavelier.com ’ Cual
Domicilio: Bogota, Colombia.

Numero  35.456.344 T. P. 23.555

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

[
[
[
|

Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por

Poderes, si fuere el caso

Copia auténtica de la Sustitucién del poder otorgada por el Doctor EMILIO FERRERO a mi

favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de la
presente solicitud de Patente.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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!
Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Poder conferido el : 21/03/2003

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Proecedimiento Civil.

.
‘,4«-
e
EMILIO FERRERO

Sefiora Jefe,
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

Wera (O /é“mé/v@(ﬁ@é;&g
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaqguén

N1 T. 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una preparacién en polvo fisicamente estable y
homogénea que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente fisiolégicamente
aceptable, caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato cristalino con celda
monolitica simple de dimensiones a = 18,0774 A, b = 11,9711 &, ¢ = 9,9321 &, p =
102,691°, V=2096,96 &> y un excipiente fisioldgicamente aceptable se suspenden en
un agente de suspension, en el que la sal de tiotropio y el excipiente fisiologicamente
aceptable son esencialmente insolubles y caracterizado ademas porque después se
retira el agente de suspension.

2. El método segln la reivindicacién 1, caracterizado porque la preparacion en
polvo contiene tiotropio en una cantidad de 0,001 a 2%.

3. El método segln la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque el agente de
suspension se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas, mezclas
de alcanos con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas.

4. El método segin una de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende las etapas

adicidén de una primera parte del agente de suspensidn a la sal de tiotropio,

mezcla, y

opcionalmente, tratamiento sénico de la suspension asi obtenida, adiciéon del
excipiente fisioldgicamente estable, adicion de otra parte del agente de suspension,
mezcla y, opcionalmente, tratamiento sonico de la suspension asi obtenida, retirada
del agente de suspension y secado del residuo asi obtenido.

5. El método segiin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la
relaciéon polvo/liquido de la suspensién esta en un intervalo de alrededor de 0,1 a
alrededor de 2g/ml. |

6. Una preparacién en polvo que contiene tiotropio obtenible segiin el método
acorde con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque los excipientes
fisiolégicamente aceptables se seleccionan del grupo consistente en monosacaridos,
disacéridos, oligo- y polisacéridos, polialcoholes, sales 6 mezclas de estos excipientes
unos con otros.

7. Las preparaciones en polvo segun la reivindicacidén 6, caracterizadas porque
el exclpiente fisioldgicamente aceptable se selecciona del grupo consistente en glucosa,
arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, sorbitol, manitol, xilitol,

cloruro sédico, carbonato cdlcico y mezclas de estos excipientes unos con otros.

IJMS\IMS\ID-173831\WPC123736
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sustancias auxiliares y la de la sustancia activa sa sfectuan en 46 y 45 capas respactiva-
mente (tolerancia: : 6 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se mezclan a continuacion
(mezclamiento: a 800 revoluciones). La mezcia final se hace pasar todavia dos vecas
mds a través de un granulador con tamiz y a continuacidn se entremezcia en cada caso
(mezciamiento: a 800 revoluciones).

-14.-

Con ia mezcia obtenida segun el Ejempio 1 se obtienen cdpsulas para inhaiacion
(inhaletas) que tienen la siguiente composicion:

e WMONohidrato de bromuro de tlotmpig: 0,0225 mg
Monohidrato de lactosa (200M): . 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 um) 0,2750 mg

490 mg
Total: 54.5mg

Ejemplo 3 |
Céapsulas para inhalacién que tienen ia compasicion:

Monohidrato de bromuro de tiotroplo:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M): 48275 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0.5500 mg
Total: o 54,5 mg

El polva para inhalacién necasario para la produccion de las cdpsulas se obtu
por analogla al Ejemplo 1. o I

‘_,‘_.x-lk‘i .

&
\&>
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SUPERINTENDENCIA DE INDU$TR|A Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 04110423 o :
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31I505 CO7D495IO4 A81P15/08.

Como resultado del examen defi'hitivo, realiZado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: '54 a 66 (como se radico iniciaimente).
Folios: 141 a 152  Modificado.
Reivindicaciones: Folios: 67 a 68 ~ (como se radico inicialmente)
Folios: 153 a 154 = Primera Modificacion.
Folio . 177 Segunda Modificacion.
Prioridad: Folio - 1. (04-04-2002, EP02007634.5).

Respuesta del solicitante Folios: 129 a 139. Primera respuesta.
Folios: 168 a 173 Segunda respuesta

Se acepta para estudio el capitulo reivindiéa'téri_é‘déilf folio 177.
Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: Formulaciones en polvo de una sal de tiotropio
adecuadas para inhalacion y método para la preparacién de las mismas.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en preparar un
polvo inhalable gque contiene tiotropio .

Reivindicaciones 1- 5 : Un método para preparar una preparacién en polvo
fisicamente estable que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente
fisiolégicamente aceptable caracterizado porque :

-El bromuro de tiotropio monohidrato cristaling y un excipiente fisiolégicamente
aceptable se suspenden en un agente-de suspension, en el que la sal de tiotropio
y el excipiente fisioldgicamente aceptable son esenCIaImente insolubles.

- Se retira el agente de suspension. S
Reivindicaciones 6-7 : Una preparamén en poivo que contiene tiotropio obtenible
del metédo de las relvmdlcacaones 1 a ‘5 caracterizada porque los excipientes
fisiolégicamente aceptables se seleccionan - del grupo consistente en
monosacaridos , disacaridos , -oligo- y polisacéaridos, polialcoholes, sales o
mezclas de estos excipientes uno con otros. -

Expediente 2004 110423. Negacion.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
método para preparar una formulacion lnhalable en polvo de tiotropio que se
homogénea y estable.

S e Ji.w._‘_i\:' : RS
Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
método donde se suspenden la sal de tiotropio y el excipiente, en un agente
suspensor con la posterior remocion de este.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 6-8, no son claras ya que se reclama una preparacion en
polvo obtenible por un proceso , mas no por caracteristicas técnicas que lo
definan.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 04-04-2002; se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos que ant|C|pan el objeto de esta solicitud:

0 AT Fecha de
%--N Documento : Titulo,v : publicacién.
D1 | CO 02-045199 Nuevos polvos p’a;iao;?g;l:cnon que contienen 97.05-2002
A method for making a pharmaceutical
D2 | WO99/34778 formulation. 15-07-1999.
Nuevos ésteres de 4cidos tienilcarboxilicos de
aminoalcoholes , sus productos de
D3 ES2052125 cuaternizacién , asi como la preparacioéon y 27-03-1991.
utilizacién de estos compuestos.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacién 6 dice “Una preparacnon en polvo que contiene tiotropio
obtenible del metédo de las reivindicaciones -1-a,..5 caracterizada porque los
excipientes fisiolégicamente aceptables se se,lecclonan del grupo consistente en
monosacaridos , disacaridos , -oligo- y pollsacarldos polialcoholes, sales o
mezclas de estos excipientes uno con otros

_k‘\

Respecto al Estado de la Técnica:.

D1 ( Folios 103 a 108 ,159 y 178) divulga preparaciones en polvo que
comprenden sales de tiotropio, entre ellas el aniéon bromuro en forma cristalina
monohidrato y excipientes fisiolégicamente aceptables ; las composiciones son
tiles para el tratamiento del asma o COPD( Ver folio 106, lineas 22-25).

Las caracteristicas esenciales del polvo para inhalacién de la preparacion en
polvo de la reivindicacion 6, habian sido divulgadas previamente en D1, es decir:
bromuro de tiotropio monohidrato en forma cristalina (Ver Folio 159, lineas10-
26 ), en mezcla con sustancias auxiliares fisiolégicamente inocuoas como

Expediente 2004 110423, Negacion.
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(entre ellos monosacaridos, dis‘acérii'ddéz,:’(':Sliigi:ﬁfﬁfﬂy' polisacaridos, polialcoholes o
mezclas de ellos) como la lactosa , ( Ver folio 108, lineas 22-25 y Folio 178 ,
pagina 14 ejemplos 2y 3 ). Por lo cual la reivindicacion no es nueva.

La reivindicacion dependiente 7 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva a la preparacion en polvo de la reivindicaciéon 8, por lo cual se considera
que no es nueva.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Respecto a la solicitud en estudio :

La reivindicacion 1 dice “ Un método para preparar una preparacion en poivo
fisicamente estable y homogénea que contiene tiotropio en mezcla con un
excipiente fisiologicamente aceptable , caracterizado porque bromuro de tiotropio
monohidrato cristalino con celda monolitica simple y un excipiente
fisiologicamente aceptable se suspenden en un agente de suspension , en el que
la sal de tiotropio y el excipiente fisiologicamente aceptable son esencialmente
insolubles y caracterizado ademas porque despues se retira el agente de
suspension”.

N DA ety

Respecto al estado de la técnica

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( folios109 a 120) el
cual ensefia un método para preparar una. preparamén en polvo fisicamente
estable y homogénea que contiene un agente activo y vehiculos fisiolégicamente
convencionales , caracterizado porque el material particulado es suspendido en un
agente de suspension , en donde dicho material particulado es esencialmente
insoluble en el agente de suspension y después se retira dicho agente de
suspension . ( Ver folio 119, reivindicacion 1).

SOLICITUD

D2

Un método para preparar una preparacuon__

en polvo fisicamente estable y homogénea

que contiene tiotropio en mezcla con un
excipiente  fisiolégicamente

- bromuro de tiotropio monohldrato'

cristalino con celda

simple y un exc:|p|ente;
fisiolégicamente  aceptable = 'se
suspenden en un agente de

suspension, en el que la sal de
tiotropio y el excipiente
fisiolégicamente aceptable son
esencialmente insolubles. o

- Y porque después se

retira el
agente de suspensiéon '

que contiene en forma particulada
‘agente activo y vehiculos fisiolégicamente

aceptabléff '
'-'convénci'onales , caracterizado porque:

caracterizado porque :

monolitica |

Un método para preparar una preparacion
en polvo fisicamente estable y homogenea
un

el “material particulade  es
suspenchdo en un agente de
'ksuspensnon , en donde dicho
" material particulado es
esencialmente insoluble en el

" agente de suspension.

- Y después se retira dicho agente
- de suspension

La solicitud se diferencia de D2 en que se especifica el bromuro de tiotropio
monohidrato cristalino como agente activo.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es la obtencion de una preparacion en

polvo que contiene bromuro de tiotropio cristalino mas estable y homogénea
porque no aumenta su tamafio de particula.”
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El Problema Técnico planteado en esta solicitud es lograr que la composiciones
que contienen bromuro de tiotropio sean méas estables y homogéneas porque no
aumenta su tamario de particula. :

D3( Folios 121 a 125) ensefia el ingrediente activo (bromuro de tiotropio) y
composiciones farmacéuticas que lo contienen como por ejemplo polvos para
inhalacion .

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es
decir en vista de D2 y D3 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte
utilizar dentro del método dlvulgado en D2, el bromuro de tiotropio divulgado en
D3 ( ya que la reivindicacion 1 del documento D2 deja abierta la posibilidad de
utilizar cualquier agente activo particulado ) y adicionalmente aplicar las técnicas
de cristalizacién y recristalizacién, basadas en la disolucion de la molécula en
diferentes solventes, tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el

experto medio (') por lo que resuita obvio para una persona versada en la materia
técnica, disefiar una secuencia de cristalizacion —recristalizacion en diferentes
solventes o estos mismos en diferentes proporciones , para obtener la forma
cristalina de interés ( bromuro de tiotropio monochidrato ) mas aun si se conoce el
fundamento tedrico para la obtencion de cristales por diferencias en solubilidad y
modificando parametros adicionales como temperatura , velocidad de
enfriamiento , agitacion, presion , evaporacion etc..., con el fin de obtener el
método de preparacién reivindicado.

De manera que la solucion propuesta al problema técnico planteado en esta
solicitud en la reivindicacion 1y sus dependientes 2-5 es obvia y no tiene Nivel
nventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitan‘te.”'
3. Respuesta a las objeciones. e

‘De este modo y con el objetg, de atender las objeciones arriba
mencionadas , se desean poner de prasente las siquientes modificaciones,
aclaraciones y argumentos:

3.1. Modificacién de una solicitud en tramite

“De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud
es posible en cualquier momento del tramite mientras no implique una
ampliacion de la solicitud inicial, me permifo presentar un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

Asi, con el animo de presentar mejor la reivindicacién 6 relacionada con la
preparacion el polvo, se ha unificado con el contenido de la reivindicacion 7,
de manera que se define una preparacion el polvo( producto) que contiene
el bromuro de tiatropio obtenido con el'método reivindicado, caracterizada
porque los excipientes ﬁSIologlcamente aceptables se seleccionan del grupo

ik ¥ . é\‘ '
( ) FARMACIA PRACTICA REMINGTON, VOL 2. 17’ Educlén EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.Capitulo Vil
Preparados Farmacéuticos y su elaboracién . 76. Preformulacién. Polimorfismo. {paginas 1912- 1920)
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consistente en monosacéaridos, disacaridos, oligo- y polisacaridos,
polialcoholes, sales de mezclas de estos excipientes unos con otros
posibles elementos que la componen). En linea con lo anterior; la antetior
reivindicacién 8 corresponde a la nueva reivindicacion 7, la cual define con
mayor detalle los excipientes flSlolog/oamente aceptables de la preparacion
en polvo de la reivindicacion 6”.".

Se aceptan las modificaciones reahzadas al capltulo renvnndlcatono ya que estas
no amplian el objeto de ia solicitud |n|c:|a|

" o

3.2. Argumentos a favor de fa novedad de la invencion .

“ Siguiendo con los lineamientos de la Decisién 486 se establece que una
invencion es considerada novedosa si provee por lo. menos una diferencia
técnica con respecto al estado del arte , mas cercano.

En relacién con la objecion de novedad formulada por el Examinador,
deseamos huevamente expresar nuestro desacuerdo con la concusion y
consideraciones de la misma, toda vez que se esta ignorando ..........
Ahora bien, la formulacion de la presente solicitud no conlleva a
formulaciones como las reivindicadas por D1, ni siquiera se hace referencia
a un paso de mezcla. Por lo tanto la anterioridad D1 no constituye una
anterioridad vélida capaz de afectar la novedad de la presente solicitud.
(Ver folios 170a 171) . o
Para este punto y teniendo en cuenta los argumentos del solicitante encontramos
al realizar la siguiente comparacion .. .

La reivindicacién 6 dice . Una preparacién'en poivo que contiene tiotropio
obtenible seglin el método de: acerde conwina de ‘las ‘reivindicaciones 1 a §
caracterizada porque los excipientes f|S|o|og|camente aceptables se seleccionado
del grupo consistente en monosacaridos, disacaridos, oligo- y polisacaridos,
polialcoholes, sales o mezclas de estos excipientes unos con otros.

Es decir la preparacién en polvo reclamada comprende bromuro de tiatropio en
mezcla con un excipiente farmacelticamente aceptable como los nombrados
anteriormente.

La reivindicacion 1 de D1 dice : Un polvo inhalable que comprende 0,04 a 0,8 %
de tiotropio en la mezcla con un excipiente fisiologicamente  aceptable,
caracterizado porque el excipiente consiste en una mezcla de un excipiente de
mas grueso con un tamafio de particula entre 15 y 80 um y un excipiente mas fino
con un tamafio de particula entre 1 y 9um , .la proporcion del excipiente del
excipiente mas fino constituye del 1 al 20% de la cantidad total de excipiente.

Dentro de los excipientes farmééeuticamente aceptables encontramos
monosacaridos, disacaridos, oligo- y polisacéridos”polialcoholes, sales 0 mezclas
de estos entre si. ( Ver folio 108, hneas 22 25) \

Es decir tal y como se encuentra p°ianteada Ia rewmdlcac;lon 6 se ve afectada en
su novedad por la anterioridad D1, ya que al ser esta preparacion reclamada de
manera tan general se encuentra afectada por el polvo inhalable especifico
reclamado en D1, ya que este documento aporta caracteristicas mas especificas
por ejemplo la proporcion del tiatropio. y las caracteristicas de los excipientes
utilizados. Para ser mas precisos dentro del documento D1 encontramos en los
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ejemplos 2 y 3 , folio 178, pagina 14" cada Una de las caracteristicas técnicas
gsenciales reclamadas en 6 ( tnotroplo en forma cristalina ) y excipientes
fisiologicamente aceptables (un dlsacarldo como Ia lactosa) en cantidades
especificas: ,

Por lo cual se concluye nuevamente que et producto obtenido por el método de
las reivindicaciones 1 a 5, no es mas que una composicion que contiene la sal de
tiotropio cristalina y excipientes como los definidos en las reivindicaciones 6-7, la
cual ya es conocida de manera especifica en D1, aungue la composicion se haya
realizado por un método diferente.

Se le reitera al solicitante que esta manera de reclamar “el producto por el
proceso” tal y como se observa en las reivindicaciones 6 a 7 es valida solo
cuando el producto obtenido es dificil de procesar y en ese caso sus
caracteristicas inequivocamente no se pueden definir de otra manera, el cual no
es el caso de la actual solicitud.

Por lo tanto se ratifica nuevamente la falta de novedad de la preparacion
reclamada ya que D1 la divulga de manera especifica.

3.3. Argumentos a favor dei mvel mventlvo de la invencion .

“Seriala el Articulo 18 de la Dec:s:én 486 que una invencién se considerara
inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo
para una persona del oficio nprmalmep{e versada.en la materia. Esto a su
vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse
en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el
conocimiento disponibles en dicho momento....... sefiala que una mejora
sustancial de la invencién con respecto al arte previo le confiere nivel
inventivo ( Ver folios 171 a 172)” ‘

“Por lo tanto, consideramos que el Examinador esté pasando por el hecho
de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico objetivo
de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente
invencién no resulta de la mera combinacion de ensefianzas del arte previo,
como afirma al Examinador. Se esta desconociendo el mérlto investigativo
empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo”

Se le aclara al solicitante que teniendo en cuenta que las preparaciones en polvo
que contienen Bromuro de tiotropio = cristalino con los excipientes
farmacéuticamente aceptables nombrados en la relvmdlcacxén 6 no es nueva a la
luz de D1, el nivel inventivo se realiza sobre eL metodo de preparacion de la
reivindicacién 1 . | PO ey

Dicho método no se considera inventivo a la luz de D2 como ya se habia
informado anteriormente, porque el método aqui reclamado posee las mismas
condiciones o etapas que el método divulgado en el estado del arte , tal como se
observa en el folio (181 ) . En este caso las caracteristicas técnicas esencnales del
método estan basadas por las etapas, condiciones , orden de mezcla etc, y no por
las caracteristicas inherentes a los ingredientes activos involucrados. En este caso
especifico las etapas del proceso como se puede observar no se encuentran
modificadas o alteradas por la adicién de la forma cristalina del bromuro de
tiotropio . Ademas ya es conocido en D2 que dicho meétodo proporciona
formulaciones homogéneas y estables ( Ver folio 113, pagina 3, lineas 31-33), el
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cual es el problema técnico planteado en'la acfua| solicitud.

Por lo tanto a la luz de D2 el procedlmlento de preparacién no se considera
inventivo.

Ahora en cuanto a los argumentos expuestos por el solicitante sobre la ventaja
presentada por la forma cristalina de Bromuro de tiotropio sobre las formas de
tiotropio conocidas en el estado del arte previo, se debe dejar en claro
nuevamente que :

Primero : las composiciones que contienen bromuro de tiatropio cristalino de la
actual solicitud no son nuevas frente a D1. ( reivindicaciones 6-7)

Segundo , El método de preparacion reclamado en la reivindicacién 1 no es
inventivo frente a D2 y D3 porque para el experto en la materia es obvio incluir en
el método de preparacion de D2 el bromuro de tlotroplo y su modificacion cristalina
segun D3. L

Tercero : A pesar de que en D3 se duvulga otras formas de Bromuro de tiotropio
diferentes a la utilizada dentro del método de preparacnon reclamado en la actual
solicitud de invencién, es conocido por el experto en la materia que la obtencién
de dichas formas cristalinas es una tarea rutinaria dentro del campo de
preformulacion farmacéutica (') .La preparacion de dicha forma cristalina (Folios
61 a 62) corresponde a técnicas de cristalizacion conocidas donde cualquier
persona con formacién en quimica lo que hace es “establecer” las condiciones en
que se puede producir (pureza del solvente, el grado de agitacion de la solucion, la
temperatura, [a saturacion la solucién, la tasa de enfriamiento necesaria, los metodos
de aislamiento entre otras )

Por lo tanto teniendo nuevamente en cuenta los datos experimentales aportados
por el solicitante en donde se observa que la forma cristalina de tiotropio es mas
estable que la forma divuigada en el estado de la técnica , estos resultados no son
sorprendentes para el experto en la materia ya. que el desarrollo y obtencion de
formas cristalinas de bromuro de -tiotropio) para mejorar sus propiedades
fisicoquimicas (en este caso su establhdad) es del conocimiento comun de
cualquier persona con formacién en quimica ( ). Por este motivo este Despacho
no encuentra convincentes los argumentos de| solicitante , en cuanto a que “por el
hecho de que se encuentre una forma. cnstalma mas: estable es decir, que ofrece
una mejora frente al arte previo por si sola tiene nivel inventivo” , ya que de
antemano dicho experto conoce que cuando para un compuesto dado se ha
identificado al menos una forma de cristalizacion, puede decirse que dicha forma
cristalina tiene menor energia libre que la configuracibn amorfa, por lo que
entonces ésta forma cristalina resulta ser mas-estable y asi mismo ocurre en la
comparacion de la energia libre entre diferentes formas cristalinas del mismo
compuesto, aquella que presente menor energia libre, corresponde a la
configuracién espacial mas estable. Por lo tanto el experto selecciona la forma
cristalina deseada del bromuro de tiotropio por pruebas de ensayo -error (en este
caso mayor estabilidad) sin que esto represente una actividad inventiva,

( ) FARMACIA PRACTICA REMINGTON. VOL 2. 172 Edncnén EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.Capitulo Vil
Preparados Farmacéuticos y su elaboracién . 76. Preformulacién Polimorﬂsmo (paginas 1912- 1920)
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Por o tanto se concluye que no existe ningun caracter inesperado de la invencion
en cuanto al método de preparacion reclamado vy de la forma cristalina
involucrada en dicho proceso.

“Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la
legislacion actual’

5. “Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito
que se continte su tramitacion”.

Por lo tanto este Despacho ratifica con los argumentos expuestos anteriormente
que el objeto de la invencion no es nuevo para (a preparacion reclamada en las
reivindicaciones 6 a 7 y no tiene nivel mventlvo para el método de preparacion
reclamadoen1ab

En consecuencia y por todo lo expuesto antenormente se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 7 (folio: 177).

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2714 Cédigo No.202075
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