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Referenda : Expediente No. 04110423 
Asunto : Solicitud de patente para: FORJ4ULACIONES EN POLVO 

DE UNA SAL DE TIQTROPIO ADECU.ADAS PARA INliALACIÔN 
Y METODO PARA LA PREPAP.ACION DE LAS MISMAS 

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG 
Ciase : A61K 009/014, A61K 009/072, A61K 031/046 
Fecha solicitud: Noviembre 03 de 2004 

1. Yo, Luz Clemencia US PAEZ, en ml condlciÆn de apoderada de la 

sacieciaci solicitante de la patente de La referencia, de acuerdo can la 

sustitución del poder a ml atorgada par ci doctor Emilia Ferrero, me 

refiero al oficlo No. 4820 notificado par fijación en lista del 09 de 

abril de 2010. 

2. Mediante oficia Na. 4820 se pusa en conacimierito del solicitante el. 

infarme que contiene las observaciones hechas par su Despacho sabre la 

presente salicitud de patente. Las observaciones realizadas en el 
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aficia son las siguientes: 

2.1 Reivindicaciones 

Menciona ci Examinador que las reiviridicacianes 6 a 8 no son 

claras par cuanto se caracteriza una preparación en polva obtenible par 

un pracesa, mÆs no par sus caracteristicas tØcnicas. 
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2.2 Novedad 

De acuerdo con ci Examinador, el documento Dl: CO 02-045199 

afecta la novedad de la presente soilcitud. Afirma el Examinador que 

las caracterIsticas esenciales del producto definido en las 

reivindicaciones 6 a 8 estÆn contenidas en dicha anterioridad. 

2.3 Nivel inventivo 

Para la evaivación de este requisito se citaron las 

anterioridades D2: WO 99/34778 y 03: ES 2052125. Afirma el Examinador 

que el experto en la materia, en vista del arte previc en su totalidad, 

hubiera sugerido sin mucho esfuerzo utilizar dentro del mØtodo de D2 ci 

bromuro dc tiotropio divulgado en 03, adicionalmente aplicando las 

tØcriicas de cristalización y recristali.zacidn. 

3. Respuesta a las objeciones 

Dc este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba 

rnencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones, 

aclaraciones y argumentos: 

3.1 Modificacióri de una solicitud en trÆinite 

De acuerdo con ci articulo 34 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn 

de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificación de una 

solicitudi es posible en cuaiquier momenta del trÆmite mientras no 

implique una ampliación de la soiicitud in–ciai, me permito presentar 

un nuevo pliego reivindicatorlo conformado por 7 reivindicaciones. 

Asi, con ci Æriimo de presentar mejor la reivindicación 6 

relacionada con la preparación en polvo, se ha unificado con ci 

contenido de la reivindicaciOn 7, de manera que se define una 

preparaciOn en poivo (producto) que contiene el bromuro de tiotropio 

obtenido con ci mOtodo reivindicado, caracterizada porque los 

excipientes fisiológicamente aceptabiLes se seleccionan del grupo 

consistente en monosacÆridos, disacÆridos, oligo- y polisacÆridos, 

polialcoholes, sales ó mezclas de estos excipientes unos con otros 

(posibles elernentos que la componen) 

2 



CAVELIER 
ABOGADOS 

En linea con 10 anterior, la anterior reivindicacióri 8 

corresponde Ahora a la nueva reivindicación 7, la cual define con mayor 

detaiLle los excipientes fisioldgicamente aceptables de la preparación 

en polvo de la reivindicación 6. 

Consideramos que la mociificación introducida permite aclarar que 

la materia objeto de estas reivindicaciones es un producto y que el 

mismo se encuentra caracterizado por sus posihies componentes. 

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la –nvención 

Siguiendo los lineamientos de la IJecisión 486 se establece que 

una iriverición es considerada novedosa si provee por lo menos uric 

diferencia tØcnica con respecto al estado del arte mÆs cercano. 

En relaciÆn con la objeción de novedad formulada por el 

Examinador, deseamos nuevamente expresar nuestro desacuerdo con la 

conclusidn y consideraciones de la misma, toda vez que se estÆ 

ignorando el hecho que Dl revela formulaciones en polvo especificas las 

cuales estän caracterizadas por contener una. mezcla de excipientes 

generada de manera deliberada de porciones fines y gruesas de 

excipientes. En particular, el documento Dl reivindica: 

- Un polvo inhaiLable que comprende de 0,04% a 0,8% de triotropio 

en mezcla con un excipiente fisiolOgicamente aceptable, 

caracterizado porgue ci excipiente consiste de una mezcla de un 

excipiente mIs grueso con un tamaæo de partIcula entre 15 y 80 pm 

y un excipiente mÆs fino con un tamao de particula entre 1 y 9 

pm, la proporción del excipiente mIs fino constituye del 1 al 20% 

de la cantidad total de excipiente. 

Por su parte el mØtodo de producción de dicha mezcla es: 

- mezclar las fracciones mÆs gruesas de excipiente con las 

fracciones mIs finas de excipiente para obtener una mezcla de 

excipiente; y 

- mezclar los excipientes con ci tiotropic 

AsI, la mezcla de excipientes de Dl se obtiene por la adición 

especIfica de uric cantidad de excipientes finos y gruesos. 
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Ahora bien, la formulación de la presente solicitud no conileva a 

formulaciones como las reivindicadas por Dl, ni siquiera se hace 

referenda a un paso de mezcla. Por lo tanto la anterioridad Dl no 

constituye una anterioridad vÆlida capaz de afectar la novedad de la 

presente solicitud. 

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la invención 

Seflala el Articulo 18 de la DecisiOn 486 que una invenciOn se 

considerarÆ inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a partir 

del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la 

materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta 

evaivación debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor 

buscaba resolver el problema tØcnico contemplado en la solicitud y pare 

el cual poseia la literatura y el conocirniento disponibles en dicho 

momento. 

Siguiendo eritonces los lineamientos del Manual Andino de Patentes 

y de la Jurisprudencia aplicabie al anÆiisis del nivel inventivo de uric 

solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una 

combinaciOn de dos ante rioridades puede afectar dicho requerimiento de 

patentabilidad, si una persona medianamente versada en la materia 

encuentra ensefianzas o sugerencias dares que le indiquen cómo liegar a 

la invención reivindicada Adicionalmente se considera que una mejora 

sustancial, un efecto inesperado o uric ventaja con respecto al arte 

previo es tin indicio de nivel inventivo, por cuanto aportan un salto 

tecnológico en la regla tØcnica. 

A este respecto rnanifestamos nuestro desacuerdo con el anÆiLisis 

ilevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y 

solicitamos atentamente la reconsideración de la objeción formulada, 

con base en la siguiente informaciOn: 

Las composiciones de la presente solicitud coritienen el 

monohidrato cristalino de tiotropio. Esta forma cristalina posee 

propiedades Onicas sorprendentes sobre las formas de tiotropio 

conocidas en el arte previo, tal como fue demostrado con las pruebas 

experimentales incluidas en respuesta ci oficlo No. 9221. 

U 
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Tenierido en cuenta que las composiciones de acuerdo con la 

invenciófl contienen un componente inventivo, la composición 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 que no es un 

resultado inesperado por cuanto es un probiema ye resuelto en ci estado 

del arte. 

1\ este respecto manifestamos que nos apartamos de la opinion del 

Examinador por cuanto, Si bien una tendencia natural en el campo de la 

quimica farmacØutica radice en la obención de compuestos mÆs estables, 

el hecho de que se encuentre una forma cristalina mÆs estable es decir, 

que ofrece una mejora frente al arte previo por SI sola tiene nivel 

inventivo y se estÆ hablando entonces de una formulaciOn mªs estabie. 

El mismo Manual Andino de Patentes senala que una mejora sustancial de 

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

por lo tanto, consideramos que el Examinador estÆ pasando por 

alto ci hecho de que el inventor en ci momento de solucionar ci 

probiema t.Øcnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventive, 

pues la presente invención no resuita de la mera combinación de 

enseæanzas del arte previo, como afirma ci Examinador. Se estÆ 

desconociendo ci mØrito investigativo empleado y que estÆ 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 lcgislación actual. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patentc, atentamente 

soiicito que se continue su tramitaciOn. 

6. INEXOS 

� Nuevo pliego rcivindicatorio conformado por 7 

reivindicaciones 
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� Formularlo de modificaciones en solicitud pendiente 

� Sustitución de poder a mi favor otorgada por el Doctor 

Emilio Ferrero. 

Seæora Directora, 

J \C 
LTJZ CLEMENCIA DE PMZ 

C.C. 35.456.344 de UsaquØn 

T.P.A. No. 23.555 

CQLO-13736-841--045--2 

0/1 JNS\JNS\ID-173813\WPC13736 
No. N-2010--173813\JMS 
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Comercio Espacio reservado para el adhesivo de radicaciOn 

SUPEINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOL1CITUD DE: 

LI Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud 
Nombre:BOEHR1NGER INGELHEIM PHARMA 

- GMBH& CO. KG 
2 Sociedd constituida y existente bajo las leyes de 

SOLICITANTE Alemania I DENTIFICACION 

Direccion Binger Strasse 173 
55216lrigelheim am Rhein, 

C. E. LI Otro LI Aleman 

Domicillo: lngelheim am Rhein, Ntmero:  
Alemariia 

TelØforio: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescavelier.com 
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Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTII9CACION 

Direcciôn: Carrera 4a. No. 72-35 
II El REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 C.C. NIT 

0 APODERADO Fax: 2118650 CE. 0 Otro El 
E-mail: clientescavelier.corn Cual  
Domicilio: Bogota, Colombia. 

Nümero 35.456.344 T. P. 23555 

0 Numerodeexpeduente 04110423 

05 
Descripción de la correcciOn o modificacion solicitada 

Presento nuevo capltulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabihdad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones preseritadas 

0 Comprobante de pago No. Fecha: 

0 Anexos 

O Comprobante de pago de Ia tasa por $114,000, por concepto de modificaciones. 

0 Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 
reivindicación por 

LI Poderes, si fuere et caso 

Copia autØritica de la Sustitución del poder otorgada par el Doctor EMILIO FERRERO a mi 
favor, para Ia cual solicito me sea reconocida personeria 

y 

asi continuar con el trÆmite de la 
presente solicitud de Patente. 



(, NOMBRE: LUZ CLEMENCA DE PAEZ FIRMA:  

CC, 35.456344 de UsquØn T.P.A. 23.555 

JMS 

S 
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EDIFICIO 5151<) 
CARRERA 4 No 72-3S 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

TELEFONO: (57) (1) 347-3611 
TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57)(1)310-4995 

Seæores 

SUPERINTENDENCIA DE INDtJSTRIA Y CONERCIO 

E. S. D. 

Poderdante : BOERRINGER INGELiEIM PHARfA GMBH & CO. KG 

Poder conferido el 21/03/2003 

Yo, EMILIO FERRERO, obrand.o 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 cØdula de ciudadanla No. 35.456.344 y 

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustitución conforme al articulo 66 del 

Código de Proedimiento Civil. 

--

Seæora Jefe, 

EMILIO FER] 

T.P.A. No 31.929 

C.C. No 438.019 de UsaquØn 

Acepto: 

a 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

T.P.A. No 23.555 

C.C. No. 35.456.344 de UsaquØn 

N I 1. 660041.367-3 
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REIVIN DICACION ES 

1. Un mØtodo para preparar una preparación en polvo fisicamente estable y 

homogØnea que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente fisiológicamente 

aceptable, caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato cristalino con celda 

monolItica simple de dimensiones a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, c = 9,9321 A, 
102,6910, V=2096,96 43 y un excipiente fisiológicamente aceptable se suspenden en 

un agente de suspension, en el que Ia sal de tiotropio y ci excipiente fisiológicamente 

aceptable son esencialmente insolubles y caracterizado ademØs porque despuØs se 

retira ci agente de suspensiOn. 

2. El mØtodo segOn la reivindicaciOn 1, caracterizado porque la preparación en 

polvo contiene tiotropio en una cantidad de 0,001 a 2%. 

3. El mØtodo segOn la reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque ci 8gente de 

suspension se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas, mezclas 

de alcanos con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas. 

4. El mØtodo segOn una de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende las etapas 

adiciOn de una primera parte del agente de suspensiOn a la sal de tiotropio, 

mezcla, y 

opcionalmente, tratamiento sónico de  la suspension asI obtenida, adición del 

excipiente fisiológicamente estable, adición de otra parte del agente de suspension, 

mezcla y, opcionaimente, tratamiento sOnIco de la suspension asi obtenida, retirada 

del agente de suspension y secado del residuo asi obtenido. 

S. El mØtodo segtn una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Ia 

relaciOn polvo/lIquido de la suspensiOn estÆ en tin intervalo de airededor de 0,1 a 

airededor de 2g/ml. 

40 
6. Una preparación en polvo que contiene tiotropio obtenible segiin el mØtodo 

acorde con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque los excipientes 

fisiológicamente aceptables se seleccionan del grupo consistente en monosacÆridos, 

disacridos, oligo y polisacridos, polialcoholes, sales ó mezclas de estos excipientes 

unos con otros. 

7. Las preparaciones en polvo segOn Ia reivindicaciOn 6, caracterizadas porque 

ci excipiente fisiológicamente aceptable se selecciona del grupo consistente en glucosa, 

arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, sorbitol, manitol, xilitol, 

cloruro sOdico, carbonato cØlcico y mezclas de estos excipientes unos con otros. 

3 M S\] M 5\ D- 17383 1\w PC 13736 
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,ustsnclae auxillaris yla di Is austanda active as efectCian on 48 y 45 caps. respective-

merits (tolerancia: t 9 capes). 

Los constltuysntea Incorporados con tamizado ae mezdan a coritlnuaciôn 

(rnezdamlerito: a 900 revolucionas). La mszcla final as hues pacer todavia do. veoss 

5 mae a travØs di un granLilidor con tamlz y 0 contlnuadón as entremezela an cads ca.o 

(mazdamlento: a 900 revoludones). 

EIemDia2 

Con is mazda oblerilda .egQn ci Ejemplo 1 ae obtienen cÆpsuiaa pare inhslaciôn  

10 (Inhaletas) qua turin (a sigulente composiciAni: 

40  Monohidrato di bmmuro di tIoopIo: 00225 mg 

Monoh&ato doectosa (20CM) 5,2025 mg 

4=do
ato di lactose (di 5 m) 02750 mg 

15 (  aelatii dura: 49.0 ma 

Total: 54,5 mg 

iemoIo 3 
Capsules pare inhaadón quo tisnen Is composlcibn: 

20 

Monohidrato di bromuro di tlotroplo: 00225 mg 

Monohidrato do lactose (200M): 4,9275 mg 

Monohidrito do lactose (di 5 pm) 0,5500 mg 

Câosulu do aelatinadura: 49.0 ma 

25 Total: 54.5 mg 

� El polvo pars inhalación nacsu,io pars Is producclón do lea  cap.ulaa so obtuvo 

por analogla ci Ejemplo I 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERC(O 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04110423 
Clasificaciôn Internacional (IPC): A611(31/605, C07D495/04, A61 P15/08. 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comurtidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 54 a 66 (como se radico inicialmente). 
Folios: 141 a 152 Modificado. 

Reivindicaciones: Folios: 67 a 68 (como se radicó inicialmente) 
Folios: 153 a 154 Primera ModificaciOn. 
Folio : 177 Segunda Modificación, 

Prioridad Folio 1 (047-044002, EP02007634 5) 

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

Se acepta para estudio et capitulo reivindicatorio ddl folio 177 

Objeto do la invencton 

Titulo de la solicitud: Formulaciones en polvo de una sal de tiotropio 
adecuadas para inhalaciOn y mØtodo para la preparación de las mismas. 

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

Reivindicaciones 1- 5 : Un mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo 
fisicamente estable que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente 
fisiológicamente aceptable caracterizado porque: 

-El bromuro de tiotropio monohidrato cristalinÔ y un excipiente fisiolOgicamente 
aceptable se suspenden en un agentede suspension, en el que la sal de tiotropio 
y el excipiente fisiologicamente aceptable son esencialmente insolubles 

- Se retira el agente de suspension 

Reivindicaciones 6-7 : Una preparación en polvo que contiene tiotropio obtenible 
del metOdo de las reivindicaciones I a 5 caracterizada porque los excipientes 
fisiolôgicamente aceptables se seleccionan del grupo consistente en 
monosacÆridos disacÆridos , -oligo- y polisacÆridos, polialcoholes, sales o 
mezclas de estos excipientes uno con otros. 

Expediente 2004 110423. Negación. 



El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un 
mØtodo para preparar una formulaciOn inhalable en polvo de tiotropio que se 
homogenea y estable 

Para solucionar este problematØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
mØtodo donde se suspenden la sal de tiotropio y el excipiente, en un agente 
suspensor con la posterior remocióri de este. 

De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 6-8, no son claras ya que se reclama una preparación en 
polvo obtenible por un proceso , mÆs no por caracteristicas tØcnicas que Ic 
defirian. 

Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

. Considerando que la fecha de presentación 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 publicación anterior y se 
encontraron los siguientes documents que anticipan el objeto de esta solicitud 

No Documento Titulo Fecha de 
publicacion. 

Dl Co 02-045199 
Nuevos polvos parainhalación que contienen 27-05-2002 

D2 W099/34778 
A method for making apharmaceutical 15-07-1999. 

Nuevos Łsteres de âcidos tienilcarboxilicos de 

D3 E82052125 
aminoalcoholes, sus productos de 27-03-1991. 

cuaternización asi como la preparación 
y  

utilizaciOn de estos compuestos.  

Anlisis de patentabifidad (artIculo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 0486) 

La reivindicacion 6 dice "Una preparacion en polvo que contiene tiotropio 
obtenible del metodo de las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque los 
excipientes fisiologicamente aceptables se selecciorian del grupo consistente en 
monosacaridos disacaridos -oligo- y polisacaridos, polialcoholes, sales o 
mezclas de estos excipientes uno con otros" 

Respecto al Estado de Is TØcnica:. 

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

Las caracteristicas esenciales del polvo para inhalación de la, preparaciOn en 
polvo de la reivindicaciOn 6, habian sido divulgadas previamente en Dl, es decir: 
bromuro de tiotropio monohidrato en forma cristalina (Ver Folio 159, lineaslO-
26 ), en mezcla con sustancias auxiliares fisiológicamente inocuoas como 

Expediente 2004 110423. NegaciOn. 



(entre ellos monosacÆridos, disacâridos, óligo y polisacaridos, polialcoholes a 
mezclas de ellos) coma Ia lactosa , ( VØr folio 108, lIneas 22-25 y Folio 178 
pÆgina 14 ejemplos 2 y 3). Par Jo cual Ia reivindicación no es nueva. 

La reivindicación dependiente 7 no menciona alguna caracteristica que haga 
nueva a Ia preparación en polvo de Ia reivindicaciôn 6, por Jo cual se considera 
que no es nueva. 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

Respecto a Ia solicitud en estudio: 

La reivindicaciôn I dice Un mØtodo para preparar una preparaciôn en polvo 
fisicamente estable y homogØnea que contiene tiotropio en mezcla con un 
excipiente fisiológicamente aceptable , caracterizado porque bromuro de tiotropio 
monohidrato cristalino con celda monoiltica simple y un excipiente 
fisiologicamente aceptable se suspenden en un agente de suspension , en el que 
Ia sal de tiotropio y el excipiente fisiológicamente aceptable son esencialmente 

. insolubles y caracterizado ademâs porque despuØs se retira el agente de 
suspension" 

Respecto a) estado de Ia tØcnica 

El documento del estado de Ia tØcnica mÆs cercano es D2 ( folios109 a 120) el 
cual enseæa un mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo fisicamente 
estable y homogenea que contiene un agente activo y vehIculos fisiologicamente 
corivencionales, 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 despuØs se retira dicho agente de 
suspensiOn . (Ver folio 119, reivindicaciôn 1). 

SOLICITUD D2 

Un mØtodo para preparar una preparaciOn Un mØtodo para preparar una preparaciOn 
en polvo fisicamente estable y homogenea en polvo fisicamente estable y homogØnea 
que contiene tiotropio en meicla con un que cbntiene en forma particulada un 
excipiente fisiolOgicamente ÆcØptablŁ agente activo 

y 

vehIculos fisiolOgicamente 
caracterizado porque : convericionales , caracterizado porque: 

- bromuro de tiotropio monohidrato - el material particulado es 
cristalino con celda monolItica suspencido en un agente de 
simple y un excipiente suspension , en donde dicho 
fisiolOgicamente aceptable se material particulado es 
susperiden en un agente de esencialmente insoluble en el 
suspensiOn, en el que Is sal de agente de suspensiOn. 
tiotropio 

y 

el excipiente 
fisiológicamente aceptable son 
esencialmente insolubles. 

- Y porque despuØs se retira el - Y despuØs se retira dicho agente 
agente de suspensiOn de suspension 

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

El Efecto TØcnico que logra Ia diferencia es Ia obtenciOn de una preparaciOn en 
polvo que contiene bromuro de tiotropio cristalino mas estable y homogenea 
porque no aumenta su tamaæo de particula 
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El Problema TØcnico planteado en esta solicitud es lograr que la composiciones 
que contienen bromuro de tiotropio sean mÆs estables y homogØneas porque no 
aumenta su tamaæo de partIcula. 

D3( Folios 121 a 125) enseæa el ingrediente activo (bromuro de tiotropio) y 
composiciones farmacØuticas que to contienen como por ejemplo polvos para 
inhalación 

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Tecnica en su totalidad, es 
decir en vista de D2 y D3 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte 
utilizar dentro del mØtodo divulgado en D2, el bromuro de tiotropio divulgado en 
D3 (ya que la reivindicación I del documento D2 deja abierta la posibilidad de 
utilizar cualquier agente activo particulado ) y adicionalmente aplicar las tecnicas 
de cristalizacon y recristalización, basadas en la disolucion de la molØcula en 
diferentes solventes, tat como to establece la bibliografia bÆsica utilizada por el 
experto medio (1) por to que resulta obvio para una persona versada en la materia 
tØcnica, diseæar una secuencia de cristalización �recristalización en diferentes 
solventes o estos mismos en diferentes proporciones , para obtener la forma 
cristalina de interØs ( bromuro de tiotropio monohidrato ) mÆs aUn si se conoce el 
fundamento teôrico para la obtención de cristales por diferencias en solubilidad y 
modificando parÆmetros adicionales como teniperatura velocidad de 
erifriamiento agitación, presiön , evaporación etc..., con el fin de obtener el 
mØtodo de preparación reivindicado. 

De manera que la soluciôn propuesta at probtema tØcnico planteado en esta 
solicitud en la reivindicación I y sus dependientes 2-5 es obvia y no tiene Nivel 
I nventivo. 

Respuesta a los argumentos del solicitan*e. 

3. Respuesta a las objeciones. 

’De este modo y con el obje’tq d atender las objeciones arriba 
mencionadas so desean poner de presente las siguientes modificaciones, 
aclaraciones y argumentos: 

3.1. Modificación de una solicitud en trÆmite 

"De acuerdo con a! articulo 34 de ía DecisiOn 486 do ía ComisiOn do la 
Comunidad And/na, donde se establece quo la modificaciôn de una solicitud 
es posible en cualquier momento del trÆmite mientras no implique una 
ampliación de ía solicitud inicial, me permito presenter un nuevo p1/ego 
reivindicatorlo con formado POT 7 reivindicaciones. 

As!, con el 6nimo do presenter mejor la reivindicación 6 relacionada con la 
preparaciOn el polvo, se he unificado con el contenido de la reivindicación 7, 
de manera que so define una preparaciOn el po!vo( producto) que con tiene 
el bromuro de tiatroplo obtenido con a! metodo reivindicado, caractenzada 
porque los excipientes fisiológicamente ace ptables se seleccionan del grupo 

(1 
) FARMACIA PRACTICA REMINGTON VOL 2 1 71 adiall6n,EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA CapItulo VIII 

Preparados FarmacØuticos y su elaboración .76. Preformulación. Polimorfismo. (pØginas  1912-1920) 
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consistente en monosacÆridos, disacÆridos, 01/go- Y pollsacÆridos, 
polialcoholes, sales de mezclas de estos excipientes unos con otros 
posibles elementos quo ía componen). En Ilnea con 10 anterior, la anterior 
reivindicacion 8 corresponde a ía nueva reivindicacion 7, la cual define con 
mayor detalle los excipientes fisiologicamente aceptables do la preparacion 
en polvo do la reivindicación 6.’. 

Se aceptan las modificacones realizadas al capitulo reivindicatorlo ya que estas 
no amplian el objeto de la solicitud inicial. 

3.2. Argumentos a favor de Ia noveca1 de Ia invencion 

"Siguiendo con los lineamientos do la DecisiOn 486 so establece que una 
invenciOn es considerada novedosa si provee por Jo menos una diferencia 
tOcnica con respecto a/ estado del arte, mÆs cercano. 

En re/aciOn con ía objeciOn de novedad formulada por el Examinador, 
deseamos nuevamente exprosar nuestro desacuerdo con ía concusiOn y 

. consideraciones do la misma, toda vez que se estâ ignorando 
Ahora bien, Ia formulación do  la presente solicitud no conhleva a 
formula clones como las reivindicadas por DI, ni siquiera se hace reforencia 
a un paso do mezcla. Por lo tanto la anterior/dad Dl no constituye una 
anterioridad va!ida capaz do afectar la novedad de la presente solicitud. 
(Vor folios 170 a 17 1) 

Para este punto y teniendo en cuenta los argumentos del solicitante encontramos 
al realizar la siguiente comparaciOn. 

La reivindicacion 6 dice Una preparcion en polvo que contiene tiotropto 
obtenible segun el mØtodo de acorde con yna de.las reivindicaciones I a 5 
caracterizada porq ue los excipientes fisiológicamente aceptables se seleccionado 
del grupo consistente en monosacÆridos, disacÆridos, oligo- y polisacÆridos, 
polialcoholes, sales o mezclas de estos excipientes unos con otros. 

Es decir la preparación en polvo reclamada comprende bromuro de tiatropio en 
mezcla con un excipiente farrnaceüticamente aceptable come los nombrados 
anteriormente. 

La reivindicaciOn 1 de DI 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 
mÆs grueso con un tarnaæo de partIcula entre 15 y 80 urn y un excipiente mÆs fine 
con un tamaæo de partIcula entre I y 9um , Ia proporción del excipiente del 
excipiente mÆs fino constituye del 1 al 20% de la cantidad total de excipiente 

Dentro de los excipientes farmaceuticamente aceptables encontramos 
monosacÆridos, disacÆridos, oligo- y pOlisacÆridos,polialcoholes, sales o mezclas 
de estos entre si (Ver folio 108, Iineas 22-25) 

Es decir tal y como se encuentra planteada Ia1reiviridicacion 6 se ye afectada en 
su novedad per la anterioridad Dl, ya que al seresta preparación reclamada de 
manera tan general se encuentra afectada por el polvo irihalable especifico 
reclamado en Dl, ya que este documento àporta caracteristicas mÆs especIficas 
por ejemplo la proporcion del tiatropio y las caracteristicas de los excipientes 
utilizados. Para ser mâs precisos dentro del dàcurnento Dl encontramos en los 
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ejemplos 2 y 3 folio 178, pÆgina 14 cadaUna de las caracteristicas tØcnicas 
esenciales reclamadas en 6 ( tiotropio en forma cristalina ) y excipientes 
fisiológicamente aceptables (un disacarido como  la lactosa) en cantidades 
especificas 

Por lo cual se concluye nuevamente que elproducto obtenido por el mØtodo de 
las reivindicaciones I a 5, no es ma’s que una composiciOn que contiene la sal de 
tiotropio cristalina y excipientes como los definidos en las reivindicaciones 6-7, (a 
cual ya es conocida de manera especifica en Dl, aunque la composiciOn se haya 
realizado por un mØtodo 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 vÆlida 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 Ia actual solicitud. 

Por lo tanto se ratifica nuevamente la falta de novedad de la preparaciôn 
reclamada ya que Dl la divulga de manera especIfica. 

3.3. Argumentos a favor del nivel inventivo de (a invencion 

"Seæala el Articulo 18 de Ia Decision 486 quo una irivenciOn so considerarÆ 
invent/va s/ la misma no hubiese. rosu/tado obvia a partir del arte provio 
para una persona del oficio nQrmalmep versada en la matona Esto a su 
vez implica quo el Examinador a cargo ’de esta evaluacion debo colocarse 
en el momonto oxacto en el que el inventor buscaba resolver el problema 
tOcnico contem p/ado en ía solicitud y para el cual poseia la literatura y el 
conocimiento disponibles en dicho momento....... sehala que una mejora 
sustancia/ do la invenciOn con rospecto at arte pro vi a le con fiere n/vol 
inventivo (Ver folios 171 a 172)" 

"Par lo tan to, consideramos quo ol Examinador estÆ pasando por of hecho 
do que of inventor en el momonto do solucionar el prob/ema tØcnico objet/va 
do la solicitud tuvo quo em p/ear habilidad inventiva, puos Ia presente 
invenciOn no resulta do la mera combinaciOn de enseæanzas del arte pro via, 
como afirma a! Examinador. Se estÆ dosconociendo el mØrito investigativo 
emp/eado y quo osta aportando una ventaja al arte pro v,o" 

Se le aclara al solicitante que teniendo en cuenta que las preparaciones en polvo 
que contienen Bromuro de tiotropio cristalino con los excipientes 
farmaceuticamente aceptables nombrados en Ia rejvindicación 6 no es nueva a la 
Iuz de Dl, el nivel inventivo se realiza sobre el metodo de preparacion de la 
reivindicación I 

Dicho mØtodo no se considera inventivo, la luz de D2 como ya se habia 
informado anteriormente, porque el mØtodo ÆquI: reclamado posee las mismas 
condiciones 0 etapas que el mØtodo divulgado en el estado del arte , tal como se 
observa en el folio (181 ) . En este caso las caracteristicas tØcnicas esenciales del 
mØtodo estÆn basadas par las etapas, condiciones , orden de mezcla etc, y no por 
las caracteristicas inherentes a los ingredierites activos involucrados. En este caso 
especifico las etapas del proceso coma se puede observar no so encuentran 
modificadas o alteradas par la adición de la forma cristalina del bromuro de 
tiotropio . AdemÆs ya es conocido en D2 que dicho mØtodo proporciona 
formulaciones homogØneas y estables (Ver folio 113, pÆgina 3, Ilneas 31-33), el 
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cual es el probtema tØcnico planteado en la actual solicitud. 

Par lo tanto a la luz de 02 el procedimiento de preparaciOn no se considera 
inventivo, 

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

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

Segundo , El mØtodo de preparación reclamado en (a reivindicaciÆn I no es 
inventivo frente a D2 y D3 porque para el experto en la materia es obvio incluir en 
el mØtodo de preparación de 02 el bromuro de tiotropio y su modificaciOn cristalina 
segUn D3. 

. Tercero : A pesar de que en D3 se divulge otras .formas de Bromuro de tiotropio 
diferentes a la utilizada dentro del mØtodo de preparacion reclamado en la actual 
solicitud de invención, es conocido par el exprto en la materia que (a obtenciôn 
de dichas formas cristalinas es una tarea rutinaria dentro del campo de 
preformulación farmacØutica (1) .La preparación de dicha forma cristalina (Folios 
61 a 62) corresponde a tØcnicas de cristalizaciôn conocidas donde cualquier 
persona con formaciOn en quImica lo que hace es ’establecer" las condiciones en 
que se puede producir (pureza del solvente, el grado de agitación de  la solución,  la 
temperature, Ia saturación  la solución, (a tasa de enfriamiento necesaria, los mØtodos 
de aislamiento entre otras) 

Par Ia tanto teniendo nuevamente en cuenta los datos experimentales aportados 
par el solicitante en donde se observa que la forma cristalina de tiotropio es mÆs 
estable que la forma divulgada en et estado de la tØcnica , estos resultados no son 
sorprendentes para el experto en la materia ya que el desarrollo y obtención de 
formas cristalinas de bromuro de, .tiotropio) para mejorar sus propiedades 

. fisicoquimicas (en este caso su esaIiIidad) es del conocimiento comCin de 
cualquier persona con formación en quImica (1), Par este motivo este Despacho 
no encuentra convincentes los argumentos de,I solicitante en cuanto a que "par el 
hecho de que se encuentre una forrna cristalina mÆs estable es decir, que ofrece 
una mejora frente at arte previo par si sola ’tiene nivel inventivo" , ya que de 
antemano dicho experto conoce’ que cuaædo para un compuesto dado se ha 
identificado al menos una forma de cristatizaciOn, puede decirse que dicha forma 
cristalina tiene menor energia libre que la configuraciOn amorfa, par to que 
entonces Østa forma cristalina resulta ser mÆs-estable y asi mismo ocurre en la 
comparaciOn de la energia libre entre diferentes formas cristalinas del mismo 
compuesto, aquel(a que presente menor energia libre, corresponde a la 
configuraciôn especial mÆs estable. Par to tanto el experto selecciona la forma 
cristalina deseada del bromuro de tiotropio par pruebas de ensayo -error (en este 
caso mayor estabilidad) sin que esto represente una actividad inventive, 

(1) FARMACIA PRACTICA REMINGTON VOL 2 17 Edición EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA CaptuIo VIII 
Preparados Farmaceuticos y su elaboración . 76. Preformulaclón. Polithorfismo. (pÆglnas 1912- 1920) 
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C’A 

Por lo tanto se concluye que no existe ningUn carÆcter inesperado de la invención 
en cuanto al mØtodo de preparación reclamado y de la forma cristaliria 
involucrada en dicho proceso. 

"Por todo 10 anterior, considoramos quo la presente solicitud cumplo a 
cabal/dad con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la 
legislacióri actual" 

5. "Puosto quo so han atondido a cabalidad las observaciones hochas por 
su Despacho sobre ía prosente solicitud de patente, atentamente solicito 
quo so continUe su tramitación". 

Per lo tanto este Despacho ratifica con los argumentos expuestos anteriormente 
que el objeto de la invencion no es nuevo para la preparacon reclamada en las 
reivindicaciones 6 a 7 y no tiene nivel inventivo para el mØtodo de preparacion 
reclamado en I a 5 

En consecuencia y por todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 7 (folio: 177). 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No, EXAMINADOR TECNICO 
2714 

j 
COdigo No.202075 

’3 
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