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Asunto : Solicitud de patente para: “Procedimiento para
la preparacidén de sales de tiotropic, sales de
tiotropio, asi como formulaciones
medicamentosas gque las contienen”.

Sclicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de solicitud: 2 de Mayo de 2006.

1. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia de PAEZ, identificada con la Cédula de
ciudadania N° 35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la
Regolucidén No. 05005 del 31 de Enerc de 2011, interpongo en su contra
el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en consecuencia se
conceda el privilegioc de patente de invencién para “Procedimiento para
la preparacién de sales de tiotropio, sales de tiotropio, asi como
formulaciones medicamentosas que las contienen” a favor de BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.

II. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucidén No. 05005 del 31 de Enero de 2011, fue notificada
mediante edicto No. 2247 desfijado el veintitrés (23) de Febrero de
dos mil once (2011}, por lo que el término para interponer el recurso
de reposicién vence el dos (2) de Marzeo de dos mil once (2011). En
consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad legal.

III. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacién, el ji'awe
Superintendente de Industria y Comercio decidid:

NIT. 860.041.367-3
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3.1.1 Negar el ©privilegio de patente para la invencidn:
“Procedimiento para la preparacidén de sales de tiotropio, sales de
tiotropio, asi como formulaciones medicamentosas que las
contienen”.
3.2 En la parte motiva de la providencia, su Despacho insiste gque

el nivel inventivo de las reivindicaciones de la presente solicitud
de patente se ve afectado por los documentos CA2440699 (D1),
Us$2597329 (D2), CA2471755 (D3) vy CA2426074 (D4) y se mencionaron los
siguienteg fundamentos:

3.2.1 La diferencia de la solicitud en estudio con el documento D3
es que en la presente solicitud una sal de tiotropio es obtenida a
partir de otra sal de tiotropio por interconversién de sales con
una fuente de aniones {kat-¥X) mientras que en D3 una sal de
tiotropio se obtiene a partir de una sal de escepina de formula 2
con un derivado de acido o éster de formula 3.

3.2.2 El1 efecto técnico gque proporciona tal diferencia es el de
obtener sales de tiotropio por inter-conversién de sales mediante
una reaccién de intercambio anidnico. BAsi, el problema técnico
objetive es come lograr otro procesc de obtencidén de sales de
tiotropio.

3.2.3 No cbstante lo anterior, se advierte a la solicitante que es
cominmente conocido por un técnice de nivel medio versado en la
materia la obtencién de sales de un compuesto con una fuente de
aniones por reaccidén de intercambio aniénico, tal y como se divulga
en el documento D2 al ensefiar un proceso para preparar sales
tiamina basado en la inter-conversién de sales de tiamina con una
fuente de aniones, utilizandec una resina sintética de intercambio
anidnico.

3.2.4 En consecuencia, Yy teniendo en cuenta la informacién
proporcionada por D3 y.que D2 ensefila la obtencidn de sales de un
compuesto por inter-conversién de sales del mismo mediante reaccidn
de intercambioc aniénico con una fuente del anidn deseado, el
proceso solicitado de inter-conversidén de sales de tiotropio no
tiene nivel inventivo.

3.2.5 Para un técnico de nivel medio versado en la materia, de
acuerdo con las divulgaciones de D1 y D4, la existencia de
modificaciones cristalinas de sales de tiotropio, como las sales
cristalinas de yoduro de tiotropio y de clorurc de tiotropio ac-ﬁé
reclamadas, no se consideran inesperadas. De igual forma, y debiddds
a que las sales cristalinas reivindicadas, al igual que las sale

de yoduro de tiotropio, de cloruro de tiotropic u otras sales deg
tiotropic indicadas en D1 o D4 son Gtiles en diversas composicione

farmacéuticas que las contienen.

3.2.6 Dado que con el proceso de D3 es posible obtener diversag
sales de tiotropio de una manera facil y en una reaccibén simple dg
un sélo paseo, y teniendo en cuenta gque el procesc solicitado es
obvio al experto en la materia de acuerde con las divulgaciones df*g\
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D3 y D2 es preciso concluir que la materia reivindicada no cumple
con el requisite de nivel inventivo.

IVv. OBJETC DEL RECURBO

De acuerde con los argumentos gque expongo a continuaciédn,
solicito atentamente a su Despacho lo siguiente:

4.1.1. Revocar la Resclucidn No. 05005 del 31 de Enere de 2011.

4.1.2. Conceder el privilegio de patente de invencidn para todas las
reivindicaciones bajo estudio para “Procedimiento para la preparacidn
de sales de tiotropio, sales de tiotropio, asi come formulaciocnes
medicamentosas que las contienen” a favor de BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATICNAL GMBH.

V. FUNDAMENTCS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por este Despacho
en la Resolucién objeto del presente recurso, ya que no compartimos la
decisidén del Sefior Examinador con respecto a que la presente invencidn
carece de nivel inventivo.

Lo anterior por las siguientes razones juridicas y técnicas socbre las
cuales respetuosamente sgolicitamos un pronunciamiento expreso de su

Degpacheo:

5.1 Violacién de los articulos 14 y 18 de la Decisgidn 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina:

De acuerde con los articulos 14 y 18 de la Decisidn 486:

"Articulo 14.- Los Paises Miembros otorgardn patentes para
las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en
todos los campos de la tecnologia, siempre que gean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial.”(Subrayas fuera del texto).

vArticulo 18.- Se considerard que una invencidn tiene nivel
inventivo, &1 para una persona del oficic normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa

de manera evidente del estado de la técnica”

De lo anterior, es claroc que para determinar si una invencidn e
inventiva o neo, el examinador debe determinar si la misma se deriva d
manera obvia a partir del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicosgy
dentro del campo de la invencién que hayan sido publicados po
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencidn o dej
la prioridad reivindicada. A pesar de que esta Dblsqueda des.
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anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencién y la forma como efectivamente se soluciond el
problema técnico, al realizar la evaluacién de nivel inventive el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar 1la invencidn junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo ¥y
anadligis que dicho inventor requirid para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencién es analizada ceon
los avances tecnoldgicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
punto de partida la forma como efectivamente se soluciond el problema
técnico, la invencidén en todos los casos 1le resultard obvia vy
evidente.

De otro lado, se debe tener en cuenta el alcance de las palabras obvio
y evidente, y cdmo estas deben ser tenidas en cuenta al momento que el
técnico medio hace el examen de nivel inventivo.

Segin la jurisprudencia del Tribunal, es obvio “aquello que salta a la
vista de manera clara y directa; lo “que se encuentra o pone delante
de los ojos, muy clarc o que no tiene dificultad””.!

Por otro lado, el Tribunal define aguello que es evidente como “la
certeza clara y manifiesta de lo que no se puede dudar; cierto, claro,
patente y sin la menor duda” .?

Asi entonces, es posible concluir que para ser pertinentes en la
evaluacidén de nivel inventivo de la presente invencidn, los documentos
citados deberian revelar sugerencias y ensefianzas claras para el
técnico en la materia que lo llevenn a obtenerla. Para este fin, el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con dicheos
documentos (el estado de la técnica mas prdximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencidén reivindicada y que permiten alcanzar Ilos
resultados obtenidos por dicha invencidn. Es decir, en este caso en
particular, el Examinador deberia indicar las ensefianzas (partes del
texto) reveladas en D2-D3 vy D1-D4 regpectivamente, gque en conjunto
llevarian a una persona versada en la materia a modificar los procesos
conocidos en el estado del arte y las formas crigtalinas de sales de
tiotropio alli reveladag y asi obtener los pascs y condiciones del
proceso acd reivindicado asi como las sales de tiotropic con menor
higroscopicidad.

Teniendo en cuenta lo anterior, podemos concluir gue una invencidn no
se considera obvia u evidente y por tanto cumple con el reguisito de [N
nivel inventivo cuande la misma haya resultado a través de estudio y’jﬂ
experimentacién (investigacién) vy constituya un adelanto tecnolégico,
materializade en un resultado inesperado {mejorado) y ademds nog
evidente para alguien del oficio.

NS e
e
i

% W

1 Procesc No. 192-IP-2005. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

? Ibidem.
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De otro lado, se debe tener en cuenta que los documentos del estado
del arte frente a los cuales se debe efectuar el examen de nivel
inventivo son aquellos que dentro del misme campo técnico estén
dirigidos a soclucionar el mismo problema. Lo anterior, por cuanto
estog zon los documentos que se presume debieron ser de conocimiento
del inventor para a partir de ellos formular su invencidédn. Asi, los
documentes relacionados con otro campo técnico o dirigidos a
golucionar cualquier otro problema no sgerian relevantes para estos
efectos en la medida que no harian parte del grupo de documentos de
los cuales el inventor hubiera podido derivar de manera obvia vy
evidente su invencidn.

Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior, deseamos poner de presente
a su Despachc que no podemos estar de acuerdo con la metodolegia
adelantada para determinar el nivel inventivo de la presente invencién
por cuanto su Despacho se limita a indicar las similitudes vy
diferencias existentes entre los documentos citades y la presente
solicitud y no especifica claramente cémo las enseflanzas divulgadas en
los documentos citados llevarian a una persona versada en la materia a
obtener el procesc para la obtencidén de sales de tiotropio acé
reivindicado y/o las formas c¢ristalinas especificas de dichas sales
acd reivindicadas.

En todo caso, se expone a continuacién el por qué la presente
invencidén posee nivel inventive frente a los documentos D1 a D4
citados por su Despacho, toda vez que sus conclusiones no son
adecuadas frente a la metodologia que debe adelantarse para determinar
el nivel inventive de una sclicitud de patente. Veamos:

El problema planteado en la presente solicitud es la necesidad de un
procedimiento simple, no agresive y aplicable universalmente para la
preparacién de nuevas sales de tiotropioc para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas. Este problema fue
precisamente el que soluciond la presente invencién por medic de un
procesc de intercambio de sales de tiotropio obtenidas mediante
técnicas convencionales.

De modo gque, la presente invencidn estd solucionande un precblema
técnico y por lo tanto la materia de invencién acd reivindicada si
representa un adelanto tecnoldgico, toda vez que es fruto de un
trabajo de laboratorio y experimentacidn y representa una mejora en el
producto final. En consecuencia, la presente solicitud $I posee nivel
inventivo.

En todo casc, <on respecto al documento D1 mi representada desea pone
de presente gue dicho documento, a diferencia de 1la present
solicitud, se refiere a un método con el cual dnicamente es posibleg

debidc a que dicho método comprende como dltima etapa de sintesis 1
metilacién del compuesto precursor terciario lo cual es posible co
bromuro de metilo. Sin embargo, si la persona versada en la materig
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quisiera obtener, por ejemplo, un acetatc de tiotropio, el método
revelado en D1 no seria adecuado por cuanto la transformacidén del
compuesto precursor terciarioc de tiotropio con metil acetato no daria
lugar al compuesto deseado.

De otro lado, es importante resaltar que las sales de tiotropio
{especificas) acd reivindicadas no fueron obtenidas analogamente
usando el métode descrite en el estado del arte (D3). En efecto, con
respecto a qué el tipo de reaccidn de intercambio idnico entre deos
compuestos es conocida por un experto en la materia, se reitera a su
Despacho que en los procesos convencionales conocidos en el estade del
arte para la obtencién de sales de tiotropio, el dltime paso
corresponde a una etapa de cuaternizacién que introduce al mismo
tiempo el grupo metilo y el anidn en el centro del nitrdgeno {i.e EP
418 716).

Adicionalmente, vale la pena resaltar que el proceso revelado en D3 no
es comparable con el proceso reivindicado en la presente solicitud,
por cuanto D3 se refiere a un proceso para la obtencidn de bromure de
tiotropioc por medio de la esterificacién de sales de escopina con
dcido ditienilglicolico, 1lo cual no sucede en el proceso dJue se
pretende proteger en la presente solicitud de patente.
Adicionalmente, vale la pena resaltar que el proceso de D3 para 1la
sintesis de otras sales de tiotropio primero regquiere gque se obtengan
otras sales del compuesto iniciador. Es decir, si se quiexe obtener
por ejemplo acetato de tiotropio con el proceso revelado en D3 es
necesario emplear como compuesto iniciador escopina metil acetato. Sin
embargo, D3 no proporciona enseflanza o sugerencia alguna de como estos
compuestos iniciadores son obtenidos.

Con respecto a D2, el examinador considera gue una persona versada en
la materia consideraria obvia la presente invencidn a partir de dicho
documento. 8in embargo, no existe motivacién alguna para una persona
versada en la materia para tener en cuenta las enseflanzas de D2 toda
vez que dicho documento ge reflere a un proceso para preparar sales de
tiamina y la presente solicitud plantea la necesidad de un método para
la preparacién de nuevas sales de tiotropio para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas crdnicas se refiere a un proceso
para preparar sales de tiamina. De modo que dicho documento no
soluciona 1 mismo problema técnico que se pretende sclucicnar con la
presente solicitud de patente y por tanto ne se debe tener como
relevante.

Con respecto a las observaciones del Sefior Examinador, en relacidn con jjiE
el hecho que los datos DVS y las graficas presentadas en respuesta a
la anterior accién oficial no evidencian el efecto inesperade de lak
materia de invencién reivindicada, respetuosamente deseamos poner de
presente que no compartimos la opinidn del Seflor Examinador. Lo §
anterior, por cuante la tnica forma cristalina revelada en D3 es kW
aquella divulgada en el ejemplo 3 de dicho documento. Sin embargo, D3
no proporcicna detalles sobre las propiedades del bromurc de tiotropio ||
alli revelado y por lo tanto, se asume que la misma corresponde a la
forma cristalina va conocida en el estado del arte, i.e. la misma
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forma revelada en D1. A este respecto, si el examinador considera que
la forma de D3 es diferente de la revelada en D1, respetuosamente le
solicito que nos indique la forma especifica del bromuro de tiotropio
revelado en D1 toda vez gque la misma no se reveld en dicho documente,
ni por el Sefior Examinador en las Acciones Oficiales expedidas por la
Oficina de Patentes y sin dicha informacién no es posible realizar
pruebas comparativas adicionales.

Teniendo en cuenta lo anterior, consideramos que los datos DVS gque se
presentaron para demostrar el nivel inventive de la presente solicitud
claramente demuestran que las sales de tiotropio reivindicadas
presentan una higroscopicidad menor que las formas conocidas en el
estado del arte, el cual es un parametro importante para la
elaboracidn de composiciones farmacéuticas estables. Por consiguiente,
respetuosamente solicitamos al Despacho admitir vy evaluar los
datos/ensaycs que obran en el expediente de 1la referencia para
demostraxr el efecto inesperado y por ende el nivel inventive de la
presente solicitud.

No proceder de esta forma implicaria que al momento de redactarse una
solicitud de patente el sclicitante deberia prever todas las posibles
objeciones por nivel inventivo y presentar los datos comparativos
necesarios para gque se tuvieran por superadas, lo cual claramente no
es posible.

Adicionalmente, deseamos poner nuevamente de presente a su Despacho
que la presente solicitud se debe tener como inventiva toda vez que al
evaluar los resultados (o efectos) técnicos obtenidos por la invencidn
reivindicada en relacidén con el ‘estado de la técnica mas proximo se
cbserva que con las sales de tiotropio reivindicadas (y el método para
producir las mismas) se obtiene una mejora en los resultados y al
mismo tiempo los efectos deseados para solucionar el problema técnico
planteado, respondiendo asi a una necesidad gque no habia sido
satisfecha. Veamos:

De manera inesperada, se ha encontrade que las formas de acuerde con
la presente invencién son menos higroscdpicas que la forma obtenida de
acuerdo con D3, y por tanto presentan una estabilidad mayor bajo una
humedad md&s alta que no era esperable para una persona versada en la
materia. Para demostrar lo anterior, se presenta anexo al presente
memorial, graficas experimentales en las cuales esta propiedad
(higroscopicidad) ha sido determinada por medidas DVS (sorcidn
dindmica del vapor), las cuales se llevaron a cabo con las sales de
tiotropic obtenidas de acuerdo con D3 y aguellas obtenidas con 1la
presente invencidn. En estos experimentos DVS se sometieron muestras
de bromuro, clorurc y yoduro de tiotropio a humedades especificas,
mientras que las condiciones restantes permanecian constantes. En
particular, la humedad se incrementaba en valores de 10% hasta llegar
al 90% de humedad relativa y seguidamente, se reducia hasta llegar
nuevamente al valor de 10% de humedad relativa. Durante todo el
experimento se determiné el incremento en la masa de la muestra de las
sales de tiotropio.
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En los esquemas Ia y Ib los resultados obtenidos para la forma de
bromuro de tiotropio de acuerdo con D3 son mostrados. De acuerdo con
estos experimentos la masa de la forma cristalina de D3 muestra una
dependencia significativa con la humedad.

De otro lado, en los esquemas IIa y IIb los resultados obtenidos para
la forma cristalina de cloruro de tiotropio de acuerdo con la presente
invencién son mostrados. De acuerdo con estos experimentos el cloruro
muestra un incremento en la masa solamente a humedades por encima de
B0% HR. Adicionalmente, a partir de los esquemas IIIa y IIIb se
observa que el yodurc de tiotropio de acuerdo con la presente
invencidén a humedades por debajo de 90% HR no presenta incrementos . en
la masa.

Estos resultados claramente muestran, las formas cristalinas de las
sales de tiotropioc de acuerde con la presente invencidénm son mucho
menos higroscépicas que las formas conocidas en el estado del arte.

Asi entonces, debido a que la materia reivindicada en la presente
golicitud muestra un avance significativo sobre el estado de la
técnica toda vez que hace posible obtener sales de tiotropio con
caracteristicas de estabilidad mejorada, como lo demuestran las
pruebas aportadas, es clarc que la objecidén formulada por falta de
nivel inventiveo se debe tener por superada.

Visto lo anterior, atentamente solicito a ese Despacho tener en cuenta
los argumentos arriba mencionados y también los resultados de prueba
gue obran en el expediente de la referencia, de tal forma que al
efectuar un examen de nivel inventiveo rigurose, se advierta la no-
obviedad de la materia reivindicada en la presente solicitud.

5.2 Conclusiones.

5.2.1 Es clarc que la combinacidén de los deccumentos D3 y D2 en los
términos sugeridos por su Despacho no resulta obvia para una persona
versada en la materia técnica correspondiente, va gque (i} dicha
combinacién no se definid como posible en dichos documentos y (ii) el
proceso acd reivindicadoe no resulta de la yuxtaposicidn de las
caracteristicas de los procesos revelados en dichos documentos.

5.2.2 Se considera que la individualizacién de las caracteristicas pill
técnicas del proceso acd reivindicado y de las formas cristalinas de §
sales de tiotropio acd reivindicadas solamente resulta posible si se
efectGa un andlisis retrospectivo de la presente invencidn, esto es,
partiendo de la solucién dada al problema técnico gque la misma
pretendia resolver. Lo anterior, por cuanto no exigte engeflanza o
sugerencia alguna en los documentos citados que lleve a obtener last!i
formas cristalinas acd vreivindicadas vy/o a ©prever la menor
higroscopicidad de las mismas y asimismo que lleven a una persona
versada en la materia a modificar los procesos conocidos en el estadof
del arte para obtener los pasos y condiciones del proceso acil
reivindicado.
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5.3. Asi entonces, queda demostrado en forma definitiva, que la
Resolucidén acd impugnada fue expedida con violacién de los articulos
14 y 18 de la Decisidn 486 y que en consecuencia la misma debe ser
revocada y en su lugar se debe otorgar la solicitud de patente para la
invencidn - “Procedimiento para la preparacidén de sales de tiotropio,
sales de tiotroplio, asi comc formulaciones medicamentosas que las
contienen” a favor de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH por
cumplir con los requisitos de patentabilidad.

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1. Que al considerar las razones precedentes se revogue la
decigidn contenida en la Resolucidn No. 05005 del 31 de Enero
de 2011, en cuando resuelve negar el privilegioc de patente de
invencidn.

6.2. Que se otorgue el privilegio de patente de la solicitud para:
“Procedimiento para la preparacién de salea de tiotropio,
sales de tiotropio, asi como formulaciones medicamentosas que
laz contienen” a favor de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBEH. .

VII. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccién de la sociedad recurrente son los
sigulentes:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Binger Strasse 173

Ingelheim am Rhein 55216,

Alemania.

VIII. NOTIFICACIONES
Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en 1la

Secretaria de su Despache o en mi oficina de abogada situada en 1la
Carrera 4°. No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

L0 Clmrr NS>

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.456.344
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-841-039-2

MGM\MGM\ID-188151\WPCL9255

No. M-2011-188151\MGM
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