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LUZ CLEMENCIA SUAREZ DE PAEZ
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BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 33195

Fecha : 21/06/2011

Expediente : 6-41171

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y Ii
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacién, en horario de 8:00 a.m. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucidén se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de .la opcion tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y providencias.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

) Sede Centro; Camrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indigue el numero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el
numeral 54 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 5005 del 31 de enero de 2011, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé la patente de invencion a la
creacién denominada “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES
DE TIOTROPIO, SALES DE TIOTROPIO, ASI COMO FORMULACIONES
MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN”, con fundamento en los articulos 14
y 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
misma no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 2 de marzo de 2011,
con el nimero 06 041171 00009 - 0000, la doctora Luz Clemencia de Paez, en su
calidad de apoderada de la sociedad Boehringer Ingelheim International GmBh,
interpuso recurso de reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los
argumentos que a continuacién se sintetizan:

La recurrente manifiesta que no esta de acuerdo con la denegacién de la patente,
en particular con el analisis de patentabilidad hecho por el examinador y afirma que
la presente invencion si cumple con el requisito de nivel inventivo. Asimismo, indica
que “al realizar la evaluacién de nivel inventivo el examinador debe ponerse en el
lugar del inventor al momento de realizar la invencién junto con los conocimientos
técnicos existentes al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo y
anélisis que dicho inventor requirié para resolver el problema técnico planteado. Lo
anterior, por cuanto si la invencioén es analizada con los avances tecnolégicos hoy
conocidos y adicionalmente se toma como punto de partida la forma como
efectivamente se solucioné el problema técnico, la invencion en todos los casos le
resultara obvia y evidente”.

Por otra parte, la apoderada sefala citando al Tribunal Andino de Justicia (Proceso
192-1P-2005), que para ser acertados en la evaluacion de nivel inventivo, los
documentos citados deberian revelar sugerencias y ensefianzas claras para la
persona normalmente versada en la materia que la lleven a obtener el objeto
reivindicado. Para este fin, el examinador debe explorar si, de conformidad con
dichos documentos (el estado de la técnica mas préximo), una persona versada en
la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que distinguen la
invencién reclamada y que permiten aicanzar los resultados obtenidos por dicha
invencion. Es decir, en el presente caso, el examinador deberia indicar las
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.ensefanzas (partes del texto) reveladas en los documentos que en conjunto

llevarian a una persona versada en la materia a modificar los procesos conocidos
en el estado del arte. .

Ademas afirma que “los documentos del estado del arte frente a los cuales se debe
efectuar el examen de nivel inventivo son aquellos que dentro del mismo campo
técnico estén dirigidos a solucionar el mismo problema. Lo anterior, por cuanto
estos son los documentos que se presume debieron ser de conocimiento del
inventor para a partir de ellos formular su invencién. Asi, los documentos
relacionados con otro campo técnico o dirigidos a solucionar cualquier otro
problema no serian 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 y evidente su invencién”.

Del mismo modo, sostiene que los documentos D1 a D4 no afectan el nivel
inventivo de la solicitud denegada ya que el problema planteado en la presente
solicitud “es /la necesidad de un procedimiento simple, no agresivo y aplicable
universalmente para la preparacién de nuevas sales de tiotropio para el tratamiento
de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas. Este problema fue
precisamente el que solucioné la presente invencién por medio de un proceso de
intercambio de sales de tiotropio obtenidas mediante técnicas convencionales” (Fl.

235).

Asimismo, indica que la presente invencion esta solucionando un problema técnico
y, por lo tanto, la materia reivindicada si representa un adelanto tecnolégico, toda
vez que es fruto de un trabajo de laboratorio y experimentacién y representa una

-mejora en el producto final.

En relacién con la anterioridad D1 la apoderada sefiala gque dicho documento, “a
diferencia de la presente solicitud, se refiere a un método con el cual tnicamente
es posible obtener sales de tiotropio que contienen un anién que puede actuar
como grupo saliente. De modo que, mediante el método revelado en D1 es posible
obtener sales de tiotropio, tales como el bromuro de tiotropio, debido a que dicho
método comprende como Ultima etapa de sintesis la metilacion del compuesto
precursor terciario lo cual es posible con bromuro de metilo. Sin embargo, si la
persona versada en la materia quisiera obtener, por ejemplo, un acetato de
tiotropio, el método revelado en D1 no seria adecuado por cuanto la transformacién
del compuesto precursor terciario de tiotropio con metil acetato no darfa lugar al
compuesto deseado”.

Adicionalmente, resalta que las sales de tiotropio (especificas) aca reclamadas “no
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fueron obtenidas analogamente usando el método descrito en el estado del arte
(D3). En efecto, con respecto a qué el tipo de reaccion de intercambio ionico entre
dos compuestos es conocida por un experto en la materia, se reitera a su
Despacho que en los procesos convencionales conocidos en el estado del arte
para la obtencién de sales de tiotropio, el ditimo paso corresponde a una etapa de
cuaternizacién que introduce al mismo tiempo el grupo metilo y el anién en el
centro del nitrégeno (i.e EP418 716)” (Fl. 236).

Por otra parte, respecto al documento D3 la recurrente aclara que el proceso
revelado en dicha anterioridad no es comparable con el proceso reivindicado, por
cuanto el documento D3 “se refiere a un proceso para la obtencién de bromuro de
tiotropio por medio de la esterificacion de sales de escopina con acido
ditienilglicélico, lo cual no sucede en el proceso que se pretende proteger en la
presente solicitud”. Adicionalmente, destaca que el proceso de la anterioridad D3,
para la sintesis de otras sales de tiotropio, primero requiere que se obtengan otras
sales del compuesto iniciador. Es decir, si se quiere obtener, por ejemplo, acetato
de tiotropio con el proceso revelado en D3 es necesario emplear como compuesto
iniciador escopina metil acetato. Sin embargo, el documento D3 no proporciona
ensefianza o sugerencia alguna de cémo estos compuestos iniciadores son

obtenidos.

Respecto a la anterioridad D2 la apoderada sostiene que “no existe motivacion
alguna para una persona versada en la materia para tener en cuenta las
ensefianzas del documento D2, toda vez que dicho documento se refiere a un
proceso para preparar sales de tiamina y la solicitud plantea la necesidad de un
método para la preparacién de nuevas sales de tiotropio para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, se refiere a un proceso para
preparar sales de tiamina. De modo que dicho documento no soluciona el mismo
problema técnico que se pretende solucionar con la presente solicitud de patente y
por tanto no se debe tener como relevante” (Fl. 236).

La apoderada sefiala, con respecto a las observaciones del Examinador, en

relacion con el hecho que los datos DVS y las graficas presentadas en respuesta a
la anterior accién oficial no evidencian el efecto inesperado de la materia, que no
comparte su opinién ‘por cuanto la dnica forma cristalina revelada en D3 es aquella
divulgada en el ejemplo 3 de dicho documento. Sin embargo, D3 no proporciona
detalles sobre las propiedades del bromuro de tiotropio alli revelado y por lo tanto,
se asume que la misma corresponde a la forma cristalina ya conocida en el estado
del arte, i.e. la misma 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
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D1 toda vez que la misma no se revelé en dicho documento, 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”.

Sumado a lo anterior, la recurrente insiste en que los datos DVS que se
presentaron para demostrar el nivel inventivo de la presente invencion 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 elaboracion de composiciones farmacéuticas estables. Por
consiguiente, la apoderada solicita al Despacho ‘“admitir y evaluar los

datos/ensayos que obran en el expediente de la referencia para demostrar el efecto

inesperado y por ende el nivel inventivo de la presente solicitud”.

La recurrente considera que “De manera inesperada, se ha encontrado que las
formas de acuerdo con la presente .invencién son menos higroscopicas que la
forma obtenida de acuerdo con D3, y por tanto presentan una estabilidad mayor
bajo una humedad mas 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 (sorcién dinamica del vapor), las cuales se llevaron
a cabo con las sales de tiotropio obtenidas de acuerdo con D3 y aquellas obtenidas
con la presente invencién. En estos experimentos DVS se sometieron muestras de
bromuro, cloruro 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 reducla 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”.

Y agrega que los resultados obtenidos para ia forma de bromuro de tiotropio de
acuerdo con D3 son mostrados en los esquemas la y Ib. De acuerdo con estos
experimentos, sefiala, la masa de la forma cristalina de D3 muestra una
dependencia significativa con la humedad. De otro lado, afiade, “en los esquemas
lla 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 80% HR. Adicionalmente, a partir de los esquemas llla y
lllb se observa que el yoduro de tiotropio de acuerdo con la presente invencién a
humedades por debajo de 90% HR no presenta incrementos en la masa”.

Finalmente, la apoderada alega que la individualizacion de las caracteristicas
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técnicas del proceso reclamado y de las formas cristalinas de sales de tiotropio
solamente resulta posible si se efectia un andlisis retrospectivo de la presente
invencién, esto es, partiendo de la solucién dada al problema técnico que la misma

pretendia resolver.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En relacién con el argumento segun el cual la presente invencion si cumple con el
requisito de nivel inventivo y ademas que ‘los documentos del estado del arte
frente a los cuales se debe efectuar el examen de nivel inventivo son aquellos que
dentro del mismo campo técnico estén dirigidos a solucionar el mismo problema’,
este Despacho aclara que los documentos del estado de la técnica frente a los
cuales se evalua el nivel inventivo, normalmente se deben encontrar en el mismo
campo técnico de la invencion. En el presente caso las anterioridades mencionadas
efectivamente son validas por las siguientes razones:

Documentos utilizados para la evaluacion del nivel inventivo de las
reivindicaciones (1-4), las cuales reclaman: Un procedimiento para la preparacion
de sales de tiotropio de férmula 1 que consiste en que un compuesto de férmula 2
se hace reaccionar en un disolvente apropiado con una fuente de iones Kat-X,

HC.( Oy Kat-X KEOH, e
2 —_——p 0.‘:(

é?% - disolvente HO D
apropiado X
| 3 | @ 5 . I '

Donde Kat es un catién I

Compuesto | anién X es un anion diferents Gompuesto I anibnl #ay
donde X es: cloruro, bromuro ,
yoduro, alquil(C1-C4),el cual el

grupo alguilo puede estar sustituido
por tres veces con fluor
(metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato)

e El documento D3 (CA2471755), tal como se observa, estd enfocado a la
preparacion de sales de compuestos de férmula 1, en un sélo paso sencillo
que consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula 2, con un
compuesto de formula 3 (Fls. 172 y 173, péaginas 3 y 4):
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+ Mo

et Me Me~ M. oGy g
N ST -
By ¥

Y 1 W, A0

Ar C P

A Ar disolvente R
OH 2 3 apropiado. Ar 1 S B
donde donde X es: cloro,
R1 es hidroxi (OH) y bromo , yodo,
Ar es tienilo metanosulfonato o

trifluorometano-
sulfonato

Cabe resaltar, que si bien el procedimiento de obtencién es diferente al reclamado
en la actual solicitud, sf se encuentra dentro del mismo campo técnico (preparacion
de _sales de tiotropio) y, por lo tanto, es valido considerarlo como el estado de la
tecnica mas cercano.

e El documento D2 (US2597329), divulga un proceso para preparar sales de
tiamina basado en la inter-conversion de sales de tiamina con una fuente de
aniones (F1.147, columna 2, lineas 18 a 20, Fl. 148, ejemplo 1), tal como
resinas (que presentan grupos funcionales catidnicos y por ello pueden ser
cargadas con aniones) como el amberlite IR-4b (que corresponde a una
resina de poliestireno-DVD con un grupo funcional N(CH3)2(C2H40H)(+);
por medio de este procedimiento, la sal de tiamina con el anién deseado se
prepara facilmente, con un alto rendimiento y en forma sustancialmente pura
(FI. 147, columna 1, lineas 22 y 23). Este proceso es'similar, al divulgado en
la descripcion de la presente solicitud (F1.74, lineas 12 a 35).

H* Cl
que activa la resina de
intercambio anidnico

———F'_—_"
,_Tiamina BrH, Br, pr—  Tiamina CIH, CI' |
Compuesto anlénl + apropiado ll
Compuesto anién al
donde H+ es el catién y inicial (Br ).

CT' es et anién

Ahora, si bien el procedimiento de obtencion involucra compuestos derivados de la
tiamina, dicho procedimiento demuestra los mismos pasos y etapas que se
pretenden reclamar en la actual solicitud (preparar otras sales de un compuesto
como el tiotropio por la interconversion de otras sales del compuesto -como
tiotropio- con una fuente de iones deseada), por lo tanto, este documento también
se encuentra dentro del mismo campo técnico que el procedimiento reclamado.

En cuanto a la evaluacién del nivel inventivo de las reivindicaciones 5 y 6, las
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cuales se refieren a las sales cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio
y a las reivindicaciones 7 a 15 que tratan de composiciones farmacéuticas que
comprenden esas formas cristalinas, encontramos que:

o El documento D1 (CA2440699), divulga en su descripcion sales de tiotropio,
entre ellas las de cloruro y yoduro, incluyendo los solvatos e hidratos
(monohidrato) de las mismas (Fl. 140, pagina 1, compuesto de féormula 1 ;
Fl.141, pagina 2, lineas 35 a 37; Fl. 142, pagina 3, lineas 16 a 18)

-} X

V4 OH

Dé 1 , donde el X ( anién) es cloruro y yoduro, asimismo, divuiga
preparaciones inhalables (incluyendo formas en polvos -en cépsulas- aerosoles,
soluciones y suspensiones) que contienen una de estas sales junto con
excipientes fisiolégicamente aceptables (seleccionados de monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de
estos con otros excipientes adecuados, donde las soluciones o0 suspensiones
pueden estar en agua, en etanol o mezcla de los dos), conteniendo hasta 5% de
tiotropio (Fl. 142, pagina 3, lineas 26 a 35 y F1.143, pagina 4, lineas 5-13).

Por lo tanto, el documento D1 si es valido como antecedente y se encuentra dentro
del mismo campo técnico, porque ya revelaba la existencia de las sales de cloruro
y yoduro de tiatropio y de las composiciones farmacéuticas que las contienen.

o El documento D4 (CA2426074), divulga en su descripcion sales de tiotropio
entre ellas las de cloruro y yoduro, incluyendo los solvatos e hidratos
(monohidrato) de las mismas (Fl. 179, pagina 4, lineas 1 a4 y lineas 9 a 13).

m\tN'Ma

o -
o X

0%

1+ , donde el X (anién) es Cloruro y yoduro los cuales pueden
presentarse en formas amorfas o cristalinas; estas pueden ser usadas en las
composiciones farmacéuticas (FI. 179, pagina 4, lineas 18 a 23). Por lo tanto, la
anterioridad D4 si es un documento valido como antecedente y se encuentra
dentro del mismo campo técnico respecto a la actual solicitud.

Tal y como se puede observar, los documentos utilizados por este Despacho para
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desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud (D1, 19 de septiembre de 2002;
D2, 20 de mayo de 1952; D3, 17 julio de 2003 y D4, 10 de mayo de 2002), fueron
publicados antes de la fecha de prioridad de la solicitud denegada, es decir, del 3
de noviembre de 2003.

Por otra parte, esta Oficina considera que, contrario a lo afirmado por la recurrente,
la metodologia adelantada para determinar el nivel inventivo de la presente
invencién no se ha limitado sélo a indicar las similitudes y- diferencias existentes
entre los documentos citados y el objeto reclamado, sino que ha especificado
claramente como las ensefianzas divulgadas en las anterioridades llevarian a la
persona normalmente versada en la materia a obtener el proceso para la
produccion de sales de tiotropio aqui reivindicado y/o las formas cristalinas
especificas de dichas sales.

En cuanto a que la anterioridad D1, a diferencia de la presente solicitud, se refiere
a un método con el cual Unicamente es posible obtener sales de tiotropio que
contienen un anién que puede actuar como grupo saliente; cabe anotar que Ia
anterioridad D1 no fue tenida en cuenta para evaluar el nivel inventivo del
procedimiento reclamado, sino para la evaluacién del nivel inventivo de las sales
cristalinas de las reivindicaciones 5, 6 y las composiciones farmacéuticas que las
contienen, reivindicaciones 7 a 15.

De ofro lado, la apoderada indica que las sales de tiotropio (especificas) aca
reclamadas no fueron obtenidas analogamente usando el método descrito en el
estado del arte (D3). Al respecto se aclara que, contrario a lo afirmado por la
recurrente, este Despacho no ha establecido que las sales reivindicadas fueran
obtenidas analogamente por el método descrito en el estado del arte (D3), sino que
dicho documento ya ensefiaba la manera de obtener diversas sales como la
bromuro, yoduro, cloruro del compuesto tiotropio, entre otras; esto se hace evidente
cuando en el analisis del nivel inventivo se establecieron claramente las diferencias
del método reclamado en la actual solicitud frente al método descrito en la

anterioridad D3 (que las sales de tiotropio son obtenidas a partir de otras sales por

inter-conversioén de sales con una fuente de aniones Kat-X). Simplemente, se hace
referencia a la misma informacién suministrada por la solicitante en la descripcion,
en donde establece el problema técnico.

Sin embargo, teniendo en cuenta que el mismo documento D3 indica claramente
las desventajas del proceso divulgado en EP418716, en donde se establece que
dicho método involucra diversos pasos de sintesis y, por lo tanto, es mas complejo,
estos inconvenientes o problemas son solucionados por la anterioridad D3 (otro
proceso convencional para obtener sales de tiotropio), en el cual el método para
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sintetizar los compuestos de férmula |, se hace mas facil y en una reacciéon simple
de un solo paso (reaccion del compuesto 2 con el compuesto 3, en un disolvente
apropiado) (Fls. 172y 173).

Por lo tanto, siendo que el método descrito en D3 ya permitia obtener diversas
sales de tiotropio de una manera facil y simple en un solo paso, teniendo en cuenta
el conocimiento de la persona normalmente versada en la materia y las
ensefianzas suministradas por el documento D2, donde se muestra la obtencién de
sales de un compuesto con una fuente de aniones por reacciéon de intercambio
aniénico de doble sustituciéon ( A'X + BY" __A'Y" + B*X"), el procedimiento de
preparaciéon aqui reclamado se considera obvio.

Respecto a que el proceso revelado en la anterioridad D3 no es comparable con el
proceso ahora reivindicado, por cuanto el documento D3 se refiere a un proceso
para la obtenciéon de bromuro de tiotropio por medio de la esterificacion de sales de
escopina con acido ditienilglicélico, lo cual no sucede en el proceso que se
pretende proteger en la presente solicitud; este Despacho considera pertinente
insistir que en el examen de patentabilidad efectuado para el procedimiento de
preparacién reclamado, se identificaron las anterioridades y las ensefianzas de
éstas (D3 y D2), las cuales fueron publicadas antes de la fecha de la prioridad
reivindicada, alli se evaluaron los elementos técnicos que conforman la invencion ,
el problema técnico planteado y la solucién propuesta en forma global y no las
caracteristicas técnicas individuales de forma aislada como lo expone la
apoderada. Para este caso, la evaluacién del nivel inventivo se basa en la
combinacién de las ensefianzas de ambas anterioridades, de las cuales se
concluye que el procedimiento reclamado, que consiste en preparar sales de
tiotropio a partir de otras sales por intercambio anidnico, se puede deducir con gran
expectativa de éxito a partir de la combinaciéon de lo divulgado en el estado de la
técnica, como se demuestra a continuacion: ‘

El propésito de la presente invencién es proporcionar un procedimiento alternativo
de sintesis para la preparaciéon de sales de tiotropio, mediante un método sencillo,
aplicable universalmente y cuidadoso.

La reivindicaciéon 1, como se vio, esta formulada: Procedimiento para la preparacion
de sales de tiotropio de formula 1 que consiste en que un compuesto de formula
2, se hace reaccionar en un disolvente apropiado con una fuente de iones Kat-X
(F1. 194).

La anterioridad D3 (FIl. 172, pagina 3; Fl. 173, pagina 4) divulga un procedimiento
para preparar sales de tiotropio entre ellas la bromuro, yoduro, cloruro,
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metanosulfonato o trifluorometano-sulfonato, el cual es sencillo, mediante la
reaccion de un so6lo paso, caracterizado por que reacciona un compuesto de
formula 2 (una sal de escopina) con un compuesto de férmula 3, en un disolvente

apropiado.

La anterioridad D2 divulga un proceso para preparar sales de tiamina basado en la
inter-conversion de sales de tiamina con una fuente de aniones, tal como resinas
(que presentan grupos funcionales catiénicos y por ello pueden ser cargadas con
aniones) como el amberlite IR-4b (que corresponde a una resina de poliestireno-
DVD con un grupo funcional N(CH3)2(C2H40H)(+), por medio de este
procedimiento la sal de tiamina con el anion deseado se prepara faciimente, con un
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura (F1.147, columna 1, lineas 22 a
30m; Fl. 148, columna 3, ejemplo 1 y columna 4 ejemplo 2).

Es de aclarar, que si bien el procedimiento de obtencidén involucra compuestos
derivados de la tiamina, tal como se puede observar, este presenta los mismos
pasos y etapas que conforman el procedimiento que se reclama en la actual
solicitud.

Para este caso, se puede suponer que la persona normalmente versada en la
materia, tomaria en consideracién los dos documentos, porque después de haber
realizado el procedimiento de preparacion divulgado en la anterioridad D3, se daria
cuenta que existen otros procedimientos para preparar sales de compuestos que
también son sencillos y aplicables universaimente.

El estado de la técnica mas cercano es el documento D3, porque sirve para los
mismos propésitos de la presente solicitud (preparacion de sales de tiotropio,
mediante un método sencillo y conocido). La solicitud denegada se diferencia de la
anterioridad D3, en que las sales de tiotropio son obtenidas a partir de otras sales
de tiotropio. El efecto técnico conseguido por esta diferencia, es que se obtienen
sales de tiotropio mediante una reaccién de intercambio i6nico por inter-conversion
de sales de tiotropio. Adicionalmente, el problema técnico objetivo de la solicitud en
cuestion es como lograr otro procedimiento de obtencién de sales de tiotropio,
mediante una reaccién de intercambio i6nico por inter-conversion de sales de

tiotropio.

Ahora bien, como se dijo, el documento D2 describe una manera de solucionar el
problema técnico, ya que se conocen procedimientos para preparar sales de
compuestos conocidos (como la tiamina) basado en la inter-conversiéon de sales de
este compuesto con una fuente de aniones, tales como resinas (que presentan
grupos funcionales catiénicos y por ello pueden ser cargadas con aniones) como el
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amberlite IR-4b [que corresponde a una resina de poliestireno-DVD con un grupo
funcional N(CH3)2(C2H40H)(+)]; por medio de este procedimiento la sal de de
tiamina con el anién deseado se prepara facilmente, con un alto rendimiento y en

forma sustancialmente pura.

Por lo tanto, la solicitud denegada como se encuentra reivindicada se considera
obvia, porque la persona del oficio que tenga que solucionar el problema tecnico,
tomaria en cuenta la informaciéon suministrada en D3 (obtenciéon de sales de
tiotropio) y la informacién sobre la obtencién de sales de un compuesto por inter-
conversion de sales del mismo (basado en una reaccion de intercambio aniénico)
como la divulgada en el documento D2 y asi obtener el procedimiento reclamado
(interconversion de sales de tiotropio); en consecuencia, no cumple con el requisito
de nivel inventivo.

La apoderada afima que “Con respecto a las observaciones del Sefior
Examinador, en relacién con el hecho que los datos DVS y las graficas presentadas -
en respuesta a la anterior accién oficial no evidencian el efecto inesperado de la
materia de invencibn reivindicada, respetuosamente deseamos poner de presente
que no compartimos la opinién del Sefior Examinador”, Sobre el particular, se
ratifica que esta Oficina no esta de acuerdo con dicha afirmacién, ya que lo que se
planteo en la Resolucién de denegacion, es que el documento D1 (el cual fue
escogido como el estado de la técnica mas cercano), ya revelaba sales de tiotropio
como la cloruro y la yoduro; ademas, en ninguna parte de dicha Resolucién se
establecié que el bromuro de tiotropio divulgado en el documento D3 fuera
diferente al bromuro de tiotropio divulgado en la anterioridad D1 (Fis. 226 a 229).
Como se observé, las anterioridades D1, D3 y D4 al revelar no solamente las sales
de bromuro de tiotropio, como lo afirma la solicitante, sino también las sales como
la cloruro y la yoduro (D1, Fl. 140, compuesto de férmula 1 y Fl. 141, linea 36; D3,
Fl. 173, compuesto de formula 1, definiciones de X-, R1 y Ar; D4, Fl. 178, ultimo
parrafo y Fl. 179, dos primeros parrafos), sélo que no establece su patron de
difraccion de rayos X, la comparacién de las formas cristalinas de la sal cloruro y la
sal yoduro de tiotropio de la actual solicitud (reivindicaciones 5 y 6) con respecto a
la sal bromuro de la anterioridad D3, no es la mas apropiada, ya que se deberia
comparar con las sales de cloruro y yoduro ya conocidas en el estado de la técnica.

En relacién con el argumento segln el cual los datos DVS, que se presentaron
para demostrar el nivel inventivo 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 elaboracién de composiciones farmacéuticas estables; este Despacho estima
que, tal como se puede observar en la Resoluciéon de denegacion (FI1.227), se
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‘evaluaron los datos aportados por la solicitante en los folios 197 a 199. Sin

embargo, en ellos se encontré que:

1) La comparacion realizada de la sal bromuro de tiotropio divulgada en la
anterioridad D3 con las sales cristalinas de yoduro y cloruro reclamadas en las
reivindicaciones 5 y 6, no es la apropiada, ya que en el estado de la técnica D1, D3
y D4, ya se revelaban sales del yoduro y cloruro del compuesto tiotropio (Ver D1,
D3 y D4), s6lo que no se caracterizaban por su patrén de difraccion de rayos X.
Por lo tanto, las formas cristalinas de la sal yoduro y de la sal de cloruro de tiotropio
se deberian comparar con las sales de yoduro y cloruro ya conocidas en el estado
de la técnica.

2) Ademas de lo expuesto en el punto anterior, las graficas tampoco son
comparables porque las condiciones utilizadas para el ensayo del bromuro de
tiotropio no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempa, Fl.
197, esquemas la y Ib) a las condiciones de las formas cristalinas de cloruro de
tiotropio y yoduro de tiotropio de la presente solicitud (Fls. 198 y 199 , esquemas
ila; lib, llla y Ill); y adicionaimente, la escala de porcentajes de ganancia de
humedad es diferente en la grafica de bromuro de tiotropio del documento D3,
respecto a la escala de las graficas de las formas cristalinas de cloruro y yoduro de
tiotropio de la solicitud.

Adicionalmente, se aclara, si fuera el caso de que el bromuro de tiatropio fuera
mas higroscépico que las sales cristalinas del cloruro y yoduro tiotropio aqui
reclamadas, es conocido por la persona medianamente versada en la materia’ que
las diferentes sales de un mismo compuesto presentan propiedades fisicoquimicas

diferentes entre ellas la higroscopicidad, estabilidad, menos toxicidad, velocidad de

disolucion, lo cual es muy importante para el preformulador (experto en la materia)
y son consideraciones basicas que él debe tener en cuenta para adecuarla a una
forma farmacéutica de interés. Por lo tanto, la determinacién de las propiedades
de diferentes sales (que unas presenten mas ventajas que las otras) no es un
resultado sorprendente para el experto en la materia y es una labor de rutina dentro
del campo farmacéutico.

Por lo tanto, este Despacho ratifica que las formas cristalinas reclamadas en las
reivindicaciones 5 y 6 y las composiciones farmacéuticas que las contienen |,

1 Newman Ann W, Stahly Patrick G. . Hand Book of Pharmaceutical Analysis. Chapter 1 . From
Selection of Pharmaceutical Compounds. I. Introduction D. Systematic Approach to Salt Selection .
2002 . (Folios 257 a 266).
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reivindicaciones 7 a 15, se pueden deducir con gran expectativa de éxito a partir
de lo divulgado en el estado de la técnica, como se demuestra a continuacion:

El propésito de la invencién es proporcionar formas cristalinas de la sal clorurc de
tiotropio y del yoduro de tiotropio menos higroscopicas.

La reivindicacién 5 reclama: “Cloruro de tiotropio cristalino caracterizado porque en
el diagrama del polvo por rayos X presenta entre otros, los valores caracteristicos

d=6,15A, 5584 445Ay3,93A" y

La reivindicacion 6 dice: “Yoduro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el
diagrama del polvo por rayos X presente entre otros, los valores caracteristicos d=

6,30A, 5194, 4,47A, 411 Ay 355A”

Ahora bien, la anterioridad D1 (Fl. 140, pagina 1, compuesto de férmula 1; Fl. 141,
pagina 2, lineas 35 a 37; Fl. 142, pagina 3, lineas 16 a 18; Fl. 143, pagina 4, lineas
4 a 23) divulga en su descripcion sales de tiotropio, entre ellas, las de cloruro y
yoduro, incluyendo los solvatos e hidratos (monohidrato) de las mismas.

+ M v
MGQ-N' e

0

| )—f~on
7

1, donde el X (anién) es cloruro y yoduro. Igualmente, divulga
preparaciones inhalables (incluyendo formas en polvos en capsulas-aerosoles.
soluciones y suspensiones) que contienen una de estas sales junto con
excipientes fisiolégicamente aceptables (seleccionados de monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de
estos con otros excipientes adecuados, donde las soluciones o0 suspensiones
pueden estar en agua, en etanol o0 mezcla de los dos), conteniendo hasta 5% de

tiotropio.

El documento D4, (FI.179, pagina 4, lineas 1 a 4 y lineas 9 a 13), divulga en su
descripcién sales de tiotropio, entre ellas, las de cloruro y yoduro, incluyendo los
solvatos e hidratos (monohidrato) de las mismas.
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= 1+ , donde el X (ani6n) es cloruro y yoduro las cuales pueden
presentarse en formas amorfas o cristalinas e indica que cualquiera de estas sales
puede presentarse en formas amorfas o cristalinas; estas pueden ser usadas en las

composiciones farmacéuticas (Fl. 179, pagina 4, lineas 18 a 23).

Para este caso se puede suponer que la persona del oficio, tomaria en
consideraciéon los dos documentos después de conocer que las sales de cloruro y
yoduro de tiotropio divulgadas en D1 son higroscépicas. La persona del oficio ya
sabe, por supuesto, que estos parametros estan dados por la naturaleza de dicha
sal (si es amorfa o cristalina).

El estado de la técnica mas cercano es _D1.

La solicitud se diferencia de D1 en que se ensefian especificamente formas
cristalinas de yoduro de tiotropio y cloruro de tiotropio, caracterizadas por un
diagrama de difraccién de rayos X.

El efecto técnico que logra la diferencia es proporcionar otras modificaciones 6
formas especificas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio, utiles para el
tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma, menos
higroscépicas

El problema técnico objetivo de esta solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener otras modificaciones o formas especificas de cloruro de tiotropio y yoduro
de tiotropio, utiles para el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y
asma, menos higroscépicas.

Sin embargo, para el experto en la materia, el hallazgo y existencia de formas
cristalinas de un compuesto conocido, no es considerado como inesperado, puesto
que es de rutina comun entre los parametros de investigacién preliminar de un
compuesto: la deteccion de formas cristalinas, la cantidad de formas cristalinas, su
estabilidad, sus solubilidades, puntos de fusién, para después proceder a preparar
las diferentes formas cristalinas por métodos convencionales para el experto en la
materia, caracterizarlas por técnicas conocidas (como el patrén de difraccién de
rayos X ) y, por ultimo, determinar las caracteristicas de cada forma cristalina (en
este caso la que tenga una menor higroscopicidad) (Farmacia Remington 2; 172
Edicion;1985; Pag 1913, 1915-1916;Folios 207,209-211).
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Por todo lo anterior, para un experto en la materia que conozca las divulgaciones
de D1 y D4, junto con los conocimientos comunes divulgados en (Farmacia
Remington 2; 172 Edicién; 1985; pagina 1913, 1915 y 1916; Fis. 207,209-211), la
existencia de modificaciones cristalinas de las sales de yoduro y cloruro de
tiotropio como las reclamadas en la actual solicitud, diferentes a las ya conocidas
en D1 y D4, no es considerada ¢como inesperada. Ahora bien, teniendo en cuenta
que las sales cristalinas aqui reclamadas también son dutiles en diversas
composiciones farmacéuticas al igual que las sales de yoduro de tiotropio o cloruro
de tiotropio ensefiadas en D1 y D4, se considera entonces que las sales que se
pretenden como inventivas en la actual solicitud, no son mas que una alternativa a
las ya conocidas en el estado de la técnica, por lo que no tienen nivel inventivo al
igual que las composiciones que las contienen.

Respecto a lo que la recurrente denomina analisis retrospectivo de la solicitud
denegada, se aclara que justamente porque el examen se realizé a partir de los
conocimientos que tenia el experto medio en la materia, este se basé en
conocimientos divuigados en documentos que habian sido publicados previamente.
De tal suerte que, con los conocimientos generales comunes que tenia un experto
medio y los que sobre la materia pertenecian al estado de la técnica, era
perfectamente posible lograr las sales y los compuestos aqui reclamados, incluso
sin necesitar para ello de aplicar habilidad inventiva.

En ese orden de ideas, se sostiene que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad y en consecuencia, no se halla mérito
para revocar la decisién impugnada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria
y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CONFIRMAR la decisién contenida en la Resolucién N°
5005 del 31 de enero de 2011, por medio de la cual se denegd la patente de
invencion a la creacibn denominada “PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE SALES DE TIOTROPIO, SALES DE TIOTROPIO, ASI COMO
FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
Resolucién a la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de apoderada de la
sociedad Boehringer Ingelheim International GmBh, o a quien haga sus veces,
entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella no procede
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