Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 58107
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/08-007417

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del articulo
3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 25 de enero de 2008,
con el N° 08-007417-00000-0000, por la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GMBH & Co.
KG, a través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
"NUEVO PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE TIOTROPIQ", que corresponde a
la solicitud internacional PCT/EP2006/064559 del 24 de julio de 2006,

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 591 del 30 de abril de 2008, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte
de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 4470 y notificado por fijacion
en lista el 21 de marzo de 2012 se requirié a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decisidn 486 de la Comision de {a Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico visibles a folios 86 a 92 del cuaderno administrativo,
relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta
Decisién, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-007417-00007-0000 del 27
de julio de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado. Posteriermente mediante
escrito radicado el 27 de agosto de 2012 bajo el nimero 08-007417-00008-0000 la solicitante
presenté nuevas reivindicaciones 1 a 7 (Fls. 112 a 114) para que fueran tenidas en cuenta al
momento de realizar el examen definitivo de la solicitud. Se acepta el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los pafses miembros oforgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 7 contenidas en los folios 112 a 114, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién
El problema técnico consiste en la necesidad de poner a disposicion un procedimiento técnico

de sintesis que permita un acceso sintético, mas facil a las sales de tiotropic, con un mayor
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rendimiento con respecto al estado de la técnica. Para resolver este problema técnico la
solicitud en estudio proporciona un procedimiento para preparar sales de tiotropio de férmula 1:
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En las cuales X-significa bromuro, caracterizado porque un compuestos de formula 2

En el cual Y- puede significar un anion lipdfilo con carga negativa sencilla, seleccionado de
hexafluorofosfato o tetrafenilborato se hace reaccionar en un solo paso, con un compuesto de
formula 3

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud de prioridad
invocada, es decir, el 27 de julio de 2005.
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Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

Procedimiento para la preparacion de

D3 ES2312655 . .
esteres de escopina

20 de octubre de 2004

Process for preparing new tiotropium
D4 US2005131007 | salts, new tiotropium salts as such and | 16 de junio de 2005
pharmaceutical compositions thereof

El documento D3' divulga un proceso de obtencién de sales de tiotropio, en el cual se hacen reaccionar
compuestos de la férmula 2 (sales de N-metilescopina) con compuestos de la férmula 3 (entre los que
puede estar el éster metilico de Acido ditienilglicélico) en presencia de un disolvente polar aprético como
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, entre otros (Pag. 6 y Pag. 7, lineas 1 a 5). Adicionalmente
también se revela en este documento que cuando R!es OH se puede dar la reaccion en condiciones mas
suaves usando zeolitas como catalizadores (Pag. 7, lineas 42 a 44).

El documento D4? divulga un procedimiento para preparar sales de tiotropio, en el cual una sal de tiotropio
reacciona con una fuente de inones Kat-X donde Kat denota un catién y X es un anién (PAag. 1, parrafos
[0008B-0012].

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”,

1http//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
FT=D&date=20090301&DB=EPODQC&Iocale=en_EP&CC=ES&NR=2312655T3&KC=T3&ND=4

2http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=worldwide.espacenet.com&lI=1&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=2005061
6&CC=US&NR=2005131007A1&KC=A1
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6.3.1 Del proceso

En el presente caso, el procedimiento reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un procedimiento para preparar sales de tiotropio de férmufa
1
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En las cuales X significa bromuro, caracterizado porque un compuestos de férmula 2
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En el cual Y- puede significar un anion lipofilo con carga negativa sencilla, seleccionado de
hexafiuorofosfato o tetrafenilborato se hace reaccionar en un solo paso, con un compuesto de férmula 3

o)

S
Wamney
Y

st

3

En el cual R significa un grupo seleccionado entre metoxi, etoxi, propoxi y butoxi, en un disolvente
seleccionado entre acetona, piridina, acetonitrilo y metiletilcetona, con adicion de un catalizador
seleccionado de zeolitas, alcOxidos, lipasas y aminas terciarias para proporcionar un compuesto de
férmula 4
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Donde el grupo Y- puede tener los significados antes indicados, y el cual, sin ser aislado, se convierte en
el compuesto de férmula 1, mediante reaccién con una sal Kat*X, donde Kat* es un catién seleccionado
entre Li*, Na*, K*, Mg¥, y Ca* y donde X puede tener los significados antes indicados.

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud
estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D3 y D4, que
representan el estado de la técnica cercano a la solicitud:

Tablal
Caracteristicas esenciales D3 D4
Proceso para preparar sales de
tiotropio de férmula 1
u;..,_:,m‘
. Procedimiento para preparar v
Procedimiento para preparar sales de . P .p n “
. ) ésteres de escopina de
tiotropio de formula }
formula general: w
5 *.
Donde X es un anién,
MaJN‘M" cara_ct.erigadc? porque
(Reivindicacion 1):
© H ey
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|
en las cuales X significa bromuro, Donde X puede significar
caracterizado porque: cloro, bromo, yodo,
metanosulfonato, o
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trifluorometanosulfonata,
caracterizado porque
{Reivindicacién):

Se hace reaccionar un compuesto de _
formula 2 Se hace reaccionar un

compuesto de férmula 2:

+ Me

0
oy Y
OH No o menciona

OH F
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En el cual Y- puede significar
en el cual ¥~ puede significar un anién | cloro, bromo, yodo,
lipdfilo con carga negativa sencilla, metanosulfonato, o
seleccionado de trifluorometanosulfonato

) (Reivindicacién 1).
hexafluorofosfato o tetrafenilborato.

En un disolvente seleccionado entre Se hace reaccionar una sal de
acetontonitrilo y metiletilcetona con formula:
adicién de un catalizador seleccionado
de zeolitas, alcdxidos, lipasas y
aminas terciarias para proporcionar un
compuesto de formula LN

En un disolvente adecuado y
+ Me con adicién de un catalizador
' seleccignado de zeolitas
(Reivindicaciones 4 y 8).

1% H Donde Y- denota un anién
0, v’ diferente de X seleccionado del
o N
] $ grupo que consiste de haluro, C,_
4/ oH Alquilsulfonato, C_  arilsulfonato
d {(Reivindicacitn 1).
4
Se transforma el compuesto de No o menciona En un solvente apropiadc con una
fGrmula 4, sin aislarlo, mediante fuente de iones Kat-X donde Kat
reaccitn con una sal Kat*x, denota un catidn seleccionado de
representando Kat® un catién metales alcalinos, amonio y
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compuesto por Li*, Na*, K*, Mg®', y
Ca? y donde X' puede tener los
significados antes indicados.

tetralquilamonio (Reivindicacién
1}

El documento D3 es considerado el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1, porque divulga un proceso para la obtencidn de sales de tiotropio, en el cual se hace
reaccionar compuestos de la formula 2 (sales de N-metilescopina) con compuestos de la férmula 3 (entre
los que puede estar el éster metilico de acido ditienilglicélico) en presencia de un disolvente polar aprético
como: acetonitrilo, dimetifformamida, dimetilsulféxido, entre otros (Padg. 6 y Pag. 7, lineas 1-5).
Adicionalmente, el documento ensefia que cuando R'es OH se puede dar la reaccidn en condiciones mas
suaves usando zeolitas como catalizadores (Pag. 7, lineas 42-44).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el procedimiento de D3 consiste en que
en el procedimiento de la presente solicitud se hace un intercambio anionico entre la sal de formula 4
obtenida y una sal que provee el anién X.

Sin embargo, no se evidencia un efecto inesperado por el hecho de agregar una etapa mas al
procedimiento revelado en €l documento D3. '

Por lo tanto, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencién se puede formular asi:
&Como modificar el procedimiento conocido en el documento D3 para obtener un proceso alternativo para
la sintesis de bromuro de tiotropio?

Sin embargo, el documento D4 revela un método para obtener sales de tiotropio que consiste en hacer
reaccionar una sal de tiotropio con una fuente de iones Kat-X donde Kat denota un catién y X es un anién
(Pag. 1, parrafos [0008-0012].

En consecuencia, la persona de! oficic normalmente versada en la materia, incluiria la caracteristica
divulgada en el documento D4 en el procedimiento que ensefia el documento D3 para llegar asi al objeto
de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera carente de nivel inventivo, mas aun teniendo
en cuenta que el documento D3 revela un procedimiento en el que se obtiene un compuesto bioiséstero
del bromuro de tiotropio y en el cual el rendimiento de la reaccion es muy similar al obtenido con el
procedimiento del ejemplo 6 (FI. 44, lineas 6 a 16) de la presente solicitud y por otro lado, el
procedimiento revelado en dicha anterioridad requiere de un menor nimero de etapas.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 5 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales
tampoco se pueden considerar inventivas.

La solicitante argumenta que la invencidn reclamada es significativamente ventajosa frente al método

revelado en el documento D3, debido a un mayor rendimiento. Asi mismo menciona gque existe

informacién acerca de que con el procedimiento revelado en el documento D3 el rendimiento nunca fue

mayor al 20% y que esto es debido a una transformacién incompleta del material de inicio. Ademas, la

solicitante agrega que el producto obtenido mediante el procedimiento del documento D3 fue coloreado y
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no se pudo obtener en una forma que cumpliera con los requerimientos farmacéuticos estandar.

Al respecto cabe decir que el documento D3 presenta un procedimiento por medio del cual se obtiene el
compuesto metobromure del éster de escopina con acido 2,2-difenil-propidnico, que es un compuesto
bioisdstero del bromuro de tiotropio y para el cual se reporta un rendimiento del 85,8%. El documento D3
establece que para sintetizar el bromuro de tiotropio se siguidé el mismo procedimiento y en ningun
momento se establece que ef rendimiento de dicha reaccion sea menor al 20% o que e! producto obtenido
sea coloreado y dado que no existen ensayos técnicos que sustenten las afirmaciones de la solicitante, es
claro que el rendimiento ensefiado por el estado de la técnica es considerablemente superior al 20% que
atribuye la solicitante a las anticipaciones divulgadas en el documento D3.

La solicitante establece que los resultados obtenidos por el proceso reclamado se deben a la mayor
solubilidad de las sales de férmula (2) y los intermediarios de férmula (4), ya que esta mayor sofubilidad
permite que la formacion de sales sea llevada a cabo en sclventes relativamente apolares, permitiendo
gue la transformacién se realice bajo condiciones de reaccién leves, dado que en contraste con
reacciones que cursan con solventes mdas polares, conduce a un menor numero de reacciones
secundarias con las sales de tiotropio, las que son relativamente sensibles.

Es importante aclarar gue el (nico solvente usado en los ejemplos de la solicitud es la acetona, el cual no
es un solvente apolar, si no polar aprético. Por otro lado, las condiciones de reaccion del procedimiento
reclamado son muy similares a las del procedimiento del documento D3, por lo tanto no es claro a qué
condiciones de reaccion méas leves se refiere la solicitante. Finalmente, respecto a las sales de los
compuestos (2) y (4) no se observa que se produzca algin efecto inesperado o ventaja como
consecuencia de su uso, ya que la solicitante falla al demostrar que el rendimiento del proceso reclamado
es superior al obtenido mediante el procedimiento revelado en el documento D3.

£.3.2 De los intermediarios de férmula 2.

En el presente caso, el compuesto reclamado en lfa solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta
que la reivindicacion 6 se refiere a. "Compuestos de fa formula 2

+ Me
Me-.N

0, .
H v

OH -2_

Donde Y- significa un anién lipéfilo con carga negativa sencilla, seleccionado entre hexafluorofosfato o
tetrafenitborato” (Fls. 113 y 114).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre {as caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud
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estudiada, mencionadas en la reivindicacion 6, y las reveladas en el documento D3, que representa el
estado de la técnica cercano a la solicitud:

Tabla 2
Caracteristicas esenciales D3
Compuesto de la formula 2. Compuesto de formula 2:
+ Mo
M
Me-.+N' e .
Y
O . oM 2
Hoy
OH 2
En el cual Y- puede significar
Donde Y- significa un anién lip6filo con | 1Or0: bron]:uo. yodo,
carga negativa sencilla, seleccicnado metanosul onato, o
antre hexafluorofosfato o trifluorometanosulfonato
tetrafenilborato. (Reivindicacidn 1).

El documento D3 es considerado el estado de la técnica cercano a la invencidn definida en la
reivindicacién 6, porque divulga un proceso para la obtencién de sales de tiotropio, en el cual se hace
reaccionar compuestos de la férmula 2 (sales de cloro, bromo, yodo, metanosulfonate o
trifluorometanosulfonato de N-metilescopina) (Reivindicaciéon 1) con compuestos de la formula 3 {entre los
gue puede estar el éster metilico de acido ditienilglicolico).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 6 y los compuestos divulgados en el
documento D3 consiste en gue el documento D3 revela sales diferentes a las sales hexafluorofosfato o
tetrafenilborato del compuesto de férmula 2.

Sin embargo, no se evidencia un efecto inesperado logrado por el uso de las sales hexafluorofosfato o
tetrafenilborato de N-metilescopina en el proceso reclamado en la presente solicitud.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi:
¢Coémo maodificar los intermediarios del procedimiento conocido en el documento D3 para obtener un
proceso alternativo para la sintesis de bromuro de tiotropio?.

Sin embarge, no se evidencia algin aporte de las sales reclamadas (hexafluorofosfato o tetrafenilborato)
del compuesto de férmula 2 al proceso previamente revelado en el estado de la técnica porque el proceso
del documento D3 contiene un menor nimero de etapas que el proceso de la presente solicitud y no se
observa un aumento en el rendimiento del mismo.

PAgina 9 de 12
Al contestar favor indigue el numero S Sede Centro: Casrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 v 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacién: Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 1003325633 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mait contactenos@sic.gov.co
Bogota D.C, Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 58107
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-007417

En consecuencia, teniendo en cuenta que las sales hexafluorofosfato o tetrafenilborato del compuesto de
férmula 2 no hacen alguna contribucién al proceso del estado de la técnica (documento D3), se considera

que no presentan nivel inventivo,

6.3.3 De los intermediarios de formula 4.

En el presente caso, el compuesto reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta
que la reivindicacion 7 se refiere a: "Compuestos de fa férmula 4

+ Me
MBG-.N
(o]
H
k) Y‘
S o]
| p—~on
7

273

Donde Y- significa un anién lip6filo con carga negativa sencifla, seleccionado entre hexafiuorafosfato o
tetrafenilborato” (FI.114).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud
estudiada, mencionadas en la reivindicacién 7, y las reveladas en el documento D4, que representa el

estado de la técnica cercano a la solicitud:

Tabla 3
Caracteristicas esenciales D4
Compuesto de la farmula 4; Compuesto de fdrmula 2:
Mn-.'N-M‘ u,z\:,uh
.
° H
Q "
5, Q
| ¥V oH

Caracterizado porque Y significa Un | En el cual Y- puede significar
aniér? lipdfilo con carga negativa | oo, C1-C10-alquilsuifonato,
sencilla, seleccnonadq entre C1-C10-alquilsulfato, C6-C10-
hexafluorofostato o tetrafenilborato. arilsulfonato.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 58107
Por fa cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-007417

El documento D4 es considerado el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacién 7, porque divulga un procedimiento para preparar sales de tiotropio, en el cual una sal de
tiotropio {haluro, C1-C10-alquilsulfonato, C1-C10-alquilsulfato, C6-C10-arilsulfonato) reacciona con una
fuente de inones Kat-X donde Kat denota un cation y X- es un anién (Pag. 1, parrafos [0008-0012] y
reivindicacidn 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 7 y los compuestos divulgados en el
documento D4 consiste en que el documento D4 revela sales diferentes a las sales hexafluorofosfato o
tetrafenilborato de tiotropio reclamadas en la presente solicitud.

Sin embargo, no se evidencia un efecto inesperado logrado por el uso de las sales hexafluorofosfato o
tetrafenilborato de tiotropio en el proceso reclamado en la presente solicitud.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi:
¢Como modificar los intermediarios del procedimiento conocido en el documento D4 para obtener
intermediarios de un proceso alternativo para la sintesis de bromuro de tiotropio?

Sin embargo, no se evidencia algun aporte de las sales reclamadas (hexafluorofosfato o tetrafenilborato)
de tiotropio al proceso reclamado, ya que el proceso reclamado no demuestra presentar alguna ventaja
sobre los procedimientos previamente revelados en el estado de la técnica.

En consecuencia, teniendo en cuenta que las sales hexafluorofosfato o tetrafenilborato de tiotropio no
hacen alguna contribucién al nivel inventivo del proceso reclamado, se considera que no presentan nivel
inventivo.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtGan de manera alguna
las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada "NUEVO
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE TIOTROPIO”.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ReEsoLUCION NoO: 58107
Por fa cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/08-007417

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la doctora Luz Clemencia de
Paez, en su calidad de apoderada de Boehringer Ingelheim Pharma GMBH & Co. KG, 0 a quien haga sus
veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién, ante
el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o
dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Sep 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIQ,

/

JOSE MIGUEL DE LA{CALKE RESTREPO

Doctora
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.

clienles@cavelier.com

Elabord: Juanita Catalina Rico Valbuena *
Revisé: Consuelo Leguizamon Leguizamon ¥
Revis6: Andres Casas Santofimio ©

Revis¢: Jose Luis Salazar Lopez *

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez u
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