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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Follos: 63

Re:  Jixpediente No. 00.065.489
Solicitud de patente titulada: “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA
PARA SER USADA COMO AGENTE ANTICONCEPTIVO”
SN\ Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

@  CORRECCION SOBRE RADICACION DE CONTESTACION A EXAMEN DE FONDO

J. TAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, por medio del presente escrito

me permito solicitar que se traslade al presente expediente la contestacion al examen de fondo

... presentado el pasado 31 de enero de 2006, junto con sus anexos, radicado por error bajo el

numero de expediente No. 00.020.444. Me permito manifestar que se ha radicado memorial

dentro del expediente No. 00.020.444, solicitando el traslado de la respuesta erréneamente
s - -» radicada en dicho expediente al presente expediente, copia del cual adjunto como Anexo 1.

E] error consiste en lo siguiente: el dia 31 de enero de 2006, se radicd bajo el numero de
expedierte No. 00.020.444 una contestacion al examen de fondo emitido por ese Despacho
dentro del tramite del expediente No. 00.065.489, de fecha 22 de septiembre de 2005 (junto con
sus correspondientes anexos). Para inmediata referencia del Despacho me permito adjuntar como
Anexo 2 del presente memorial, copia de los documentos radicados por error bajo el expediente
00.020.444. Sin embargo, dicha contestacién corresponde al presente expediente No. 00-065.489
y no al que por error se sefialé en dicho memorial. Este error es evidente, puesto que el
solicitante, titulo y contenido de la contestacion corresponden claramente a la del presente
expediente, y no a la del expediente No. 00-020.444. En consecuencia, solicito de manera

respetuosa que se ordene el traslado de dicha contestacion y sus anexos al presente expediente
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como corresponde y se tenga como contestado el requerimiento del Despacho de fecha 22 de

septiembre de 2005.

Agradeciendo de antemano su atencion a la presente solicitud.

Atentamente,

PR

I.JAN FAISBECK LLINAS
C.C. No. 79.376.996 de Bogota

T.P. 135.799.

Anexos: Anexo 1. Copia del memorial radicado bajo el expediente No. 00.020.444
advirtiendo del error ocurrido.
Anexo 2. Contestacion al Examen de fondo de fecha 22 de septiembre de
2005.
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Re: Expediente No@ﬂi{f.sd;l/
Solicitud de patente titulada: “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA
PARA SER USADA COMO AGENTE ANTICONCEPTIVO”
Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

RESPUESTA AL OFICIO No. 8585 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 380,

DE FECHA 22 DE SEPTIEMBRE DE 2005 (PRIMER EXAMEN DE FONDO).

J. JAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de

mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al

auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prdérroga solicitado en mi memorial de fecha

16 de diciembre de 2005, en los siguientes términos:

1. a-
argumentos:

El examinador objeta la claridad de la presente invencidon con los siguientes

[13

. a lo largo de las 42 clausulas reivindicatorias existen

ambigiliedades relacionadas con la forma como se caracteriza la
combinacion farmacoldgica, las composiciones farmacéuticas que
la contienen y la forma de presentacion de los comprimidos (...):

Las clausulas 3 y 8 (...) definen la composicion en términos
del método analitico de disolucion y los pardmetros de
disolucién obtenidos a través del desarrollo del método
correspondiente a la farmacopea norteamericana USP XXIII.
Esta Dependencia recuerda al solicitante que los parametros
medidos a través de un método analitico se consideran
propiedades inherentes al comportamiento biofarmacéutico de
la formulacidn, en este sentido no son aceptables las clausulas
3 y 8 y aquellas derivadas, caso particular de las
reivindicaciones 4 y 9 del presente documento.
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* De igual forma cuando en la clausulas 25, 26, 32 y 33 se
reivindica la combinacién farmacolégica en términos de los
parametros biofarmacéuticos medidos a través del perfil de
disolucién de los activos se incurre en ambigiiedades dado que
se seiialan propiedades inherentes a las composiciones
farmacéuticas que contienen la combinacion y no
caracteristicas esenciales de la invencion.

=  De otro lado, las clausulas 10, 11, 12 y sus dependientes 15 a
22 presentan defectos relacionados con la falta de claridad con
la cual se define la preparacién farmacéutica. En primer lugar
el término composicidon farmacéutica es sindénimo de
preparacion farmacéutica y por lo que se entiende se pretende
proteccidn sobre un sistema de entrega de medicamento que se
caracteriza porque contiene 28 unidades de dosificacion
administrables diariamente (...) es decir que se define en
términos de un sistema de entrega y administracién de los
principios activos (...).

* (...) En el caso particular de las reivindicaciones 23 y 24 (...),
la forma en que se presentan resulta inaceptable dado que dicha
composicion debe caracterizarse en el sentido de sus atributos
esenciales (...) y no (...) en términos de un método de
tratamiento terapéutico para inhibir la ovulacién. La clausula
27 (...) también se objeta por considerarse que aunque la
actividad farmacologica de la asociacion resulta en un efecto
positivo para el tratamiento del acne, no caracteriza la
combinacion por sus caracteristicas esenciales (...) sino por la
actividad terapéutica de la mezcla.

* En cuanto a las clausulas 34 a 36, (...) se puede decir que
también adolecen de falta de claridad dado que remiten al
intérprete a una definicién de novedad y altura inventiva en
términos de una propiedad farmacolédgica que es inherente a los
compuestos y a un sistema de entrega del medicamento que no
corresponde a las caracteristicas esenciales de la combinacion
farmacoldgica; de este modo no solo se afectan las clausulas
mencionadas sino todas aquellas que le son dependientes
—reivindicaciones 37 a 42— (...). Ahora bien, en la definicién
de la clausula 36 se hace ain mas evidente la falta de claridad
(...) al citar a demas de la funcionalidad terapéutica, el sistema
de administracion, en asociacién con la descripcidon del método
II de la USP XXIII para la determinacion de pardmetros
biofarmacéuticos (...).

En consecuencia, existen deficiencias en cuanto a la claridad (...)
determinadas por la falta de concision y la excesiva repeticion de
propiedades inherentes al comportamiento de la combinacién
farmacoldgica, al sistema de entrega (...) y al método de
determinacién de parametros biofarmacéuticos (...)”
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b- Para acoger las sugerencias del Examinador, me permito DESISTIR de las

Reivindicaciones 3 a la 42, y ADICIONAR 6 nuevas reivindicaciones. En consecuencia, me

permito anexar un Capitulo Reivindicatorio modificado y el recibo de pago correspondiente a la

modificacién de la solicitud en curso.

Capitulo Reivindicatorio

Anterior

Capitulo Reivindicatorio
Modificado

Reivindicacion 1

Reivindicacion 1.

Reivindicacién 2

Reivindicacion 2.

Reivindicacion 3

DESISTIDA

Reivindicacion 4

Reivindicacién 3. Dependiente ahora de la Reivindicacion 1.

Reivindicacion 5

Reivindicacién 4. Dependiente ahora de la Reivindicacion 1.

Reivindicaciones 6 a 42

DESISTIDAS

Reivindicacién 5. ADICIONADA. No implica ampliacién del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, definiendo rangos de cantidades
preferidas para cada componente.

Reivindicacion 6. ADICIONADA. No implica ampliacién del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, definiendo cantidades especificas
para cada componente.

Reivindicacién 7. ADICIONADA. No implica ampliacion del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol donde la formulacion es oral.

Reivindicacion 8. ADICIONADA. No implica ampliacién del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, donde la formulacién oral es una
tableta, una cépsula o una pildora.

Con base en estas modificaciones, considero superadas todas las objeciones que el Examinador

hizo a la claridad de la presente invencion, ya que se han retirado de consideracién todas las

reivindicaciones objetadas (excepto la Reivindicacion 4). Adicionalmente, la dependencia de la

Reivindicacion 4 fue modificada de tal modo que ya no hace referencia alguna a un método

analitico de disolucién o a parametros de disolucién obtenidos. Del mismo modo, quiero sefialar

que ninguna reivindicacién del nuevo Capitulo Reivindicatorio se refiere a métodos de

determinacion de parametros biofarmacéuticos, “preparaciones farmacéuticas”, sistemas de

administracion y/o dosificacion del medicamento, actividad farmacolégica o uso terapéutico.
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A05




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. A Oé

2. a- El Examinador objeta la unidad de invencion de la presente invencién con los

siguientes argumentos:

“Una vez evaluado el capitulo reivindicatorio, esta Dependencia ha
encontrado dos tipos de invenciones que no presentan un concepto
comun inventivo, a saber:

* Las composiciones farmacéuticas que contienen como
principio activo una combinacién farmacoldgica de
drospirenona: etinil-estradiol.

* El sistema de entrega o administracién del medicamento,
constituido por un empaque que permite dispensar al paciente
unidades de dosificacion diarias (...).

b- considero que esta objecion ha sido superada ya que se desistié de todas aquellas
reivindicaciones que reclamaban sistemas de entrega, administraciéon o dosificaciéon del

medicamento.

3. a- El Examinador cita los US5583129 (D1), W09701342 (D2), W09804267 (D3),
WO09804269 (D4) y US5756490 (DS) como arte previo que afecta la novedad de la presente

invencion. El Examinador afirma que:

“El documento D1 US5583129 relaciona un método para inducir la
contracepciéon que comprende administrar a un paciente un
estrogeno seleccionado del grupo 17B-estradiol en concentracidn
de 2 a 6mg y etinil-estradiol en concentracion de 0,015 a 0,020mg
y un gestageno como Drospirenona en concentraciones de 0,1 a
0,3mg.

El documento D2 WQO9701342 relaciona una combinacién
farmacoldgica para inducir la contracepcion que comprende la
administracién de un estrogeno y un gestageno, particularmente la
combinacion  etinil-estradiol:drospirenona en la  siguiente
dosificacion 0,015 a 0,025mg de etinil-estradiol y 1,0 a 3,0mg de
drospirenona (sic) (...) y posteriormente (...) etinil-estradiol en un
rango de concentracién de 0,002 a 0,04mg.

El documento D3 WO09804267 (sic) un método para inducir la
contracepcion que consiste en administrar un progestageno como
drospirenona en concentracion de 250ug a 4mg, en combinacién
con un estrogeno como etinil-estradiol en concentraciéon de 10 a
20ug (...) Posteriormente se continua con (...) etinil-estradiol en
concentraciones de 5 a 15ug.

El documento D4 W(0O9804269 presenta un método para inducir la
contracepcion, que consiste en administrar un progestadgeno en
dosis diarias de 250pg a 4mg como drospirenona y un estrogeno
como etinil-estradiol en dosis diarias de 10 a 20pg (...).
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La anterioridad D5 US5756490 revela una preparacion
farmacéutica que contienen una combinacion de un estrogeno (...)
que se selecciona entre 17B-estradiol y etinil-estradiol y un
segundo componente gestageno como drospirenona.”

El Examinador concluye que existe clara evidencia de la afectacion expresa que sobre el atributo
de novedad ejercen cada uno de los 5 documentos relacionados. Sefiala ademas, que el sistema
de administracién de dosificacién diaria se encuentra ampliamente divulgado y pertenece al

estado del arte, por lo cual no constituye materia patentable.

b- Respetuosamente, quiero sefialarle al Examinador que la novedad y el

nivel inventivo de la presente_invencion-recaen en el hecho que la drospirenona-y—eb

etinilestrggl_i_ol_ usados estan.micronizados, lo cual, como demostraré mas adelante, no es en lo

absoluto una caracteristica trivial. Sin embargo, atendiendo tnica y estrictamente al concepto de
novedad, quiero enfatizar que ninguno de los documentos mencionados por el Examinador se
refiere a la drospirenona y/o al estradiol en forma micronizada y mucho menos a una forma de
drospirenona cuyo tamaiio de particula tenga un area superficial mayor que 10000 cmz/g. Quiero
respetuosamente sefialarle al Examinador que el Articulo 16 de la Decisidn 486 establece que,
“Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica”.
De ese modo, para argumentar en contra de la novedad de la presente invencién es necesario
sefialar un documento, contenido en el arte previo, que describa exactamente la misma materia
revelada por la presente invencion; es decir composiciones farmacéuticas caracterizadas por

comprender como primer ingrediente activo drospirenona y como segundo ingrediente activo

etinilestradiol, donde dicha drospirenona estd micronizada 6 tiene un area superficial mayor que
10.000 cm?¥g. No basta, para desvirtuar la novedad, ilustrar divulgaciones generales sobre
composiciones que contienen drospirenona y etinilestradiol, pues como se menciond
anteriormente, la novedad de la presente invencion recae en que en las particulas de la

composicidn de drospirenona y etinilestradiol estan micronizadas.

c- Con base en lo anterior, respetuosamente le solicito al Examinador reconsiderar su

posicidn y reconocer la novedad de la presente invencion.

4, El Examinador cita el documento US5569652 (D6) como arte previo que afecta el nivel

inventivo de la presente invencion y agrega:
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“La anterioridad D6 US5569652 revela un método de tratamiento
para la premenopausia o la menopausia que produce un efecto
gestagénico, antiandrogénico, antialdosteronico y contraceptivo en
pacientes de género femenino, que consiste en administrar una
cantidad efectiva de dihidrospirenona y eventualmente una
cantidad efectiva de un compuesto con actividad estrogénica como
etinil-estradiol.”

El Examinador concluye que dada la realizacion preferida de la presente invencion, es claro que

¢sta aplicacion manifiesta una falta evidente de nivel inventivo.

5. Respetuosamente manifiesto mi desacuerdo con la opinién del Examinador y expondré a
continuacion las razones por la cuales la presente invencion si tiene nivel inventivo. Para facilitar
la discusion, presentaré mis argumentos de la siguiente manera: primero, demostraré que el
documento D6 no puede ser considerado como arte previo a partir del cual se pueda derivar la -
presente invencién de manera evidente. Segundo, demostraré que las ensefianzas de la presente
invencié contradicen lo establecido por el arte previo. Tercero, demostraré que la presente

invencion ofrece ventajas sobre lo revelado anteriormente.

a- El Documento D6 no invalida el nivel inventivo de la presente invencion. Esta
anterioridad estd casi por completo dirigida al uso de dihidrospirenona por su efecto
antialdosterona, antiandrégeno y gestageno. La invencion se centra en tratamientos de alcance
simultaneo, los cuales se logran gracias a los multiples efectos bioldgicos del compuesto. Muy

claramente, D6 menciona al estrégeno como un componente opcional, a diferencia de la presente

invencion donde el etinilestradiol es un componente esencial de la composicion. Adicionalmente,
D6 especifica que la dosis diaria del compuesto I (dihidrospirenona) esta entre 0,5 y 50 mg,
siendo preferidas cantidades entre 1 y 10 mg por dia. De las 27 reivindicaciones que contiene D6,

s6lo una se refiere a 1 7a— etinilestradiol (Reivindicacion 27), asi:

“Un método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicha
cantidad efectiva de dihidrospirenona es 0,5-50 mg por dia y dicha
cantidad efectiva de un estrégeno es una cantidad equivalente a
0,02-0,04mg de 170~ etinilestradiol por dia.” (Traduccién propia).

(Como a partir de esta ensefianza, una persona medianamente versada en el arte hubiera podido
llegar a composiciones que contuvieran entre 2 y 4 mg de drospirenona y entre 0,01 y 0,05mg de

etilenestradiol, donde dicha drospirenona exhibiera un drea superficial mayor que 10000 cm*/s

o estuviera micronizada? ;Cémo podria D6 indicarle a una persona medianamente versada en el

arte que el estrégeno no ha de ser un componente opcional sino un componente esencial?
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D6, podria saber a priori que entre 2 y 4mg de drospirenona era la cantidad adecuada a usar?
¢, Con qué argumento una persona medianamente versada en el arte podria deducir, a priori, que
las cantidades necesarias para lograr un efecto antialdosterona, antiandrégeno y gestdgeno son
similares a las cantidades que se necesita para lograr unicamente un efecto gestageno?

Claramente, las respuestas a estas preguntas no se encuentran en D6.

Es importante también sefialar lo que el “Manual para el Examen de solicitudes de patentes de

Invencion”' establece acerca del nivel inventivo:

“Para determinar si el objeto de la reivindicacion resulta obvio o se
deriva de manera evidente del estado de la técnica (...) La pregunta a
contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su conjunto
existe alguna indicacion que lleve a la persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el
problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera
incluido en el tenor de la(s) reivindicacidn(es). '

Se debe tener en cuenta que la busqueda de anterioridades se efectua a
posteriori, tomando como punto de partida la misma invencién. Por lo
tanto el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en
la situacion que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos
medios en la materia en un momento en que la invencién no era
conocida, es decir antes de la invencién”. (Capitulo III. 10.2.1).

Teniendo en cuanta lo establecido por el Manual Andino de Patentes, en el presente caso una
persona medianamente versada en el arte no habria tenido ninguna indicacién que lo llevara a
modificar las anterioridades citadas de manera que llegara a la composicién de la presente
invencidn, puesto que la micronizacién era contraria a lo indicado en el arte, como demostraré a

continuacion.

b- Las enseiianzas reveladas por la presente invencién contradicen lo
establecido por el arte previo. La drospirenona se inventd hace muchos afios y se describi6 por
primera vez en la solicitud de patente alemana DE2652761. Infortunadamente, se descubrié que
la drospirenona era escasamente soluble en agua y adicionalmente inestable en medio 4cido ya
que en tal condicidn, se transforma en un isdmero terapéuticamente inactivo (Pagina 5, lineas 9 a
14 del Capitulo Descriptivo de la presente invencidn; Anexo I; y Nickisch et al, 1985, el cual

adjunto como Anexo III).

Manual para ¢l Examen de solicitudes de patentes de invencion en las oficinas de propiedad industrial en los
paises de la comunidad andina. Documento preparado por la Oficina Internacional de la OMPI. Segunda Edicién,
Junio 2004. 1ISBN: 9978-43-855-6
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Nickisch y colaboradores (1985) por ejemplo, establecieron que al tratar un compuesto de
féormula 1 (drospirenona) con acido clorhidrico (0,1 N) durante 3 horas a temperatura ambiente,
dicho compuesto 1 se transformaba en una mezcla de los compuestos 1 y 2 en proporcién 2:8
(dltima oracion, pagina 5463).2 En otras palabras, el 80% de la drospirenona (compuesto 1) se
transformaba en su isdmero terapéuticamente inactivo (compuesto 2) cuando era sometida a un

ambiente acido.

=

2

Por consiguiente, las composiciones orales que contienen drospirenona son problematicas porque
es dificil lograr que una cantidad efectiva de drospirenona se disuelva en el fluido gastrico sin

perder la forma activa de la drospirenona debido a la isomerizacion.

Tal como se observa en el Anexo I, la drospirenona micronizada sufre una degradacién
importante en condiciones que simulan el pH gastrico (menos de 4). Mas precisamente, los datos
que se muestran en el Apéndice I demuestran que “in vitro”, la drospirenona micronizada tiene
una vida media de aproximadamente 30 minutos a pH 1. Por consiguiente, la transformacién de
la drospirenona en su isémero inactivo es rapida cuando la drospirenona se expone a condiciones
de pH bajo. Por el contrario, la isomerizacion de la drospirenona es muy lenta cuando el pH es

mayor que 5.

Este comportamiento es aun mas evidente al observar el Anexo I, donde se muestran estudios de
disolucion “in vitro” que comparan el comportamiento de la drospirenona micronizada y la
drospirenona no-micronizada bajo condiciones que simulan las del tracto gastrointestinal. En
estos estudios, el medio de disoluciéon se mantiene a pH 1.0 durante aproximadamente 90
minutos (simulando el ambiente gastrico) y luego se ajusta a pH 7.0 (simulando el ambiente

intestinal).

? “So konnte 1 durch Behandein mit 0.1N Salzsiure bei Raumtemperatur innerhalb von 3 Stunden in ein 8:2
Gemisch von 2 und 1 umgewandelt werden. ”
“Asf, por tratamiento de 1 con 4cido clorhidrico 0.1 N a temperatura ambiente y en un lapso de 3 horas se pudo
transformar el compuesto 1 en una mezcla 8:2 formada por 2 y 1” (Traduccién propia)
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La figura I muestra que cuando el ensayo se hace sobre una formulacién que contiene
drospirenona micronizada, después de 90 minutos a pH 1.0 se libera casi el 100% de la cantidad
total de drospirenona. Sin embargo, debido a la isomerizacién extensiva de drospirenona que se
produce bajo estas condiciones de pH, s6lo aproximadamente el 20% de la drospirenona se

encuentra en su forma activa, mientras que casi el 80% se encuentra en su forma inactiva.

Una vez que el pH se lleva de 1.0 a 7.0 (simulando el paso del estdmago al intestino), se observa
que la drospirenona inactiva no puede ser transformada de vuelta a su forma activa ya que a pH
neutro la conversién de drospirenona inactiva a drospirenona activa es muy lenta o simplemente

no se produce.

En conclusion, es evidente que al usar drospirenona micronizada en este ensayo “in vitro”,
aproximadamente el 80% de la drospirenona total no puede ser aprovechado desde el punto de
vista terapéutico y solo aproximadamente el 20% de drospirenona total inicial se encuentra activa
y disponible para la absorcion en los intestinos. La Figura 1 ilustra claramente este concepto,
pues muestra que la relacion de aproximadamente 4:1 entre la drospirenona inactiva y la

drospirenona activa no cambia con el tiempo a pH 7.

Figura 1.
Disolucion de Drospirenona micronizada desde una formulacion
pH 1 pH7
100 — ~ Isdmero Activo +
] il ) " Isdmero Inactivo

80 - .
s o« — Dro'spirenona Inactiva
= 60
S
7
5 40 -
2

— T *
Drospirenona Activa

0 : T T T 1 T 1
0 60 120 180 240 300 360

20 -

Tiempo (min)
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La situacion es diferente cuando el ensayo se hace sobre una formulacion que contiene
drospirenona no micronizada. Después de 90 minutos a pH 1 (simulando las condiciones del
estdmago) se libera aproximadamente el 55% de la cantidad total de drospirenona,
aproximadamente el 15% de la drospirenona se encuentra en su forma activa, mientras que
aproximadamente el 40% se encuentra en forma inactiva (figura 2). Al elevar el pH a 7.0 (es
decir, al alcanzar el intestino), la cantidad de drospirenona activa que se encuentra disponible
para la absorcion es aproximadamente el 15%. Sin embargo, el 45% de la drospirenona que ain
no se ha disuelto también puede llegar a estar disponible para la absorcion en los intestinos, ya
que la formulacién sigue liberando continuamente drospirenona activa, la cual permanece en tal

estado (activo) debido a las condiciones de pH que imperan en el intestino.

Figura 2.
Disolucion de Drospirenona NO micronizada desde una formulacion

pH 1 oH 7
100 -

Isomero activo + isomero inactivo

80 - ’ —

° .

=

0 60 | /

e ' Drospirenona Activa

=§ 40 - = —

> Drospirenona Inactiva
20 -

1 v T T T 1

0 60 120 180 240 300 360

Tiempo (min)

Estos hechos se deducen claramente a partir de los datos “in vitro” presentados en la Figura 3, en
la cual sélo se muestran las formas activas de la drospirenona micronizada y no micronizada. En
el caso de la drospirenona no micronizada, s6lo aproximadamente el 15% de la drospirenona
activa se disuelve y se encuentra disponible para la absorcion después de 90 minutos a pH 1. Sin
embargo, después de ajustar el pH al valor de 7, la drospirenona activa se libera en forma

continua a partir de la formulacion que contiene drospirenona en forma no micronizada.

Pégina 10 dc 14
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Figura. 3

Drospirenona activa obtenida por disolucion de formulaciones con
drospirenona micronizada vs. drospirenona no micronizada.

70 - pH1 pH7

60 - : Drospirenona activa
° 50 - : (Drospirenona NO micronizada)
S 40 - —
=
» 30 -
= N
2 20 Drospirenona activa

10 4 (Drospirenona micronizada)

0 J.'—'— T H | IR T N ]

0 60 120 180 240 300 360

Tiempo (min)

Tal como se observa en la Figura 3, la cantidad total de drospirenona activa que se libera después

de someter una formulacidn que contiene drospirenona en forma no micronizada, a pH 1 durante

90 minutos y luego a pH 7 durante 270 minutos, es superior al 40%. En contraste, la cantidad
total de drospirenona activa que se libera después de someter una formulaciéon que contiene
drospirenona en forma micronizada, a pH 1 durante 90 minutos y luego a pH 7 durante 270
minutos, es de aproximadamente 20%,pues la cantidad de drospirenona activa disuelta no varia

con el tiempo a pH 7.

Es muy claro que con base en toda la evidencia anterior, una persona medianamente versada en

la materia formularia las siguientes conclusiones:

. La drospirenona micronizada se libera mas rapidamente que la drospirenona no
micronizada.

. La_mayor parte de la drospirenona micronizada y liberada se convertiria en una
forma inactiva gh las condiciones que predominan en el estomago.

. La administraciéon oral de drospirenona micronizada conduciria a una menor

biodisponibilidad en comparacion con la administracién oral de drospirenona no
——""

micronizada.
”—-’.
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Es evidente también que una persona medianamente versada en la materia no habria propuesto, a
partir de las conclusiones anteriores que surgen del estado del arte, desarrollar una composicién
farmacéutica que contuviera drospirenona micronizada para proporcionar formulaciones orales

de drospirenona de disolucién rapida.

No obstante, y en contra de las ensefianzas del arte previo y de las expectativas obvias, los

inventores de la presente invencion desarrollaron una composicion oral que contiene

drospirenona con_una piodisponibilidad alta.}Muy claramente, la idea general y arraigada
—

dentro de la comunidad farmacéutica hasta la fecha de publicacion de la presente invencién, era

la de evitar la micronizacién de la drospirenona, pues tal micronizacién conduciria a la répida
formacion del isdmero inactivo en las condiciones acidas que imperan en el estémago y, por

ende, resultaria en una disminucion de la biodisponibilidad.

c- La presente invencion ofrece ventajas sobre las formulaciones reveladas en el
arte previo. En este punto, quiero sefialar que “Manual para el Examen de solicitudes de
patentes de Invencion” ha establecido que un compuesto quimico o composicién quimica tiene

nivel inventivo si:

“el compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente)” o
si “presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El efecto
inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similares, o_bien ser igual pero con una mejora en los
resultados)”. (Capitulo III. 10.8.1). (Negrilla y subrayado propios).

A este respecto, la presente invencién no sélo desafio las ensefianzas previas, sino que ademas
encontr6 sorprendentemente que se podia obtener una biodisponibilidad alta con una
composicion oral que contiene drospirenona en forma micronizada. De hecho, usando
formulaciones orales que contenian drospirenona micronizada, se logré una biodisponibilidad
absoluta de aproximadamente 76% y una biodisponibilidad relativa por encima del 100%
respecto de la drospirenona administrada en forma de suspension (ejemplo 4 de la presente

invencidn).

De forma contundente, la presente invencién demuestra que la_drospirenona micronizada es

superior a la drospirenona no micronizada, pues la cantidad de drospirenona transferida al

torrente _sanguineo _es mucho mayor cuando dicha sustancia_es utilizada en forma

micronizada que cuando se la utiliza en forma no micronizada.

Pagina 12 de 14
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Claramente, las formulaciones orales de drospirenona micronizada reveladas por la presente
invencion exhiben mejores propiedades de disolucion y de biodisponibilidad, logrando un efecto

anticonceptivo notable con una pequeiia cantidad de compuesto.

d- Adicionalmente, quiero mencionar lo que el Tribunal de Justicia de la Comunidad

Andina ha establecido con relacion a nivel inventivo:

“Surge por consiguiente un requisito adicional al de la novedad: el
nivel inventivo, del cual se desprende que la invencién, ademas de
no ser obvia para un experto medio, debe ser siempre el resultado
de una actividad creativa del hombre, sin que ello signifique que
para alcanzar la regla técnica propuesta, no se puedan utilizar
procedimientos 0o métodos comunes o va conocidos en el area
técnica correspondiente. Especificamente en el 4rea de los inventos
quimicos y biotecnoldgicos, sucede con frecuencia que aplicando
procedimientos conocidos pueden obtenerse resultados inesperados
para una persona normalmente versada en la materia. Por ello, el
juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con criterios
generales, sino que dependera de las especiales circunstancias de
cada caso.™ (subrayado propio).

Con base en lo anterior, no debe confundirse el uso de herramientas conocidas y disponibles para
el desarrollo de productos inventivos, con el resultado mismo de la invencion; es decir, con el
producto. El que pueda ser obvio llevar a cabo trabajo experimental para producir mejores
anticonceptivos con menos cantidad de hormonas y/o mayor biodisponibilidad, no hace el

resultado positivo obtenido (es decir la invencién), obvio o evidente. El que sea obvio tratar, no

necesariamente hace obvia la invencién; si asi fuera, el trabajo experimental seria innecesario y

ese evidentemente no es el caso de la presente invencion.

e- Con base en todo lo anterior, respetuosamente le solicito al Examinador reconocer
el nivel inventivo de la presente solicitud, ya que es muy claro que ninguno de los documentos
citados por el Examinador como arte previo, individualmente o de manera combinada, menciona
o0 siquiera sugiere una solucién al problema de la biodisponibilidad de la drospirenona cuando es

administrada por via oral.

Adicionalmente, se ha demostrado que si una persona medianamente versada en el arte hubiera
querido producir formulaciones donde estuviera aumentada la biodisponibilidad de la
drospirenona, el o ella habria desistido de cualquier idea de micronizar la drospirenona pues

todos los conocimientos del arte previo referentes a la micronizaciéon indicaban que esta

3 Proceso 105-1P-2000.
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conduciria a incrementar la cantidad de drospirenona no disponible en el estémago a través de la

isomerizacion y, por ende, a una reduccion de la biodisponibilidad del ingrediente activo.

6. Finalmente, me permito adjuntar una copia simple de la primera hoja y del Capitulo
Reivindicatorio de la contraparte concedida por la Oficina de Patentes de Europea (EP1214076
—Anexo IV-), la cual fue otorgada para el mismo concepto inventivo de la presente solicitud. Del
mismo modo, quiero sefialar que ademas de la patente EP1214076, han sido concedidas patentes
equivalentes en Estados Unidos (6787531B1) —A4nexo V-, Nueva Zelanda (517845 ), México
(228386) —Anexo VI-, Australia (780330) -Anexo VII-, China (008150540) y Jordania (2213).
Cabe destacar también que en los parrafos 6.1 y 6.2 del Examen preliminar Internacional emitido
con relacién a la solicitud internacional PCT/IB00/01213 (equivalente a la presente solicitud
Colombiana), el Examinador a cargo calificé como inventivo el objeto de la presente invencion
(Anexo VIII). Aunque entiendo perfectamente que estos documentos no son vinculantes para la
oficina nacional, quiero enfatizar en que si permiten establecer un indicio fuerte sobre la
patentabilidad de la presente invencion, puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo y

aplicacion industrial son requisitos universales y objetivos.

7. En cualquier caso, si el Examinador no comparte las apreciaciones del solicitante, ruego el
favor de que el despacho emita un segundo Examen de Fondo para formular aclaraciones, efectuar
limitaciones o presentar datos adicionales que sean ttiles para permitir al Despacho conceder una o

mas de las reivindicaciones pendientes.

tentamente,

J.IAN RAISBECK LLINAS
C.C. No. 79.376.996 de Bogota

T.P. 135.799.

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
Recibo de pago.
ANEXO L. Isomerizacion de la drospirenona a diversos valores de pH.
ANEXO II. Disolucién de drospirenona micronizada y no micronizada.

ANEXO III. Nickisch K, Bittler D, Laurent H and Wiechert. 1986

ANEXO VI.  Patente EP1214076

ANEXO V. Patente US6787531B1

ANEXO VI.  Patente 228386

ANEXO VII.  Patente 780330

ANEXO VII. Examen preliminar Internacional (traduccidn al espafiol y version
original en inglés).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO.

Una composiciébn farmacéutica caracterizada por comprender, como primer

ingrediente activo, drospirenona en una cantidad de desde 2 mg hasta 4 mg Y,
como segundo ingrediente activo, etinilestradiol en una cantidad de desde 0,01 mg
hasta 0,05 mg, junto con uno 0 mas soportes o excipientes farmacéuticémente.
aceptables, en donde dicha drospirenona tiene un area superficial mayor que

10,000 cm?/g.

Una composicion farmacéutica caracterizada por comprender, como primer

ingrediente activo, drospirenona en una cantidad de desde 2 mg hasta 4 mg vy,
como segundo ingrediente activo, etinilestradiol en una cantidad de desde 0,01 mg
hasta 0,05 mg, junto con uno 0 mas soportes o excipientes farmacéuticamente

aceptables, en donde dicha drospirenona esta en forma micronizada.

La composicibn de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la

drospirenona se pulveriza a partir de una solucién de drospirenona sobre

particulas de un soporte inerte.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizada porque el etinilestradiol estda en forma micronizada o esta

pulverizado a partir de una solucién sobre particulas de un soporte inerte.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizada porque comprende drospirenona en una cantidad de desde 2,5 mg

hasta 3,5 mg, y etinilestradiol en una cantidad de desde 0,015 mg hasta 0,04 mg.

La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizada porque

comprende drospirenona en una cantidad de 3,0 mg, y etinilestradiol en una

cantidad de 0,03 mg.



La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizada porque dicha composicion se encuentra en una forma de

dosificacion oral.

La composicion de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada porque dicha

forma de dosificacion oral es una tableta, una capsula o una pildora.
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ANEXO I 4%

1. Isomerizacién de la drospirenona a diversos valores de pH

Se presenta la vida media de la drospirenona micronizada durante
el ensayo de disolucién a diversos valores de pH. Por vida media
se entiende el tiempo después del cual la concentracidén inicial

de la forma activa de la drospirenona-micronizada se reduce en un

50% debido a la transformacidén en su isdmero inactivo.

Resultados:
Valor de pH Vida media de la drospirenona

micronizada
1 31 minutos
2 4,7 horas
3,5 ~ 50 horas
5 ~ 75 horas
7 ~ 75 horas
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Este estudio contiene informacién referente a la investigacién
comparativa de la disolucién “in vitro” de la drospirenona
micronizada versus la drospirenona no-micronizada en condiciones
de disolucién que simulan las condiciones in vivo del fluido

gastrico y del fluido intestinal.

Condiciones experimentales:

Método de disoluciédn: Método 2 de las Paletas de la
usp

Medioc de disolucidén 1: 900 ml de HCL 0,1N

Medio de disolucién 2: Se mezclan 900 ml de HC1l 0,1N

con un buffer de acido
bérico/KCl de pH 10 a fin de
ajustar el pH al valor de 7

Velocidad de agitacidn: 50 rpm

Se aplica el medio de disolucidén 1 durante los primeros 90 minu-
tos; durante el préximo periogg se aplica el medio de disoluciédén
2 hasta 1440 minutos después<d§l inicio del ensayo de disolu- .
cién. De esta manera, este ensayo de gi;oldéiéQ simula las con-
diciones in vivo en las cuales la formulacién oral se desintegra
a partir de una tableta o una pildora o se libera de una capsu-
la, y la drospirenona comienza a disolverse en el fluido gastri-

co. Luego, la formulacidén desintegrada o liberada y cualquier

drospirenona disuelta permanecerd en el fluido gastrico durante
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un tiempo de hasta 90 minutos, luego del cual el contenido géas- J(ZSZ/

trico es evacuado hacia el intestino donde el pH es aproximada-

mente 7.

Resultados:

Los resultados se muestran en las figuras 1, 2 y 3. Se ruega te-
ner en cuenta que al observar las figuras 1 a 3, el pH es 1 du-
rante los primeros 90 minutos y el pH es 7 durante los préximos

90-360 minutos.

Figura 1: disolucidén de la drospirenona micronizada a partir de
una formulacidén oral. Se muestra tanto la cantidad disuelta to-
tal (suma de la forma activa e inactiva de la drospirenona) como
la cantidad de forma activa y la de forma inactiva presente en

el medio de disolucidn.



DISOLUCION DE LA DROSPIRENONA (drsp) MICRONIZADA A
PARTIR DE UNA FORMULACION ORAL
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Figura 2: disolucién de la drospirenona no-micronizada a partir
de una formulacidén oral. Se muestra tanto la cantidad disuelta
total (suma de la forma activa e inactiva de la drospirenona)
como la cantidad de forma activa y la de forma inactiva presente

en el medio de disolucidn.
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DISOLUCION DE LA DROSPIRENONA (drsp) NO-
MICRONIZADA A PARTIR DE UNA FORMULACION ORAL
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Figura 3: comparacién de la disolucién de la formulacidén oral
que comprende drospirenona micronizada o drospirenona no micro-

nizada. Se muestra la cantidad de drospirenona activa.
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Comparacion de los perfiles de disolucidn de la drospirenona
(DRSP) micronizada y no micronizada
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SRURE-KATALYSTERTE UMLAGERUNGEN VON 15B,166-METHYLEN-17a-PREGNEN-
21,17 -CARBOLACTON-DERIVATEN

Klaus Nickfsch*, Dieter Bittler, Kenry Laurent und Rudol\f Wiechert

Forschungslaboratorien der Scherfng AG Berlin und Bergkamen, Millerstr. 170 - 178,
0 - 1000 Berlip 65

' Summory: The diffecrent acid catalyzed rearrangements of 15,16-substituted
| t7a-pregnene-21,17-carbolactone derfvetives are des¢ribed.

Die Suchg nach neuen steroidalen Aldosteronantagonisten mit reduzierten endokrinologischen Ne-
benwirkupgen ist seit der Einfiihrung des Spironalactons (7u-Acetylthio-3-oxo-l7o-pregn¥4-en-
21,17-cakbolacton) tn die Theropie Gegenstand intensiver Bemihungen. Die erarbeiteten Struk-
tur-Wirkungsbeziehungen zeigen, daP praktisch alle Ver¥nderungen des 17-SpirofUnfringlactons
tu efner Reduzierung der antimineralcorticoiden Wirkung fuhren.) Die {n unseren Laboratorfen
durchgefiihrten Untersuchungen ergaben, daB die sldosteronantagonistische Wirkung von bekonn-
ten Verb?ndungen durch die Anellferung eines 158,168-Cyclopropanringes deutlich gesteigert
werden khn'n.2

Bei unseren synthetischen Arbeiten in dieser Stoffklasse stieBen wir auf ein spezielles Reak-
tionsverbalteh dieser 158,168-Methylenspirolactone, iber das wir hier berfchten wollen, Bef
der Endrginigung einiger Testsubstanzen aus der Reihe der 158,168-Methylenspirolactone wurden
Nebenprogukte isoY¥iert, die sich chromatographisch fast fdentisch verhfelten und deren UV-
und IR-Spektren sich kaum von denen der Hauptprodukte unterschieden. Die Kernresonanzgpektren
dieser Nébenprodukte zeigen Finen deutlichen upfield shift der 1B8-Methylgruppe um ¢a. 0.2 ppm.
Dtese Verschiebung V4Bt den SchiuB zu, dap die 18-Methylgruppe und die 17-Lactonfynktion
nicht mehr befde B-stindfig s}nd. Alle verfiigbaren spektroskopischen Daten 13ssen sich am be~
sten mit|dem Vorliegen eines isomeren Spirolactons erkliren. €ine genaue Untersuchung, unter
welchen ?edingungen diese Is?merisierung auftritt, ergab, dab es sich um eine sfurekataly-
sierta Reaktfon handelt. So konnte 1| durch Behandeln mit 0.1 N Salzséure bai Raumtemperatur
{nnerhalL von 3 Stunden in ekn 8:2 Gemisch von 2 und ! umgewandelt werden.3

1
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Das gletche Gemisch erhiit man, wenn 2 unter {dentischen Bedingungen behandelt wird. Das Pro-
dukt-Verhdltnis 8:2 der Verbindungen 2 und 1 stellt somit das thermodynamische Gleichgewicht
der sidurekatalysierten Isomerisierung dor. Mechanistisch 1Bt sich dfese Umlagerung iiber die
primére Protonierung des Lactonsauerstoffs erkldren, die dann rur Ausbildung eines Homoa 11yl -
kations fﬁhrla. das zusitzlich durch die Carboxylgruppe stabilisiert wird und inngrmolekular
von der CarbonsBure von der Ober- oder Unterseite unter Lactonringbildung angegriffen werdan

kann. Der o-Angriff st wegen der B-St¥ndigkeit des 15,16-Methylenringes und der 18-Methyl-
gruppe begiinstigt,

0 0--H* OH o]

8\
3

Diese Umlagerung ist aligemein anwendbar auf 158,16B8-Mcthylensptrolactone. So 1aBt sich aus 3
dte Verbindung 8 in Dioxan/2 N H,S0, 9:1 bed 60°C darstellen.’

o]

0,
B 4
- = +
le)
4

W

o

3

Diese lsomerisierung kann auch durch Lewisghuren katalysiert werden. So liefert die Umsetzung

von 3 mit Diethylaluminiumcyanid in Dichlormethan oder Beazol ein Gemisch der 7-Cyanfde § ung
6. wihrend bet der Verwendung des basischeren Lysungsmittels THF nur 5 erhalten werden kann

0

0
[ o .,
2T thjéb ’
0 ~CN ° eN
5 6

Untersucht man die Isomerisierung unter Bedingungen (Essigsiure/konz. HCl 1:1), die ausgehend
von 1Ta-Alkyltestosteronderivaten unter Wanderung der 18~Methylgruppe 013-17,17-0ia1ky1ver-
bindungen ergeben.6 $0 erhalt man ein Gemisch des Isolactons 1 und einer Shure 8, deren Struke
turaufklarung erst nsch der Veresterung mit Diazomethan gelang.7

COON

0
o\.
3 ] + o
2 - . .
7 8

S.82
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Oie Bildung von 7 und 8 13Bt sich iiber den nucleophilen Chloridangriff ayf das primir gebil-
dete Homoallylkation erkliren. Um den EnfiluB des 158,168-Cyclopropanringes auf die Umlage-
rung zu untersuchen, wurde das in 15,16-Position unsubstituferte Spirolacton 9 den siurekata-
lysierten Umlagerungsbedingungen unterworfen, Setzt man Verbindung § unter Standardbedingun-
gen (Dioxan/2 K HZSO‘ 9:1, 60°C) um, so kann nach 72 Sturden nur Ausgangsmaterial fsoliert
werden, Fiihrt man die Reaktion in Essigsdure/konz. HC1 1:1 durch, wird als einzige Verbindung
dte Siure 10 fsoliert (Fp: 220-222°C/Lit.® 214-216°C).

3

2

Um dfe Frage zu kliren, welchen EinfiuB die Substituenten in 15,16-Position auf dos Reaktions-
vernalten des Spirolactonringes haben, wyurde das 15a,16a-Methylenderivat 11 und das AJS-Ana-
Togon 13 den Umlagerungsbedfngungen ausgesetzt. Das 15q0,16a-Methylenspirclacton 11 erwies

sich unter den Standerdbedingungen (Dioxan/2 N H2504 9:1) selbst bei 100°C als stabil. Nach
28-stlindigem Kochen konnte nur Ausgangsmaterssl $¢oliert werden.

u 12

Bed der Umsetzung der AIS-Verbindung 13 unter Standardbedingungen bildete sich dagegen die
Diencarbonsiure 13.9
[0} ¢ooH

13 18

Die Bildung efner 17-1s01actonverbindung konnte auch nach Varistson der Reaktionsbedingyngen
nicht beabachtet werden. Die Bildung von 14 188t sich durch die Abspaltung efnes Protons aus
dem fntermed{dr gebildeten Allydkation erkllren.

Zusammenfassend kann man das unterschied?iche Reaktionsverhalten der verschiedenen 15,16-syub-
stituterten Verbindungen wie folgt beschreiben: Die hohere Reaktivitit der al3- und der
158,168-Hethylenverbindungen gegenliber Skuren 136t sich durch die leichte Ausdildung der
Allyl- bzw. Homoallylkationen erkliren. In AvhEngigkeit von den Reaktionsbedingungen kénnen
die gebildeten Carbeniumionen 2y unterschiedlichen Produkten abreagsieren.
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Fir das unterschiedliche Reaktionsverhalten der 19a,16a- und 15B,16B8-Methylenderivate kbnngn

sterische Grinde verantwortlich sein. Im Falle der 158,168-Methyleoverbindungen Yiegt eine

Substituentenhiufung auf der Gberseite des D-Ringes vor. Diese Hinderung kann durch die Aus-
bildung eines Carbeniumions in der 17-Pasition vermindert werden, wodurch $ich eine Stabili-
sierung des Homoallylkations ergibt. Im Fylle der 15a,]6a-Methylendgrivate entfillt diese zy-
sdt211che Stabilisferung, d.h. die Ausbildung des Carbeniumfons fst energetisch weniger be-
vorzugt, Deshald sind die 15a,16a-Methylenderivate stabiler gegeniiber S3uren,
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ability of drospirenone and ethinylestradiol from the tab-
lets I8 107% and 117%, respectively. It was therefore
concluded that both drospirenone and ethinylastradiol
are completely released from the tablets in vivo.
[0062] The absolute bicavallability of drospirenone
was detarmined In two studies to be 76%13% after ora)
administration of 2 mg drospirenone to 8 young healthy
women and 85%+24% after oral adminlstration of a mi-
crocrystalline suspension containing 3.18 mg dros-
pirenone to 8 postmenopausal womsn.

[0058]) The oral bloavaliability of ethinylestradiol was
determined In several studies, and mean values of from
36% to 68% were reported In the literature, indicating a
first-pass effect.

Example §

Contraceptive efficacy of formulations oontalnlng
drospirenone and ethinylestradiol

[0054] Anopen-label, randomized trial with 62 female
volunteers aged 20-35 yeara whose informed consent
had been obtained included 1 pre-treatment cycle, 3
treatment cycles with two different tablet containing 2
mg-and 3 mg drospirenone, respectively, but otherwise
correspondingto the tablets prepared in Example 1, and
a follow-up phase. A wash-out phase of 1 month pre-
ceded the treatment.

[0056]) Atdeflnedtime points, selected central and pe-
ripheral parameters were Investigated: LH, FSH, 178-
estradlol, progesterone, cervical score, "spinnbarkait”,
fern phenomenon. Ovarian function was checked by ul-
trasound. In addition, SHBG, CBG, prolactine, total tes-
tosterone, androstenedione, DHEA-S and selected
metabolic parameters (serum glucose, triglycerides,
cholesterol, HDL, LDL) were examined. Blood pressure,
heart rete, body welght and cycle control were docu-
mented.

[0056] The results of the study showed that both LH
and FSH were clearly suppressed with both trlal prepa-
rations. Accordingly, the secretion of estradio! and pro-
gesterone were greatly reduced over all three treatment
cycles with the exception of 3 volunteers recelving the
2 mg drospirenone preparation. This result was, in prin-
ciple, confirmed by the accompanying ultrasound exam-
inations. Follicular ripening occurred In several cases
with both trial preparations. Although three ovulations
were dlagnosed with the preparation contalning 2 mg
drospirenone {one of which was described as "equivo-
cal® and the other as a “tablet-taking error®), no differ-
ences were demonstrable statistically (p > 0.05) be-
tween the two trial preparations as regards the hor-
mones LH, FSH, estradiol and progesterone, and the
parameter "ovulation during the treatment cycles®. In
keeping with the hormones, cervical function was great-
ly limited and the °spinnbarkelt* and crystallisablitty of
the cervical mucus was greatly reduced with both trial
preparations. Prolactin increased minimally and SHBG
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and CBG distinctly with both preparations. Triglycerides
and HDL levels increased with both trial preparations,
while LDL levels decreased. Total cholesterol was large-
ly unchanged in both treatment groups. Oral glucose tol-
erance remalined virtually unchanged or was slightly de-
creasad. Testosterone, androstenedione and DHEA-S
decreased minimally.

f0057] The subjective and objective tolerance was
good with both treatments. This was also the case for
cycle control with the exception of the first cycle with 2
mg drogpirenone. Blood pressure, heart rate and body
welght remalned constant in the majority of cases or
showed a slight tendency to decrease.

[0058] After three months' treatment, it was conclud-
od:

[0058] The two trial preparations were equally good
as regards the subjective and objective tolerance.
{0080] No negative metabolic effects were observed
with either preparation. HDL was inftuenced positively
in the sense of an increase,

The results confirmed the reBults of eanlier studles that
the 2 mg drospirenone preparation was In the threshold
region of ovulation Inhibltion, whereas the 3 mg dros-
pirenone preparation had a demonstrable ovulation-in-
hibiting effect in afl cases examined.

Claims

1. Aphamaceutical composltion comprising, as a first
active agent drospirenone in an amount corme-
sponding to a dally dosage, on administration of the
composition, of from about 2 mgto 4 mg, and as a
sacond active agent, ethinylestradiol in an amount
corresponding to a dally dosage of from about 0.01
mg to 0.05 mg, together with one or more pharma-
ceutlcally acceptable carrlers or exciplents, wherein
sald drospirenone is In micronized form.

2. The composition according to claim 1, wherein the
drospirenone has a surface area of more than 10
000 cm2/g.

3. The composltion according to any one of claims 1
or 2, wherein at least 70% of sald drospirenone Is
disgolved from said composition within 30 minutes,
as determined by USP XXIIl Paddle Method Il using
water at 37°C as the dissolution medla and 60 rpm
as the stlrrlng rate.

4. The composition according to any one of claims 1
to 3, wherein drosplrenone I8 sprayed from a solu-
tion of drosplrenone onto particles of an inert carrier.

6. The composition according to any one of claims 1
to 4, whereln the in.vitro dlssolution of ethinylestra-
dio! is such that at least 70% Is dissolved within 30
minutes, as determined by USP XXill Paddle Math-

35
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1.

12.

13.
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od |l using water at 37°C as the dissolution media
and 50 rpm as the stining rate,

A pharmaceutical preparation conslsting of a
number of separately packaged and individually re-
movable dally dosage unlts placed in a packaging
unit and intended for oral administration for a period
of at least 21 consecutive days, wherein said dally
dosage units comprises a combination of dros-
pirenona In an amount of from about 2 mg to 4 mg
and ethinylestradiol in an amount from about 0.01
to 0.05 mg, whereln sald drospirenone ie In micro-
nized form,

The preparation according to clalm 8, whereln the
drospirenone has a surface area of more than 10
000 cm?/g.

The preparation according to any one of claims 6 or
7, wheraln at least 70% of sald drosplrenone is dis-
solved from sald dosage unit within 30 minutes, as
determined by USP XXill Paddle Method Il using
water at 37°C as the dissolution media and 50 rpm
as the stlrring rate.

The preparation according to any one of the claims
6 to 8, whereln sald ethinylestradiol is in micronlzed
form or sprayed from a solution onto particles of an
inert camier,

The preparation according to any ona of claims 6 to
9, which additionally compriges 7 or less daily dos-
age units containing no active agent Intended for
oral administration subsequent to the period of at
least 21 consecutive days, the total number of daily
dosage units being at least 28,

The preparation according to any one of claims 6 to
8, wherein the number of dally dosage units com-
prising the combination of drospirenone and ethl-
nylestradiol Is 21, 22, 23 or 24, and wherein the
number of dally dosage units contalning no active

agentls 7, 8,5 or4. .

The preparation according to any one of claims 8 to
8 intended for oral administration for a period of at
least 28 consecutive days, whereln at least 21 of
said dally dosage units comprises a combination of
drospirenone in an amount of from about 2 mg to 4
mg and ethinylestradiol in an amount from about
0.01 to 0.05 mg, and whereln 7 or less of sald dally
dosage units centain ethinylestradio! alone In an
amount from about 0.01 to 0.06 mg.

The preparation according to any one of claims 6 to

9, whereln the number of dally dosage unita com-
prising the combination of drospirenone and ethl-
nylestradiol is 21, 22, 23 or 24, and wherein the

18
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14,

15.

16.

17.

18.

19.

number of dally dosage' units comprising ethi-
nylestradiol alone Is 7, 8, 5 or 4.

The preparation according to any one of claims 6to
8, whereln the number of daily dosage units com-
prising the combination of drosplrenone and eth!-
nylestradiol is 28, or a multiple of 28 such as 2-4, in
particular 2 or 3, times 28.

The preparation according to clalm 8, wherein the
number of dally dosage units Intended for oral ad-
ministration is for 2-4, preferably 2 or 3, times 28
consecutive days, followed by administration of the
dally dosage units comprising the combination of
drospirenone and ethinylestradiol for 21, 22, 23 or
24 consecutive days and subsequently administra-
tion of the dally dosage units contalning no active
agent, or administration of no dally dosage units, for
7,8, 5 or 4 consecutive days,

Use of drogpirenona conibined with ethinylestradiol
for preparing a pharmaceutical composition for the
Inhibition of ovulation in @ mammal, In particular a
human, the compoeition comprising an amount of
drosplrenone corresponding to a dally dosage, on
administration of the composition, of from about 2
mg to 4 mg, and comprising an amount of ethi-
nylestradlol corresponding to a dally dosage, on ad-
ministration of the composttion, of from about 0.01
to 0.05 mg, and wherein sald drospiranone Is in mi-
cronized form,

The use according to claim 18, wherein said dros-
pirenone has a surface area of more than 10 000
cmg.

The use according to any one of claims 16 or 17,
whereln at least 70% of sald drospirenone is dis-
solved from sald composition within 30 minutes, as
determined by USP XXIil Paddle Method il using
water at 37°C as the dissolution media and 50 rpm
as the stirring rate

The use according to any one of claims 16 to 18,
wherein the dissolution of ethinylestradio! is such
that at least 70% is dlasolved within 30 minutes, as
determined by USP XXIHI Paddle Method 1l using
water at 37°C as the dissolution media and 50 rpm
as the stlrring rate.

Patentanspriiche

1.

Pharmazeutische Zusammensetzung, die als er-
sten Wirkstoft Drosplrenon in elner Menge enthélt,
die bel der Gabe der Zusammensetzung einer Ta-
gosdosls von 2 mg bis 4 mg entspricht, und als
Zwelten Wirkstoff Ethinylestradiol In elner Menge,
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7 ABSTRACT
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in an amount corresponding to a daily dosage of from about
001 mg to about 0.05 mg, together with one or more
pharmaceutically accoptable carriers or excipients.
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daily dosage units placed in a packaging unit and intended
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9
oral suspension, the relative bioavailability of drospirenone
and cthinylestradiol from the tablets is 107% and 117%,

respectively. It was therefore concluded that both dro-
spirenone and ethinylestradiol are completely released from
the tablets in vivo.

The absolute bioavailability of drospircnone was. deter-
mined in two studies to be 76%=213% after oral administra-
tion of 2 mg drospirenone to 8 young healthy women and
85%224% after oral administration of a microcrystalline
suspension containing 3.13 mg drospirenone to 6 postmeno-
pausal women.

The oral bioavailability of ethinylestradiol was deter-
mined in several studies, and mean values of from 36% to
Sg% wete reported in the literature, indicating a first-pass
effect.

EXAMPLE 5

Contraceptive Efficacy of Formulations Containing
Drospirenone and Ethinylestradiol

An open-label, randomized trial with 52 femate volun-
teers aged 20-35 years whose informed consent is obtained
includes 1 pre-treatment cycle, 3 treatment cycles with two
different tablets containing 2 mg and 3 mg drospirenone,
respectively, but otherwise corresponding 1o the tablets
prepared in Example 1, and a follow-up phase. A wash-out
phase of 1 month precedes the treatment.

At defined time points, selected central and peripheral
parameters arc investigated: LH, FSH, 17a-¢cstradiol,
progesterone, cervical score, “spinnbarkeit”, fern phenom-
enon. Ovarian function is checked by ultrasound. In
addition, SHBG, CBG, prolactine, total testosterone,
androstenedione, DHEA-S and sclected metabolic param-
eters (serum glucose, triglycerides, cholesterol, HDL, LDL)
are examined. Blood pressure, beart rate, body weight and
cycle control are documented.

The results of the study show that both LH and FSH are
clearly suppressed with both trial preparations. Accordingly,
the secretion of estradiol and progesterone are greatly
reduced over all three treatment cycles with the exception of
3 volunteers receiving the 2 mg drospirenone preparation.
This result is, in principle, confirmed by the accompanying
ulteasound examinations. Follicular ripening occurs in sev-
eral cases with both trial preparations. Although three ovu-
lations are disgnosed with the preparation containing 2 mg
drospirenone (one of which was described as “squivocal”
and the other as a “tablet-taking error”), no differences are
demonstrable statistically (p>0.05) between the two trial
preparations as regards the hormones LH, FSH, estradiol
and progesterone, and the parameter “ovulation during the
treatment cycles”. In keeping with the bormones, cervical
function is greatly limited and the “spionbarkeit” and crys-
tallisability of the cervical mucus is greatly reduced with
both trial preparations. Prolactin increases minimally and
SHBG and CBG distinctly with both preparations. Triglyc-
erides and HDL levels increases with both trial preparations,
while LDL levels decreasc. Total cholesierol is largely
unchanged in both treatment groups. Oral glucose tolerance
remains virtually unchenged or is slightly decreased.
Testosterone, androstenedione and DHEA-S decrease mini-
mally. S

The subjective and objective tolerance is good with both
treatments. This is also the case for cycle control with the
exception of the first cycle with 2 mg drospirenone. Blood
pressure, heart rate and body weight remain constant in the
majority of cases or show a slight tendency 1o decrease.

US 6,787,531 B1

15

30

L]

45

50

60

(4]

10

After three months treatment it is concluded:

The two trial preparations are equally good as regards the
subjective and objective tolerance,

No negative metabolic effects are observed with either
proparation. HDL is influenced positively in the sense of an
increase. )

The results confirm the results of earlier studies that the 2
mg drospircnone preparation is in the region of ovulation
inhibition, whereas the 3 mg drospirenone preparation has a
demonstrable ovulation-inhibiting effect in all cases exam-
ined. :

The preceding examples can be repeated with similar
success by substituting the generically or specifically
described reactants and/or opcrating conditions of this
invention for those used in the preceding examples.

Without further elaboration, it is believed that one skilled
in the art can, using the preceding description, utilize the
present invention to its fullest extent. The preceding pre-
ferred specific embodiments are, therefore, to be construed
as merely illusirative, and not limitative of the remainder of
the disclosure in any way whatsoever.

The entire disclosure of all applications, patents and
publications, cited above and below, and of correspoading
US. application Ser. No. 09/386,274, are bereby incorpo-
rated by reference.

From the foregoing description, one skilled in the art can
casily ascertain the essential characteristics of this invention,
and without departing from the spirit and scope thereof, can
make various changes and modifications of the invention to
adapt it 10 various usages and conditions.

What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition comprising from about
2 mg (o sbout 4 mg of micronized drospircoone particles,
about 0.01 mg to about 0.05 mg of 17a-cthinylestradiol, and
one or more pharmaccutically acceptable carriers, the com-
position being in an oral dose form exposed to the gasiric
eavironment upon dissolution, and the composition being
effective for oral contraception in 8 human female.

2. A composition according to claim 1, wherein the
amount of drospirenone is from about 2.5 mg to about 3.5
mg.

3. A composition according to claim 1 wherein the ethi-
nylestradiol is in micronized form or sprayed from a solution
onto particles of an inert carrier.’

4. A composition zccording to claim 1, wherein the
amount of cthinylestradiol is from about 0.015 mg to about
0.04 mg.

8. A composition according to claim 1, wherein the
amount of drospirenone is from about 3.0 to about 3.5 mg
and the amount of cthinylestradiol is from about 0.015 to
about 0.03 mg.

6. A composition according to claim 1, wherein the
pharmaceutically acceptable carrier promotes rapid dissolu-
tion of the drospirenone and 17a-cthinylestradiol, the dis-
solution being determined by applying the USP XX
Paddle Method using & USP dissolution test apparatus 2 at
a stirring rate of 50 rpm, including 6 covered glass vessels
and 6 paddies, the dissolution media being 900 m! of water
at 37° C. (20.5° C), and wherein rapid dissolution means
that at least 70% of the drospirenone, when provided as &
tablet containing 3 mg of drospirenons, is dissolved within
30 minutes.

7. A composition according to claim 6, wherein at Jeast
80% of the drospirenone is dissolved within 20 minutes.

8. A pharmaceutical kit comprising a mumber of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage uaits,
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in an oral dosc form exposed to the gastric eavironment
upon dissolution, placed in a packaging unit and intended for
oral administration for a period of 21 consecutive days,
Wherein said daily dosage uaits each comprise a combina-
tion of micronized drospirenone particles in an amount of
from sbout 2 mg to about 4 mg and 17a-ethinylestradio] in
an amount from about 0.01 to about 0.05 mg, and wherein
said daily dosage units comprising drospirenone are ¢ffec.
tive for oral contraception in a buman female.

9. A kit according to claim 8, which additionally com-
priscs 7 daily dosage units conlaining no active agent
intended for oral administration subsequent to the period of
21 consecutive days, the total number of daily dosage units
being at least 28,

10. A pharmaceutica] kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage unis,
in an oral dose form exposed 1o the gastric environment
upon dissolution, placed in a packaging unit and intended for
oral administration for a period of 22, 23 or 24 consecutive
days, wherein said daily dosage units each comprisc a
combination of micronized drospirenone particles in an
amount of from about 2 mg to about 4 mg and 170-
cthinylestradiol in an amount from about 0.01 to sbout 0.05
g, and 4 sumber of daily dosage units containing 1o active
agent which is 6, 5 or 4, and wherein said daily dosage units
comprising drospirenone are effective for oral contraception
in 2 buman female.

11. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, placed in a packaging unit and intended for
orel administration for a period of 28, or a multiple of 28,
consecutive days, wherein said daily dosage units each
comprise a combination of micronized drospirenone par-
ticles in an amount of from sbout 2 mg to about 4 mg and
17a-cthinylestradiol in an amouat from about 0.01 to about
0.05 mg, and whercin said daily dosage units comprising
drospirenone arc effective for oral contraception in & human
female.

12. A kit according to claim 11, which additionally
comprises 2 number of daily dosage units comprising the
combination of drospirenonc and cthinylestradiol which is a
multiple of 21, 22, 23 or 24, and comprises a number of daily
dosage units containing no active agent which is a multiple
of 7,6,50r4.

13. A kit according to claim 8, wherein the 21 daily
dosage units comprise drospirenone in an amount of from
about 2.5 mg to about 3.5 mg and 17a-ethinylestradiol in an
amount of from about 0.015 mg to about 0.04 mg.

14. A kit acconding o claim 8, wherein the dsily dosage
units comprise drospirenone in an amount of from about 3.0
to"about 3.5 mg and 17a-ethinylestradiol in an amount of
from about 0.015 to about 0.03 mg

18. A pharmaceutical kit comprising a aumber of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed 1o the gastric environment
upon dissolution, placed in a packaging unit and intended for
oral administration for a period of at least 28 consecutive
days, wherein at least 21 of said daily dosage units comprise
a combination of micronized drospirenone particles in an
amount of from sbout 2 mg (o about 4 mg and 17a-
ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05
mg, wherein at least 1 but no more than 7 of said daily
dossge units contain 17a-cthinylestradiol in an amount from
about 0.01 to about 0.05 mg and contain no drospirencae,
and wherein said daily dosage units comprising dro-
spirenonc are effective for oral contraception in & human
female.
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16. A kit according to claim 13, wherein the mumber of
daily dosage units comprising the combination of dro-
spirenone ‘and cthinylestradiol is 21, 22, 23 or 24, and
wherein the pumber of daily e units rising ethi-
nylestradiol without dmspiren?::g's 7,6, m. &

17. A kit according 1o claim 18, wherein the at least 21
daily dosage units comprise drospirecone in an amount of
from about 2.5 mg to about 3.5 mg and 17a-ethinylestradiol
in a0 amount of from sbout 0.015 mg to about 0.04 mg,

18. A kit according to claim 15, wherein the at least 21
daily dosage units comprise drospirenone in an amount of
from about 3.0 to about 3.5 mg and 17a-othinylestradiol in
an amount of from about 0.015 to about 0.03 mg,

19. The composition of claim 1, wherein the drospirenons
is in the form of a prodrug of the compound,

20. The composition of claim 1, wherein the 170-
othinylestradiol is in the form of an ester or ether of the
compound.

21. The composition of claim 1, wherein the drospirenone
is provided together with a carrier which is of
carboxymethylcellulose, bydroxypropyl cellulose, hydrox-
ypropylmethyl celtuloss, gelled starch, gelatin or polyvi-
nylpyrrolidone.

22. The kit of claim 8, wherein the drospirenone is
provided logether with a carrier which is of
carboxymethylceliulose, hydroxypropyl cellulose, hydrox-
ypropylmethy! cellulose, gelled starch, gelatin or polyvi-
nylpyrrotidone.

23. The kit of claim 15, wherein the drospirenone is
provided together with a carrier which is of
carboxymethylceliulose, hydroxypropyl cellulose, hydrox-
ypropylmethyl cellulose, gelled starch, gelatin or polyvi-
nylpyrrolidone.

24. The kit of claim 8, wherein both the drospirsnone and
17c-ethinylestradiol are micronized,

28. The kit of claim 18, wherein both the drospirenone
and 17a-cthinylestradiol are micronized.

26. The composition of claim 19, wherein the prodrug is
an ester of drospirenone.

27. A pharmaceutical composition comprising:

from about 2 mg 1o about 4 mg of drospirenone particles,

wherein the drospirenone hes & surface area of more
than 10 000 cm?/g,

about 0.01 to about 0.05 mg of 17a-ethinylestradiol, and

one or more pharmaceutically acceptable carriers,

the composition being in an oral doss form exposed to the
gastric environment upon dissolution, and the compo-
sition being effective for oral contraception in a human
female.

28. A pharmaceutical composition comprising;

from about 2 mg o about 4 mg of drospirenone particles,
wherein the drospirenone is in a form, which when
provided in a tablet containing 3 mg of drospirenone,
has a dissolution such that at least 70% of said dro-
spirenone is dissolved in 900 ml of water at 37° C.
(20.5° C.) within 30 minutes, as determined by USP
XXII Paddle Method using a USP dissolution test
&pparatus 2 at a etiring rate of 50 rpm, includiog 6
covered gless vessels and 6 paddles,

about 0.01 mg (o about 0.05 mg of 17a-¢thinylestradiol,
and :

one or mor¢ pharmaceutically acceptable carriors,

the composition being in an oral dose form exposed to the
gastric environment vpon dissolution, and the compo-
sition being effective for oral contraception in & human
female,

%
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29. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, placed in a packaging unit and intended for
oral administration for a period of 21 consecutive days,
wherein said daily dosage units each comprise a combina-
tion of ’
drospirenone particles in an amount of from sbout 2 mg
1o about 4 mg, wherein the drospirenone has a surface
area of more than 10 000 cm?/g, and .
17a-cthinylestradiol in an amount from about 0.01 to
about 0.05 mg, and
wherein said daily dosage units comprising drospirenone
are effective for oral contraception in a human female.
30. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dosc form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in & packaging unit and intended for oral
administration for a period of 21 consecutive days, wherein
said daily dosage units each comprise a combination of:
drospirenone particles in an amount of from sbout 2 mg
to about 4 mg, wherein the drospirenone is in a form,
which when provided in 2 tablet containing 3 mg of
drospirenone, has a dissolution such that at least 70%
. of said drospirenone is dissolved in 900 m! of water at
37° C. (20.5° C.) within 30 minutes, as determined by
USP XXIII Paddle Method using a USP dissolution test
apparatus 2 at a stirring rate of 50 rpm, including 6
covered glass vessels and 6 paddles, and
17a-¢thinylestradiol in an amount from about 0.01 to
about 0.05 mg, and
wherein said daily dosage units comprising drospirenone
arc cffective for oral contraception in a human female.
31. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in a packaging unit and intended for oral
administration for a period of at least 28 consecutive days,
wherein at least 21 of said daily dosage units comprise a
combination of: .
drospirenone particles in an amount of from about 2 mg
10 about 4 mg, wherein the drospirenane has a surface
area of more than 10 000 cm?/g, and
17a-cthinylestradiol in an amount from about 0.01 to
about 0.05 mg, and
whercin at least 1 but no more than 7 of said daily dosage
units contain 17a-ethinylestradiol in an amouat from
about 0.01 to about 0.05 mg and contain no
drospirenone, and
wherein said daily dosage units comprising drospirenone
arc cffective for oral contraception in a human female.
32. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in a packaging uait and intended for ora]
administration for a period of at least 28 consecutive days,
wherein at least 21 of said daily dosage units comprise a
combination of
drospirenone particles in an amouat of from sbout 2 mg
to sbout 4 mg, wherein the drospirenone is in a form,
which when provided in a tablet containing 3 mg of
drospirenone, has a dissolution such that at least 70%
of said drospirenonc is dissolved in 900 w! of water at
37 C. (20.5° C.) within 30 minutes, as determined by
USP XXIII Paddle Method using a USP dissolution test
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apparatus 2 at a stirring rate of 50 rpm, including 6
covered glass vessels and 6 paddies, and
17a-ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to
about 0.05 mg, and

wherein at least 1 but no more then 7 of said daily dosage
units contain 17a-cthinylestradiol in an amouat from
about 0.01 to about 0.05 mg and contain no
drospirenone, and

whorein said daily dosage units comprising drospirenone

are effective for oral contraception in a buman female.
33. A composition or kit of claim 28, 30 or 32, wherein at
least 80% of said drospirenone is dissolved within 20
minutes by the stated test.
34. Acomposition or kit according to claim 27, 28, 29, 30,
31, or 32, wherein the 17a-¢thinylestradiol is in micronized
form.
35. A composition or kit according to claim 27, 28, 29, 30,
31 or 32, wherein the 17a-othinylestradiol is sprayed from
a solution onto particles of an inert carrier.
36. A composition or kit according to claim 27, 28, 29, 30,
31 or 32, wherein the amount of drospirenons is from 2.5 to
35 mg.
37. A composition or kit according to claim 27, 28, 29, 30,
31 0r 32, wherein the amount of 17a-ethinylestradiol is from
0.015 to 0.04 mg.
38. A composition or kit acoording to claim 27, 28, 29, 30,
31 or 32 comprising a carrier effective to promote dissolu-
tion of drospirenone and ethinylestradiol.
39. A composition or kit according to claim 38 wherein
said carrier is polyvinylpyrrolidone.
40. A pharmaceutical kit comprising a8 number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in a packaging unit, including active daily
dosage units which comprise a combination of micronized
drospirenone particles in an amount of from about 2 mg to
about 4 mg and 17a-cthinylestradiol in an amount from
about 0.01 to about 0.05 mg, whezein the kit is adapted for
administering active daily dosage units for multiple cycles
of 28 consecutive days each, followed by administering the
active daily dosage units for 21, 22, 23 or 24 consccutive
days and subsequently administering daily dosage units
containing no active agent, or administering no daily dosage
uaits, for 7, 6, 5 or 4 consecutive days, and wherein said
daily dosage units comprising drospirenone are effective for
oral contraception in & buman female.
41. A pharmaceutical kit comprisiog a oumber of sepa-
tately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in a packaging uait, including active daily
dosage units which comprise a combination of:
drospirenone particles in an amount of from about 2 mg
to about 4 mg, wherein the drospirenone is in a form,
which when provided in a tablet containing 3 mg of
drospirenone, has a dissolution such that at least 70%
of said drospirenone is dissolved in 900 m! of water at
37° C. (20.5° C.) within 30 minutes, as determined by
USP XXIII Paddle Method using a USP dissolution test
apparatus 2 at a stirring rate of 50 rpm, including 6
covered glass vessels and 6 paddles, and

17a-cthinylestradiol in an amount from about 0.01 to
about 0.05 mg,

wherein the kit is adapted for administering active daily

dosage units for multiple cycles of 28 consecutive days
each, followed by administering active daily dosage
units for 21, 22, 23 or 24 consecutive days and subse-
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quently administering daily dosage units containing no
active ageat, or administering no daily dosage units, for
7, 6, 5 or 4 consecutive days, and wherein said daily
dosage unils comprising drospirenone are effective for
oral contraception in a buman female.

42. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, in a packaging unit, including active daily
dosage units which comprise a combination of:

drospirenonc particles in an amount of from about 2 mg

to about 4 mg, wherein the drospirenone has a surface
area of more than 10 000 cm?/g, and

17a-cthinylestradiol in an amount from about 0.01 to

about 0.05 mg,

wherein- the kit is adapted for administering active daily

dosage units for multiple cycles of 28 consecutive days
cach, followed by administering active daily dosage
uaits for 21, 22, 23 or 24 consccutive days and subse-
quently administering daily dosage units containing no
active agent, or administering oo daily dosage units, for
7, 6, 5 or 4 consecutive days, and wherein said daily
dosage units comprising drospiresone are effective for
oral contraception in a buman female.

43, The kit according to claim 40, 41 or 42, wherein the
multiple cycles of 28 consecutive days each is 2 to 4 such
cycles.

4. A composition or kit according to claim 27, 28, 29,30,
31,32, 40, 41, 42 or 43 wherein the amouat of drospirenone
is from about 3.0 to about 3.5 mg and the amount of
17a-cthinylestradiol is from about 0.015 to about 0.03 mg.

48, A composition or kit according 1o claim 1, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 40, 41, 42 or 43, wheroin the amount of
drospirenone is from 2.5 mg to 3.5 mg, and the amount of
17¢-¢ethinylestradiol is from 0.015 mg to 0.04 mg.

46. A composition or kit according to claim 1, 8, 15, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 40, 41, 42 or 43 wherein the 17a-
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cthinylestradiol is provided in an amouant of from sbout 0.01
to about 0.04 mg and the drospirenone is provided in a form
whereby the drospirenone is exposed to the gastric environ-
ment upon dissolution.

47. A composition according to claim 1, 27 or 28, wherein -

the composition is provided in a tablet, pill or capsule oral
dosage form.

48. Akit according to claim 8, 18, 29, 30, 31, 32, 40, 41,
42 or 43 wherein the daily dosage units are provided in a
tablet, pill or capsule oral dosage form.

49. A pharmaceutical composition comprising about 3 mg
of micronized drospirenone particles, about 0.03 mg of
micronized 17a-cthinylestradiol, and one or more pharma-
ceutically acceptable carriers, the composition being in a
tablet, capsule or pill oral dose exposed to the gastric
environment upon dissolution, and the composition being
effective for oral contraception in a human female.

50. A pharmaceutical kit comprising a number of sepa-
rately packaged, individually removable, daily dosage units,
in an oral dose form exposed to the gastric environment
upon dissolution, placed in & packaging unit and intended for
oral administration for a period of 28 consccutive days,
wherein 21 of said daily dosage units coraprise a combina-
tion of micronized drospirenone particles in an amount of
about 3 mg and micronized 17a-ethinylestradiol in an
amount of about 0.03 mg, and wherein 7 of said daily dosage
units contain no drospirenone or 17a-ethinylestradiol, and

whercin said daily dosage units comprising drospirenone

are cffective for oral contraception in & human female.
$1. The composition of claim 19, wherein the prodrug is
an ester of drospirenone.

52. A kit according to claim 11, which additionally
comprises daily dosage units comprising the combination of
drospirenone and ethinylestradiol for 21, 22, 23 or 24
consecutive days and subsequent daily dosage units con-
taining no active agent for 7, 6, S or 4 consecutive days.

s * s ¥ 3
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The claims defining the invention are as follows:

1. A pharmaceutical composition comprising, as a first active agent, 6[3,73:150,16p-
dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone (drospirenone) in an amount

corresponding to a daily dosage, on administration of the composition, of from about 2 mg

"to about 4 mg, and, as a second active agent, 17a-ethinylestradiol (ethinylestradiot) in an
.amount corresponding to a daily dosage of from about 0.01 mg to about 0.05 mg. together

with one or more pharmaceutically acceptable carriers or excipients.

2. A compoasition according to claim 1 wherein the drospirenone is in micronized form or

sprayed from a solution onto particles of an inert carrier.

3. A composition according to claim 1 or 2, comprising drospirencne in an amount
corresponding to a daily dosage of from about 2.5 mg to about 3.5 mg, in particular about
3mg.

)

4! A composition according to claim 1 wherein the ethinylestradio! is in micronized form or

sprayed from a solution onto particles of an inert carrier.

5. A composition according to claim 1 or 4, comprising ethinylestradiol in an amount
corresponding to a daily dosage of from about 0.015 mg to about 0.04 mg. in pariicular
from about 0.02 mg to about 0.03 mg.

6. A composition according to any of the preceding claims, comprising an amount of
drospirenone corresponding to a daily dosage of from about 3.0 to about 3.5 mg and
ethinylestradiol in an amount corresponding to from about 0.015 to about 0.03 mg, in
particular comprising an amount of drospirenone corresponding to a daily dosage of about
3.0 mg and ethinylestradiol in an amount corresponding to a daily dosage of 0.03 mg.

7. A composition according to any of the preceding claims wherein the pharmaceutically
acceptable carrier or excipient is selected so as to promote rapid dissolution of the first

and second active agents.

8. A composition according to any of the preceding claims wherein at ieast 70% of the first

and second active substance are released within 30 minutes of administration thereof.

-20-
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9. A composition according to claim 8, wherein at least B0% of the first and second active

agents are released within 20 minutes of administration thereof.

10. A pharmaceutlcal breparation consisting of a number of separately packaged and
indivIdually removable daily dosage units placed in a packaging unit and intended for oral
administration for a period of atleast 21 consecutive days, wherein said daily dosage
units comprises a combination of drospirenone in an amount of from about 2 mg to about
4 mg and éthinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05 mg.

11. A preparation according to claim 10, which additionally comprises 7 or less daily
dosage units containing no active agent intended for oral administration subsequent to the
period of at least 21 consecutive days, the total number of daily dosage units being at
least 28.

12. A preparation according to claim 10 or 11, wherein the number of daily dosage units
comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol is 21, 22, 23 or 24, and
wherein the number of daily dosage units containing no active agentis 7, 6, 5 or 4.

13. A preparation according to claim 10, wherein the number of daily dosage units
comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol is 28, or a multiple of 28
such as 2-4, in particular 2 or 3, times 28.

14, A preparation according to claim 13, which additionally comprises a number of daily
dosage units comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol of 21, 22,
23'or 24, and a number of daily dosage units containing no active agent of 7, 6, 5 or 4.

15. A preparation according to any of claims 10-14, wherein the at least 21 daily dosage
units comprise drospirenone and ethinylestradiol in micronized form or sprayed from a
solution onto particles of an inert carrier.

16.A prepgration according to any of claims 10-15 wherein the at least 21 daily dosage
units comprise drospirenone in an amount of from about 2.5 mg to about 3.5 mg, in
pariicular about 3 mg, and ethinylestradiol in an amount of from about 0.015 mg to about
0.04 mg, in particular from about 0.015 mg to about 0.03 mg.

21-
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17. A preparation according to any of claims 10-16, wherein the at least 21 daily dosage
units comprise drospirenone in an amount of from about 3.0 to about 3.5 mg and

ethinylestradiol in an amount corresponding to from about 0.015 to about 0.03mg.

18. A pharmaceutical preparation consisting of a number of separately packaged and
individually removable daily dosage units placed in a packaging unit and intended for oral
administration for a period of at least 28 consecutive days, wherein at least 21 of said
daily dosage units comprises a combination of drospirenone in an amount of from about 2
mg to about 4 mg and ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05 mg,
and wherein 7 or less of said daily dasage units contain ethinylestradiol alone in an
amount from about 0.01 to about 0.05 mg.

19. A preparation according to claim 18, wherein the number of daily dosage units
comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol is 21, 22, 23 or 24, and
wherein the number of daily dosage units comprising ethinylestradiol alone is 7, 6, 5 or 4.

20. A preparation according to claim 18.or 19, wherein the at least 21 daily dosage units
comprise drospirenone and ethinylestradio! in micronized form or sprayed from a solution

onto particles of an inert carrier.

21. A preparation according to any of claims 18-20, wherein the at least 21 daily dosage
units comprise drospirenone in an amount of from about 2.5 mg ta about 3.5 mg, in
particular about 3 mg, and ethinylestradiol in an amount of from about 0.015 mg to about
0.04 mg, in particular from abou't 0.02 mg o about 0.03 mg.

22. A preparation according to any of claims 18-21, whereln the at least 21 daily dosage
units comprise drospirenone in an amount of from about 3.0 to about 3.5 mg and
ethinylestradiol in an amount corresponding to from about 0.015 to about 0.03 mg.

23. A method of inhibiting ovulation in a mammal, in particular a human, comprising
administering, to sald mammal, drospirenone in an amountin the range of from about 2
myg to about 4 mg of per day, toget'her with ethinylestradiol in an amount of from about
0.01 mg to about 0.05 mg per day, said amounts being effective to inhibit ovulation in said
mammal.

.. .Page 2001 34
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24. A method according to claim 23, wherein the amount of drospirenone is in the range

of from about 2.5 mg to about 3.5 mg, in particular about 3 mg of drospirenone per day.

25. A method according to claim 23, wherein the amount of ethinylestradiol is from about
0.015 mg to about 0.04 mg, in particular from about 0.015 to about 0.03 mg per day.

26. A method of preventing or treating androgen-induced disorders in a female mammal,
in particular a female human, comprising administering, to said mammal, an amount of
drospirenone in the range of from about 2 mg to about 4 mg per day, together with an
amount of ethinylestradiol of from about 0.01 mg to about 0.05 mg per day, said amounts
being effective to prevent or treat androgen-induced disorders in said mammal.

27. A method according to claim 26, wherein the androgen-induced disorder is acne.

28. A method of inhibiting ovulation.in 2 mammal, in particular a human, comprising
administering, to said mammal, on each day of at least 21 consecutive days, a daily
dosage unit comprising a combination of drospirenone in an amount of from about 2 mg to
about 4 mg and ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05 mg, followed
by administering, on each day of 7 or less consecutive days, a daily dosage unit
containing no active agent, or alternatively administering no daily dosage units for 7 or
less consecutive days.

29. A method according to claim 28, wherein the daily dosage units comprising the
combination of drospirenone and ethinylestradiol are administered for 21, 22, 23 or 24
consecutive days, and wherein no daily dosage units or daily dosage units containing no
aclive agent are administered for 7, 6, § or 4 consecutive days.

30 A method according to claim 28, wherein the daily dosage units comprising the
combination of drospirenone and ethinylestradiol are administered for 28 consecutive
days.

31. A method according to claim 28, wherein the daily dosage units comprising the

combination of drospirenone and ethinylestradiol are administered for 2-4, preferably 2 or
3, imes 28 consecutive days, followed by administration of the daily dosage units

-23-
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comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol for 21 consecutive days
and subsequently administration of the daily dosage units containing no active agent, or
altgrnatively no daily dosage units, for 7 consecutive days.

32. A method of inhibiting ovulation in a mammal, in particular a human, comprising
administering, to said mammal, on each day of at least 21 consecutive days, a daily
dosage unit comprising a combination of drospirenone in an amount of from about 2 mg to
about 4 mg and ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05 mg, followed ,
by administering, on each day of 7 or less consecutive days, a daily dosage unit

containing ethinylestradiol alone in an amount of from about 0.01 mg to about 0.05 mg.

33. A method according to claim 32, wherein the daily dosage units comprising the
combination olf drospirenone and ethinylestradiol are administered for 21, 22,23 0r24
consecutive days, and wherein the daily dosage units comprising ethinylestradiol alone
are administered for 7. 6, 5 or 4 consecutive days.

34. A method according to claim 32, wherein the dally dosage units comprising the
combination of drospirenone and ethinylestradiol are administered for 2-4, preferably 2 or
3, times 28 consecutive days, followed by administration of the daily dosage units
comprising the combination of drospirenone and ethinylestradiol for 21 consecutive days
and subsequently administration of the daily dosage units comprising ethinylestradiol
alone for 7 consecutive days.

35. A method of promoting‘rapid dissolution of drospirenone from a unit dosage form on
oral administration, the method comprising providing drospirenone in micronized form in
said unit dosage form, or sprayed from a solution onto particles of an inert carrier in
admixture with one or more pharmaceutically acceptable excipients that promote
dissolution of the drospirenone.

36. Use of drospirenone combined with ethinylestradiol for preparing a pharmaceutical
preparation for the inhibition of ovulation in a mammal, in particular a human, the
composition comprising an amount of drospirenone corresponding to a daily dosage. on
administration of the composition, of from about 2 mg to about 4 mg, and comprising an
amount of ethinylestradiol corresponding to a daily dosage, on administration of the
composition, of from about 0.01 to about 0.06 mg.

24-
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37. Use according to claim 36, wherein the drospirenone is in micronized form, or sprayed

from a solution onto particles of an inert carrier.

38. Use according to claim 36, wherein the amount of drospirenone corresponds to a daily
dosage of from about 2.5 mg to about 3.5 mg, in particular about 3.0 mg.

39. Use according to claim 36, whereln the amount of ethinylestradiol corresponds to a
daily dosage of from about 0.015 mg to about 0.04 mg, in particular from about 0.02 mg to
about 0.03 mg.

40. Use according to claim 36, wherein the ethinylestradiol is in micronized form, or
sprayed from a solution onto particles of an inert carrier.

41. Use according to claim 36 for the prevention or treatment of androgen-induced
disorders in a female mammal, in particular a female human.

42. Use according to claim 41, wherein the androgen-induced disorder is acne.

43, Use of a combination of drospirenone and ethinylestradiol for preparing a
pharmaceutical preparation for the inhibition of ovulation in a mammal, in particular a
human, the preparation being in the form of a number of separately packaged and
individually removable daily dosage units placed in a packaging unit and intended for oral
administration for a period of at least 21 consecutive days, wherein said daily dosage
units each comprises a coml?ination of drospirenone in an amount of from about 2 mg to
about 4 mg and ethinylestradiol in an amount from about 0.01 to about 0.05 mg.

44, Use according to ciaim 43, wherein the preparation further comprises 7 or less daily
dosage units containing no active agent, the total number of daily dosage units being at
least 28.

45 Use of a combination of drospirenone and ethinylestradiol for preparing a
pharmaceutical preparation for the inhibition of ovulation in a mammal, in particular a
human, the preparation being in the form of a number of separately packaged and
individually removable daily dosage units placed in a packaging unit and intended for oral

25
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administration for a period of at least 28 consecutive days, wherein at least 21 of said
daily dosage units each comprises a combination of drospirenone in an amount of from
about 2 mg to about 4 mg and ethinylastradiol in an amount of from about 0.01 to about
0.05 mg. said packaging unit further comprising 7 or less daily dosage units comprising
ethinylestradiol alone in an amount of from about 0.01 mg to about 0.05 mg.

DATED this 11th day of May, 2005
SCHERING AG

by its Patent Attorneys
DAVIES COLLISON CAVE

.26-
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Informe correspondiente al Examen Preliminar Internacional

ANEXO VIII

emitido por la Oficina Internacional para la solicitud No.

PCT/IB00/01213 (conforme al Articulo 36 y a la Norma 70 PCT)

Fecha de presentacién de la solicitud internacional:

31.08.2000

Fecha de prioridad de la solicitud: 31.08.1999

Examinador a cargo: Ansaldo, M

Fecha de conclusidén de este informe: 29.11.2001

Bases para el informe:

El presente informe se basa en la siguiente documentacidn:

- paginas de la descripcién: 1-15 en su.versién original

- reivindicaciones: 1-40 segin la versién presentada el
06/11/2001 con el escrito del 06/11/2001

- dibujos: 1/5-5/5 en su versidn original

En su informe, la autoridad competente se ha manifestado
respecto de los siguientes items (ver argumentos en las
hojas adjuntas al informe):

III. No existe opinidén formada respecto de la novedad, acti-

vidad inventiva y aplicacidén industrial (en hoja aparte)

1. E1 solicitante es conciente de que el examen de busqueda
fue realizado para aquellas partes de la solicitud que
son claras y se encuentran sustentadas en base a lo esta-
blecido por el Art. 6 PCT, y estan descritas conforme a

lo dispuesto por el Art. 5 PCT.



2.

45-

La seccidén examinadora coincide con las objeciones eleva-
das por la seccidén de busquedas en lo que se refiere a la
busqueda parcial conforme al Art. 6 PCT (vése secciédn
VII) para las reivindicaciones originales 7 - 9 (que co-
rresponden a las nuevas reivindicaciones 6, 7)

Dado que no se ha emitido un examen de busqueda interna-
cional para las reivindicaciones 6, 7 de la presente so-
licitud, dichas reivindicaciones no ameritan ser objeto
de un Examen Preliminar Internacional (Norma 66.1(e)
PCT) .

Esta autoridad considera que el objeto de las reivindica-
ciones 19-31 se encuentra abarcado por las disposiciones
de la Norma 67.1(iv)PCT. Por consiguiente, no se emitiréd
opinidén alguna respecto de la aplicacién industrial del
objeto de dichas reivindicaciones (articulo

34 (4) (a) (1) PCT) .

V. Manifestacién argumentada conforme al Art. 35(2) respecto

de la novedad, actividad inventiva y aplicacién industrial;

documentos citados y explicaciones que avalan dicha manifes-

tacidén
1. Manifestacién:
Novedad Si: reivindicaciones 1-5,8-18,31-37

No: reivindicaciones 19-30, 38-40
Actividad inventiva Si: reivindicaciones 1-5,8-18,31-37

No: reivindicaciones 19-30, 38-40

57



Aplicacidn Si: reivindicaciones 1-18, 32-40
industrial No:

2. Citas y explicaciones (en hoja aparte)

En la presente manifestacién se hace referencia a los si-
guientes documentos:
Dl: WO 95 26730 A (SCHERING AG; LACHNIT URSULA (DE);
DUESTERBERG BERND (DE); SPONA (JU); 12 de octubre de
1995
D4: WO 98 04269 A (AMERICAN HOME PROD.); 5 de febrero de
1998
D6: OELKERS W.K.H.: “Effects of estrogen and
progestogens on the reninaldosterone system and
blood pressure’”; STEROIDS: STRUCTURE, FUNKTION AND
REGULATION, US, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, NEW
YORK, NY, vol. 61, no. 4, 17 de abril de 1996,
Paginas 166-171
D7: OELKERS W. ET. AL.:”Effects of a new oral
contraceptive...”; JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY
AND METABOLISM, US, NEW YORK, NY, vol.8, no. 6,
1*° de junio de 19§5, paginas 1816-1821
2.1. La presente solicitud se refiere a una composicién y a
una preparacién que contienen un gestdgeno tal como la
drospirenona (DRSP) y un estrdédgeno tal como el etini-

lestradiol (EE), en las cuales ambos componentes se



N

encuentran en forma micronizada o pulverizados desde
una solucién sobre particulas de un soporte inerte.
También se refiere al uso de la composicién de EE/DRSP
y a un método para inhibir la ovulacién en un mamifero
y para el tratamiento de los trastornos inducidos por
andrégenos en un mamifero de sexo femenino, tal como
el acné.
La reivindicacién 31 se refiere a un método para pro-
mover la disolucidn répida de la drospirenona, propor-
cionando dicha drospirenona en forma micronizada o
pulverizada desde una solucién sobre particulas de un
soporte inerte.
El objeto de las reivindicaciones 19-30, 38-40, que no
se refiere a EE/DRSP en forma micronizada, no parece
ser novedoso segun el articulo 33 (1) PCT, pues los do-
cumentos D1 (reivindicaciones 1-4, ejemplo 1), D4 (pag.
9, 1. 20-25; reivindicaciones 3, 5, 18-23, 29), D5
(reivindicaciones 6-10, 18, 19, 21, 27-29, 37-39; ejem-
plos 1-3), D6 (pé&g. 170, 1.25-30; tabla 1), D7 (p.
1817, col. iz., 1. 12-13) divulgan el uso como anticon-
ceptivo (inhibicidén de la ovulacién en un mamifero) de
la DRSP (3 mg) combinada con EE (0,01-0,05) en las mis-
mas dosis diarias y siguiendo el mismo esquema de admi-

nistracidén que en la presente solicitud de patente.

a4
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3.2 Ademas, el objeto de las reivindicaciones 19-30, 38-40
careceria de nivel inventivo (articulo 33(3) PCT), pues
el problema principal - es decir, la necesidad de pro-
veer un inhibidor de la ovulacién que brinde una alta
confiabilidad anticonceptiva, un bajo desarrcllo foli-
cular y un control satisfactorio del ciclo con poco o
ningin sangrado intermenstrual mediante la combinaciédn
de niveles de dosificacidén minimos de DRSP y EE - ya ha
sido exitosamente resuelto en los documentos D1, D4, D5
(véanse los resumenes) mediante el uso de la misma com-
binacién de hormonas en dosis exactamente iguales y con
esquemas edénticos de administracidn.

4, Las reivindicaciones 1-5, 8-18, 31-37 parecen ser novedo-
sas segun el articulo 33 (1) PCT, pues el arte previo no
divulga explicitamente el uso de DRSP y EE en forma mi-
cronizada para el tratamiento de los trastornos induci-
dos por andrégenos, tales como el acné.

5. E1l problema que pretende resolver el presente invento

puede ser presentado de la siguiente manera:
la baja solubilidad, la isomerizacién y la alta veloci-
dad de hidrélisis y, por ende, la inactivacién y baja
biodisponibilidad de la DRSP.

6.1. En la presente solicitud, la biodisponibilidad alta de

drospirenona se alcanza a pesar de su baja solubilidad

y su ausencia de estabilidad en soluciones acuosas



6.2.

VIII.

usando drospirenona en forma micronizada (véase
ejemplo 4).

Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1-
5, 8-18, 31-37 también parece ser inventivo (Articulo
33 (3) PCT), pues la solucidén del problema de la baja
biodisponibilidad de la drospirenona mediante el empleo
de drospirenona micronizada no parece haber sido obvia
para el técnico en 1la materia, debido a la ines-
tabilidad conocida de la drospirenona y al incremento
esperado en su velocidad de degradacién, ni ha sido su-
gerida en el arte previo citado.

Para evaluar las presentes reivindicaciones 19-31 res-
pecto de su aplicacidén industrial no existe un criterio
unico entre los estados parte PCT. La patentabilidad
también puede depender de la fofmulacién de las reivin-
dicaciones. Por ejemplo, La Oficina Europea de Patentes
no reconoce aplicacién industrial para el objeto de
reivindicaciones dirigidas a un método anticonceptivo
que debe ser aplicado en la esfera personal y privada
de un ser humano.

Ciertas observaciones respecto de la solicitud inter-

nacional (en hoja aparte):

Las reivindicaciones 6 y 7 no cumple con los requisitos es-

tablecidos en el articulo 6 PCT en cuanto a que la materia

LY
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gue se pretende proteger no se encuentra claramente defini-
da.

Las reivindicaciones 6 y 7 se refieren a sopor-
tes/excipientes que se definen tomando como referencia una
caracteristica o propiedad deseada, o sea el hecho de “pro-
mover la disolucidén répida”, sin definir la naturaleza qui-
mica de dichos soportes/excipientes. Ademds, estas reivindi-
caciones pretenden definir el objeto en términos del resul-
tado que se quiere obtener, lo cual equivale solamente a
manifestar el problema en cuestidén. Se deberian agregar las
caracteristicas técnicas - es decir, la naturaleza quimica
de los soportes/excipientes - necesarias para alcanzar este

resultado.
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870 PRUEBAS, ANALISIS Y CONTROL FARMACEUTICOS i 6 ? ¥
Formas de = Desintegracién Grénulos Desagregacién Particulas Fig.' 34.3. Diagrania ‘espuenite *
dosificacion ——————p» o} finas de Wagner que ilustra 16 pogsa
solidas agregados involucrados en Iy disolucig, ¢
preparados séli_qps.,- .
: : DY NI Y
Disolucion Disolucion " Disolucion oy
{menor) (principal) (principal) COuT g
‘.g-,._ ,‘:‘ -J
Led v

Droga in vitro o in vivo

lAbsorcic’m (in vivo)

Drogaen la Sangre y otros liquidos y tejidos

por lo tanto no existen problemas en cuanto a la ca-
pacidad de humidificacién del preparado (si hien
pucden existir'en cuantoa los polvos en su inte-
rior).

Una vez que el preparado s6lido se ha desintegra-
do en grdnulos o agregados, Jas caracteristicas de pe-
netracion desempednan un papel primario en el proce-
so de desagregacion. Los lubricantes hidrofibicos,
como el talco y el estearato de magnesio, muy a e-
nudo empleados en'Ia prepdracién de comprimidos v
cdpsulas, enlentecen Ia velocidad de penetracién y
por lo tanto el proceso de desagregacion. El gran ta-
mafio de los poros facilita-la penetracién pero si es
demasiado grande. puede inhibir Ia penetracion por
disminucion de Ja presion interna causada por la hin-
chazén del desintegrante . .

‘Una vez que:se produce la desagregaci6n y dislo-
cacién  las particulas de la droga quedan expuestas al
medio de disolucién y la disolucién tiene lugar como
se ha comentado enla seccién sobre Teoria de la pe-
licula. En-la figura 34-42 g¢ presenta graficamente el
modelo propuesto por Carstensen.

ga T T T T - " Oclusién
5
K
<o
©
c
L
o= ]
c 9 B
[TRS] 2
g 8
8 Retardo e
& -mecénico
) S
©  thumidificacion
R i . D : .
iy _Qesaggegaczén v
Desintegracion
Tiempo, |

» Fig. 34l-4. N Curvh de disolucién con t:ori'f)a’ de'S de formad c)!c'dofciﬁ-
. [ [ SRR ! .

cacién sélida ?

LB R

LS
. bl
. ‘,\.“‘ ot
A 04
. N .
RHGE SN
T
Ty
LS N
RREAL N

. A o
Correlacion entre desintegracion- R
y disolucion ‘ A

S S N
. P A:‘"&“fxg -
La estrecha correlacién cntre Ja desinteggicifny . . -

la disoluci6n ha sido estudiada por muchos investigh -,
dores. Ambos procesos presentan curvas.con. form,

al
de “S” y se sugirié una funcicn de tipo pmbiroi'vc'g‘v. :i:da
bul para explicar los datos: Sin embargo, efi-géred - -

Ja desintegracion ha resultado ser un.mal indicader yor’

de la biodisponibilidad debido a la turbulenta agiz" ¢ pus
cién mantenida durante a prueba. Se ha hallado qw . simi
otros varios factores como la solubilidad; el taméis » sulfd
de las particulas y la estructura cristalina, cnirz oty del ¢
afectan la disolucién -de la sustancia;p‘cro_'nb_ricna pxép
importancia en cuanto a la desintegracion. *+ " (50 1

. oo "'.i" l los,i
pEe 800

Factores que afectan la velocidad .~ " Tas d
de disolucion S velo
- barb

Los factores que afectan la vélocidad de disoly- * N
¢ién de los preparados de drogas -pueden clasificurse -men
€n tres categorfas principales. T 1 oo g’ara‘

R o de

Factores que se relucionan con ios propiedades  sup
Jisicoquimicas de lu drogd- R diso
AL T s o
Efecto de Ia solubilidad sobre la disolucién, Ly “solu
propiedades fisicoquimicas de la droga desempeiian L
un papel primario en el control de sy disolucigns 'dioﬁ
partir del:-preparado. La ecuacién de Noyes y Whit, - . jndi
ney modificada, como se expresa en la ecuacs L
muestra que la solubilidad acuosa de la droga.es ¢l te n
principal factor que determina su velocidad ds'disp. prog
lucién. Algunos estudios demostraron’ que 165 daigs ) den
de solubilidad de Jas drogas podrian usarsé c'orim_o"fm . PR (
grosero indice predictivo de Ja posibilidad-de ewt <. “tnaf
quier problema futuro con la biodisponibilidad; iy ‘ ©vds
factor que debe ser tenido en cuenta en la concepcify * «©,)
del preparado. oy mits
‘Otros factores:que afectan:la-velocidad de dig- es i
lucién incluyen el tamaiio de las particulas: el est: rea)




ﬁ?iicristalino como el polimorfismo y el estado de

’*}{dratacién. 1a solvatacién, la formacién de comple-
au como las sustancias tensioactivas 'y otros
_"g'nivos reactivos (4cidos. bases, buffers. etc.).

_ ::;)i%és propiedades fisicas como la densidad, la vis-

Jghsidad y la capacidad de husmidificacién contribu-
Jen a los problemas aenerales de disolucién de flo-
;-,fmlacién, flotacion y aglomeracién. También sc ha

yllado que las cavactleristicas de absorcion de las
. ogas tienen un efecto significativo sobre la diso-

MWién de ciertas drogas.

Efecto del tamafio de las particulas sobre la di-
Hslucién. La ecuacién 3 muestra una relacion directa
“Fitre el drea de superficie de la droga y su velocidad
‘g & disoluci6n. Dado que el rea de superficie aumen-
{0 con Ja disminucion del tamaio de las particulas,
<. Hen lograrse velocidades de disolucién mayores
dio de 1a reduccién del tamaiio de las particu-
. /Este efecto ha sido puesto de relieve por la velo-
L4 dad- de disolucion superior observada después de la
‘gmiémnizaci{in de ciertas drogas cscasamentc solu-

“sgbles en oposicién a la forma regularmente molida: La

| micronizacion aumenta el 4rea de superficie expucs-
‘“a al medio de disolucion y por ende mejora la velo-
%‘ cidad de disolucion.

Diversos investigadores han demostrado una ma-
eegs velocidad de absorcion de la griseofulvina des-
« < de la micronizacion. Se han informado efectos
“wgmilares con ¢l cloramfenicol. las tetraciclinas, la
. ¥ wifadiazina y el acetato de noretisterona. En el caso
‘ gel cloramfenicol los estudios demostraron que 108
2 preparados que contenian particulas mas. pequeias
';i‘f‘(SO 2200 pm) eran absorbidos mds ripidamente que
-4 os preparados <O particulas mds grandes (400 a
&f $00 um). En la figura 34-5% se presenta el efecto de
) g las diferencias del tamafio de las particulas sobre ia
\,‘ velocidad de disolucién de 1a fenacctina y el feno-

EY barbital.

3 No obstantc, dehe reconocerse que el simple au-
4 (mento del drea de superficie de la droga no siempre
‘garantiza un aumento equivalente de Ja velocidad
- de disolucién. Mds bien, es el aumento del drea de
; superficic efectiva 0 el 4rea expuesta al medio de
“disolucién y no ¢! 4rea de superficic absoluta jo que

¢s directamente proporcional a la velocidad de di-
X8 solucidn. -

%+ Otras propiedades fisicas de las particulas de
¢ droga ademds del tamafio también afecta en forma
4 indirecta el drea de superficie efectiva por modifi-

2

: j cacion de la velocidad de deslizamiento del solven-

i nUEVO que entra en contacto con ¢l s¢lido. Estas
¥ propiedades incluyen la forma de fas particulas y la
BE ndensidad.
+, Owo mecanismo por el cual 1a reduccidn del ta-
** mafio de las particulas mejora 1a disolucién es a ra-

1
.

»vés del incremento de la solubilidad de Ja dvoga
* (c,). Debe sefialarse que {a ecuacién 3 tiene una li-
~y mitacién inhcrente. por cuanto da por cierto que ¢
A ¢s-independiente del tamano de las particulas. En

¥ - -
realidad, la ¢, y el dvea de superficie pueden corre-

y
i
]

Cantidad disuelta, mg.en 500 mL.

DISOLUCION 871",

Ty 2 3 4 5. 5 7 8 910
Tiempo, minutos

Cantidad disuelta, mg en 500 mL

20

% 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo, minutos.
8 .

Fig. 34-5. Efecto del tamapo de las particulas sobre-1a velocidad
de disolucion de drogas de preparados sSlidos * A. Clave: (fenace-
tina) © tamafio de las particulas: 0.11-0,15 mm; & tamaiio de las
purticulas: 0,15-0.21 mm: & tamaio de las particuas: 021-030
mm: O tamadio de las partfculas: 0,30-0,50. mm:. ® tamafio de las
particulas: 0.50-0,71 mm. B. Clave: {enobarbital @ tamaito de Jas pat-
eutas: 007-0.15 sm; & tamaity de las paruculas: 0.15-025 mm: &
tamafio de las particulas, 0.25-0,42 mm; © @maio de fas particulas:

042071 mm.

lacionarse por medio de la ecuacién de Ostwald-
Freundlich

2My 1
~nS= —=—

PRT r .7

(10)

donde M s el peso molecular, p es la densidad, y e
1a tension interfacial o 1a energia libre.de superficie
del sélido,  es ¢l radio de la particula y. 7 ¢s la tem-
peratura.

De la ecuacion 10

§=S, ¢ : (an

La ecuacidn mucstra que la solubilidad es in-
versamente proporcional al radio de las particulas.
Por tanto, S podria considerarse como Ja solubili:
dad de las microparticulas y-S.como la solubilidad
de las macroparticulas. Sin embargo, s obvio que




Factores que se relacionan con la forma i
de dosificacién sélida Y

Los efectos de diversos tactores relacionados con
los preparados y su procesamiento sobre la velocidad

de disolucién y la biodisponibilidad de los ingredien--

tes activos de comprimidos y cdpsulas han sido bien
documentados por diversos investigadorés desde co-
mienzos de la década de 1960). Si bien la-magnitud v

cl-significado de estos efectos deben ser determina-

dos en forma individual para cada comprimido o cp-
sula. ¢l siguiente comentario de hallazgos pasados y
actuales cicrtamente puede servir como gufa para el
cientifico farmacéulico, en especial durante los esta-
dios iniciales de la concepcion de preparados y el de-
sarro]lo de productos. - : .- -4
Efecto de factores del preparado sobre la velo-

872 PRUEBAS, ANALISIS Y CONTROL FARMACEUTICOS
1007 ox
90 1
80 4
o 70
1S
S 60- i
2
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g 40
kel 1 L ]
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X . o/o
o /0/
104
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Tiempo, minutos

Fig. 34-6. Efecto del contenido de almidon sobre 1a velocidad de
disolucién *. Clave: ©. 5%:; @, 10%:; x. 20% de almiddn en los gri-
nulos.

el radio de las par ticulas debe ser reducndo aunmi-
cronivel antes de que pucdq producirse un cambio
de la solubilidad. Esta reduccién extrema del tama-
no de las particulas no siempre puede lograrse por
medio del molido usual o incluso procedimientos
de micronizacion y por lo tanto se han aconsejado
otros métodos. Uno de éstos involucra la forma-
¢ién de una solucidn sélida o dispersién molecular
en la cual las moléculas de la droga escasamente
soluble son dispersadas intersticialmente en una
droga hidrosoluble o reemplazadas en su reticulo
cristalino. Otra 1écnica que también produce partf-
culas pequedias pero todavia mds grandes que las
producidas por la solucién sélida. cs por medio de
la dispersi6n de la droga en un transportador solu-
ble como una solucién- de. polivinilpirrolidona
(PVP). Estas técnicas s¢c emplean a menudo’ para ¢l
incremento de Ja velocidad de disolucién de drogas
insolubles.

Efecto del estado cristalino de la droga sobre la
disolucién, Se ha demostrado que las caracteristicas
de fase s6lida de las drogas, coma la amorficidad. 1a
cristalinidad; ¢l estado de hidratacién y Ja estructura
polimérfica. tienen una influencia significativa sobre
la velocidad de disolucion. Por ejemplo. sc ha de-
mostrado que la forma amorfa de la novobiocina tie-
ne una mayor solubilidad y mayor velocidad de diso-
lucién que la forma cristalina. Estudios a nivel san-
guineo confirmaron estos datos por cuanto la admi-
nistracién de la forma amorfa dio como resultado una
concentracién 3 a 4 veces mayor. que la obtenida con
Ja administracién dc la forma cristalina. Se han de-
mostrado diferencias. similares.en el caso de'la gri-
scofulvina, el fenobarbital; el acetato de cortisona y
¢l cloramfenicol.

cidad de disolucién de los comprimidds. Se ha de-
mostrade que Ja velocidad de-disolucién de una dro-
ga pura puede ser altcrada en forma significativa
cuando se mezcla con diversos adyuvantes durante el
proceso de elaboracién de preparados sélidos. Estos
adyuvantes se agregan para satisfacer ciertas funcio-
nes farmacéuticas como diluyentes (vellenos), tintu-
ras, fijadores, agentes de granulacién, desintegrantes
y lubricantes. Se ha hallado que comprimidos y cdp-
sulas genéricamente idénticas elaboradas por labora-
torios farmacéuticos diferentes exhiben diferencias
significativas de las velocidades de disolucién de sus
ingredicntes activos. En ciertos casos, diversos estu-
dios -.demostraron que las malas formulaciones 'de
comprimidos y cdpsulas causan una marcada reduc-
cién de la biodisponibilidad y una alteraci6n déla
respuesta clfnica. Estos hallazgos durante 1a - décadi
de 1960. en especial en el caso de fa digoxina y 1a tol-
butamida, asi como del cloramfenicol y el'HCl de te-
traciclina (todas drogas de importancia vital), fueron
los factores desencadenantes que urgicron a las enti-
dades reguladoras de drogas 'y a las autoridades re-
dactoras de compendios a instituir la prucba de diso-
lucién como un requerimiento leoal para la mayona
de los preparados sélidos. . ga

Diluyentes y desintegrantes. Levy, en 1963, es-
todié el efecto del almidén, el diluyente utilizado con
mis frecucncia, sobre 1a velocidad de disolucién de
comprimidos de 4cido salicilico elaboradas por medio
del proceso seca de dable compresion (fig. 34-64). El

aumento del contenido de almidén del S al 20%-dio ~

como resultado un aumento notable de 1a velocidad de

disolucién (de casi tres veces). Esto fuc atribuido a *

una desintegracién mejor y més completa. Sin embar-
£0. més adelante Finholt sugiri6 que los cristales de
las drogas hidréfobas adquieren una capa superficial

de finas particulas de almidén que imparte una pro- -

piedad hidréfila al preparado granular y asf aumenta

el 4rea de superficie efectiva y la velocidad de dxsolu- a :}

cidn, '
Efecto de los ﬁJadoros y agentcs de granula-
cién sobre la diselucién. Las diferencias en los fij ija-

dores utilizados para los comprimidos de tolbutami-

‘

430

da dieron como resuitado

cién variables y diferencia

_miantes observados clinic

demostrado que la.-granu.
velocidades de disolucion
solubles por medio de Ja a
hidréfilas a la superficic ¢
Finholt han demostrado g
nobarbital granulados con
solvian mucho més ripid
humano que las preparadz
de sodio o polictilenglico
rieron que la gelatina imp
las a Ja superficic, hidhsfc
que cl’ polleulcnghcol for
solubilidad” y'la carboxinu
vertida en su forma dc 4cie
jo pH del jugo gdstrico (f
 Efecto de los lubric:
Levy y Gumtow.investig
tés tipos de lubricantes s¢
cién de comprimidos de
que cl estearato de mag
fobo. tiende a retardar la
los comprimidos de dcidc
iﬁblicame activo de supe
su]fato de sodio. incren
¢i6n en forma significatic
¢l mecanismo del retard
cantes hidréfobos como
estearato de aluminio, el
ducen ¢l drea de interfase
modificacién de las car:
los comprimidos lo cual
mmum()n de su capacida
Iongacnén de su tiempo ¢
cién del drca de interfasc
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Bogota, D.C.,

Doctor S 47
J. lan Raisbeck Llinas OficioN v~ ~ 81 £
Apoderado

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién 00 65489
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 006

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 00 65489, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

Para el presente estudio técnico se tuvieron en cuenta los siguientes documentos:

El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud de los folios9a10 y 11 a
21 respectivamente.

Los ejemplos particulares de la invencion de los folios 21 a 27 y las
ilustraciones y graficos de los folios 38 a 41.

Las clausulas 1 a 45 del capitulo reivindicatorio de la solicitud que se
encuentran en los folios 28 a 37.

El examen primero de forma de la solicitud que corresponde a los folios 53 a
55.

Copia de las solicitudes originales mediante las cuales se reivindica prioridad
Europea 99202826.6 de 31/08/1999 en los folios 57 a 73 junto con su
traduccion correspondientes en los folios 74 a 85.

El memorial allegado a esta Dependencia en la fecha 19/09/2003 que contiene
un nuevo capitulo reivindicatorio como sustitutivo del presentado con
anterioridad y que cuenta con 42 clausulas, en los folios 111 a 121.

E! memorial de fecha 10/08/2004 que presenta la modificacion y sustitucion
del capitulo reivindicatorio allegado con anterioridad. El capitulo reivindicatorio
cuenta con 42 clausulas presentes en los folios 127 a 137.

El primer examen de fondo efectuado a la solicitud a la luz del articulo 45 de la
Decision 486 No. 1408 que se encuentra en los folios 263 a 271.

El memorial de fecha 06/07/2005 que presenta el cambio de apoderado de la
sociedad solicitante y sustitucion de poder que se encuentra en los folios 383
a 390.

La solicitud de traslado de memorial del expediente 00 20444 al expediente en
estudio allegada mediante memorial de fecha 14/08/2006 y que se encuentra
en los folios 401 y 402.

Pt
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e El memorial de respuesta para el cual se efectud la solicitud de traslado que
se encuentra en los folios 403 a 463 y que fue allegado en la fecha
31/01/2006. , '
e El nuevo capitulo reivindicatorio allegado mediante memorial de fecha
31/01/2006 que se encuentra en los folios 417 y 418 y reemplaza en su
totalidad el capitulo inicialmente presentado.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a “Una composicion farmacéutica para ser usada
como anticonceptivo”.

¢ Reivindicaciones 1 a 8:

Se reivindica una composicion farmacéutica caracterizada por comprender como
primer ingrediente activo Drospirenona en una cantidad de desde 2 mg hasta4 mgy,
como segundo ingrediente activo, etinilestradiol en una cantidad de desde 0,01 mg
hasta 0,05 mg, junto con uno 0 mas soportes o excipientes farmacéuticamente
acezptables, en donde dicha Drospirenona tiene un area superficial mayor que 10,000
cme/g.

En particular se reivindica la composicion farmacéutica en una forma de dosificacion
oral tipo tableta, capsula o pildora, en la que la Drospirenona y el etinil-estradiol se
encuentran en forma micronizada y que se caracteriza porque la Drospirenona y el
etinil-estradiol se pulverizan a partir de una solucion sobre particulas de un soporte
inerte.

Una vez catalogada la invencion ésta se clasificd en la seccion: A 61 K *'/4o // ¥'/53 de
la Clasificacion Internacional de Patentes

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacion de la
solicitud en estudio - 31.08.1999-, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fecha de
Publicacion
WQ09804267 | “Progestin/Estrogen oral contraceptive” | 05/02/1998
“Monophasic contraceptive method and
WO09804269 | kit comprising a combination of | 05/02/1998
progestin and estrogen”

“Effects of a new oral contraceptive

Documento Titulo

containing an antimineralocorticoid
progestogen, drospirenone, on the
rennin-aldosterone system, body weight,
blood pressure, glucose tolerance, and
lipid metabolism”

“‘Absorption of oral progesterone is
influenced by vehicle and particle size”

Articulo 1

Articulo 2 October 1989
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4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los paises miembros otorgaran 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'.

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la
solicitud en estudio.

4.1 Evaluacion del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisidén 486 dispone "Se considerara que una invencion 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”

Teniendo en cuenta que el nivel inventivo de la presente invencién estriba en el
hecho de combinar dos principios farmacolégicamente activos y en la aplicacion de
técnicas para disminuir el tamaiio de particula de las sustancias activas asociadas,
como bien se deriva de la interpretacion técnica y alcance de la clausula (1):

“una composicion farmacéutica caracterizada por comprender, como primer
ingrediente activo, drospirenona en una cantidad de desde 2mg hasta 4mq y, como
sequndo ingrediente activo, etinilestradiol en una cantidad de desde 0,01 mg hasta
0.05 mq, junto con uno 0 mas soportes o excipientes farmacéuticamente aceptables,
en donde dicha drospirenona tiene un area superficial mayor que 10,000 cmzlg”.

Resulta evidente que la materia procede de manera indiscutible de los documentos
D1, D2 y D3, relacionados en el aparte determinacion del estado de la técnica, por
cuanto ya era de conocimiento general que la combinacion farmacoldgica de un
progestageno y una sustancia estrogénica generaba resultados importantes frente al
control de la concepcidn.

¢ El documento WO9804267 (D1) — ver folios 179 a 193 - revela un método
para inducir la contracepcién que consiste en administrar un progestageno
como drospirenona en concentracion de 250ug a 4mg, en combinacion con
un estrogeno como etinil-estradiol en concentracion de 10 a 20ug. En la
primera etapa del tratamiento, que presenta una duracion de 23 a 25 dias,
empezando el primer dia del ciclo menstrual, se administra la combinacion
farmacoldgica del estrégeno etinil-estradiol en concentraciones de 5a 15ugy
el progestageno Drospirenona en concentraciones de 250ug a 4mg y durante
los siguientes 3 a 5 dias se administra el estrégeno etinil-estradiol para
completar 28 dias del ciclo menstrual.

¢ Eldocumento W0O9804269 (D2) - ver folios 195 a 208 - por su parte, presenta
un método para inducir la contracepcion, que consiste en administrar un



474
progestageno en dosis diarias de 250ug a 4mg como drospirenona y un
estrogeno como etinil-estradiol en dosis diarias de 10 a 20pg durante 23 a 25
dias comenzando el primer dia del ciclo menstrual.

e El articulo 1 (D3) — ver folios 464 a 467 - pretende demostrar el efecto
causado por el contraceptivo Drospirenona sobre el sistema renina-
aldosterona, el peso corporal, la presion sanguinea, la tolerancia a la glucosa
y el metabolismo lipidico cuando se combina el progestageno Drospirenona
con etinil-estradiol. Para ello los investigadores administraron a 4 grupos de 20
mujeres cada uno, dosis de 30ug de etinil-estradiol mas 3 mg de
Drospirenona, 20ug de etinil-estradiol mas 3 mg de Drospirenona, 15ug de
etinil-estradiol mas 3 mg de Drospirenona y un grupo control al cual se le
administrd 30ug de etinil-estradiol mas 150ug de levonorgestrol por un periodo
de 6 meses.

De esta forma, esta Superintendencia quiere ser enfatica en sefalar que si bien las
composiciones farmacéuticas, que contienen la asociacion farmacoldgica
drospirenona — etinil-estradiol en tamarnos micronizados, responde al requisito de
novedad, no hacen lo propio con el requisito de altura inventiva.

Las asociaciones en menciéon se derivan en forma evidente del estado del arte
porque cada uno de los documentos D1, D2 y D3 ya sefalaban los resultados
superiores que se alcanzaban, sobre el control de la concepcién, cuando se lograba
asociar el progestageno: Drospirenona y el estrogeno: etinil- estradiol, tan es asi que
se llegd a estudiar el efecto de la administracién combinada de los farmacos sobre
parametros clinicos como la presion arterial, el peso corporal, la tolerancia a la
glucosa, entre otros.

Por otro lado, si se combina de manera individual e independiente la materia
comprendida en cada uno de los documentos D1, D2 6 D3 con aquella reivindicada
en la anterioridad D4 es posible derivar del estado del arte que una de las formas
mas comunes y de primera eleccién para mejorar la solubilidad de un farmaco en un
medio acuosoluble consiste en disminuir su tamaiio de particula y qué mejor que esta
técnica para mejorar la biodisponibilidad de farmacos con actividad analoga a la
drospirenona como la progesterona.

En el articulo 2 — ver folios 362 a 365 - se hace palpable que la absorcién de un
farmaco, administrado por via oral se encuentra limitada por su velocidad de
disolucion, la cual se relaciona con proporcionalidad directa al area superficial de las
particulas. Este hecho se consigue al disminuir el tamafo de particula mediante
técnicas como la micronizacion, ya que es posible aumentar el area superficial de las
particulas de farmaco una vez se ha disminuido su tamafo de particula. No en vano
el articulo D4 trata sobre el aumento en la biodisponibilidad del farmaco -
progesterona - cuando se administra en formulaciones farmacéuticas mediante la
micronizacion de las particulas de la sustancia activa presentes en el sistema de
entrega.

También, la bibliografia basica utilizada en el estudio de los fenémenos
farmacotécnicos sefala que un mecanismo eficaz para acelerar la disolucién de un
farmaco consiste en la reduccién del tamario de materiales solidos por pulverizacion,
micronizacion, nanoparticularizacion, etc.

Dichas técnicas permiten aumentar la superficie especifica del s6lido, para lograr un
aumento en la dispersabilidad y velocidad de disolucién, seguida de una absorcion
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mejor y en consecuencia, de una mayor biodisponibilidad1.

De esta forma, las dos caracteristicas esenciales que reclama el interesado como
parte de su invencién, a saber:

1) La combinacion farmacolégica de Drospirenona — etinilestradiol

2) La aplicacién de la técnica de la micronizacién para disminuir el tamario de
particula de los principios activos en la mezcla

Se derivan de manera evidente del estado del arte y por consiguiente no puede
considerarse que reclamar la mezcla contraceptiva y utilizar principios activos
micronizados en la misma sea producto de un disefio de formulacion verdaderamente
inventivo.

Ahora bien, no s6lo publicaciones de solicitudes de patente contienen informacién
relacionada directamente con el objeto de la invencion, también articulos cientificos
que evidencian el amplio conocimiento que sobre la mezcla contraceptiva
Drospirenona — etinilestradiol ya se tenia al momento de la solicitud en comento.
También es rescatable el hecho de que la bibliografia técnica sobre disefios de
formulacion y factores que afectan la velocidad de disolucién de sistemas sélidos ya
sefalaba la utilizacidn de procesos de micronizacién para disminuir el tamano de
particula de los sélidos y de esta manera mejorar su biodisponibilidad.

En consecuencia, no obstante el interesado atribuya a su invencion altura inventiva
por el hecho de lograr que una cantidad efectiva de drospirenona se disuelva en el
fluido gastrico, sin perder la forma activa de la drospirenona debido a la
isomerizacion, la solucién que presenta como un salto cualitativo en la regla técnica
ya desde la década de los 90°s venia utilizandose para resolver los problemas de
solubilidad de farmacos hidréfobos como progesterona, una analogo terapéutico de
drospirenona.

De esta forma, tanto la asociacién farmacolégica reivindicada como la modificacion
de su tamano de particula son obvias y se derivan evidentemente del alcance de las
anterioridades relacionadas y de los conocimientos basicos que una persona versada
en la materia adquiere cuando estudia los problemas mas frecuentes en la
formulacién de sistemas solidos. Por esta razén los requisitos de patentabilidad de la
presente solicitud se encuentran afectados en el siguiente orden:

1 Los factores que afectan la velocidad de disolucién de los preparados de drogas pueden clasificarse en tres
categorias principales: Factores que se relacionan con las propiedades fisicoquimicas de las drogas, los factores
que se relacionan con la forma de dosificacion solida y los preparados de liberacion modificada. Dentro de los
factores que se relacionan con las propiedades fisicoquimicas de las drogas se encuentran el efecto de la
solubilidad sobre la disolucidn, el efecto del tamaiio de particula sobre la disolucién y el efecto del estado
cristalino de la droga sobre la disolucién.

1 Respecto del efecto del tamafio de particula sobre la disolucion es posible afirmar que dado que el 4rea de
superficie aumenta con la disminucién del tamafio de las particulas, pueden lograrse velocidades de disolucion
mayores por medio de la reduccion del tamaiio de las particulas. Este efecto ha sido puesto de relieve por la
velocidad de disolucién superior observada después de la micronizacion de ciertas drogas escasamente solublesen .
oposicion a la forma regularmente molida. La micronizacién aumenta el drea de superficie expuesta al medio de
disolucién y por ende mejora la velocidad de disolucién.

Gennaro A. Remington Farmacia. Tomo I. Folios 870 a 872. Editorial Médica Panamericana.
Publicacién 1998 — ver folios 468 a 470 -.
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Reivindicaciones Requisito que

Documento afectadas afecta

WO09804267 1a8 Nivel Inventivo

W09804269 // 1a8 Nivel Inventivo

Articulo 1 / 1a8 Nivel Inventivo

Articulo 2 _/ 1a8 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente ofici @orme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primerd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carmenzd Céspedes de Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2 5 ENE @0?
/

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 054 Cddigo 202044
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Re: Expediente No. 00.065.489
Solicitud de patente titulada: “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA
PARA SER USADA COMO AGENTE ANTICONCEPTIVO”
Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

CORRECCION SOBRE RADICACION DE CONTESTACION A EXAMEN DE FONDO

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, por medio del presente escrito

me permito solicitar que se traslade al presente expediente la contestacion al examen de fondo

presentado el pasado 31 de enero de 2006, junto con sus anexos, radicado por error bajo el

numero de expediente No. 00.020.444. Me permito manifestar que se ha radicado memorial

dentro del expediente No. 00.020.444, solicitando el traslado de la respuesta errdneamente

radicada en dicho expediente al presente expediente, copia del cual adjunto como Anexo 1.

El error consiste en lo siguiente: el dia 31 de enero de 2006, se radicé bajo el numero de
expediente No. 00.020.444 una contestacion al examen de fondo emitido por ese Despacho
dentro del tramite del expediente No. 00.065.489, de fecha 22 de septiembre de 2005 (junto con
sus correspondientes anexos). Para inmediata referencia del Despacho me permito adjuntar como
Anexo 2 del presente memorial, copia de los documentos radicados por error bajo el expediente
00.020.444. Sin embargo, dicha contestacion corresponde al presente expediente No. 00-065.489
y no al que por error se sefialo en dicho memorial. Este error es evidente, puesto que el
solicitante, titulo y contenido de la contestacion corresponden claramente a la del presente
expediente, y no a la del expediente No. 00-020.444. En consecuencia, solicito de manera

respetuosa que se ordene el traslado de dicha contestacion y sus anexos al presente expediente

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogoté D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com

71351 Dep. 202 NUECREACIONES
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como corresponde y se tenga como contestado el requerimiento del Despacho de fecha 22 de
septiembre de 2005.
Agradeciendo de antemano su atencion a la presente solicitud.

Atentamente,

TR

J.IAN RAISBECK LLINAS
C.C. No. 79.376.996 de Bogota

T.P. 135.799.

Anexos: Anexo 1. Copia del memorial radicado bajo el expediente No. 00.020.444
advirtiendo del error ocurrido.
Anexo 2. Contestacion al Examen de fondo de fecha 22 de septiembre de
2005.

Pagina 2 de 2
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Re:  Expediente No. 00.020.444
Solicitud de patente titulada: “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA .
PARA SER USADA COMO AGENTE ANTICONCEPTIVOQ?”
Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHATFT.

RESPULESTA AL OFICIO No. 8585 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No, 380,
DE FECHA 22 DE SEPTIEMBRE DE 2005 (PRIMER EXAMEN DE FONDO).

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al
auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prérroga solicitado en mi memorial de fecha

16 de diciembre de 2005, en los siguientes términos:

1. a- El examinador objeta la claridad de la presente invencién con los siguientes
argumentos:

“... a lo largo de las 42 clausulas reivindicatorias existen
ambigiiedades relacionadas con la forma como se caracteriza la
combinacién farmacoldgica, las composiciones farmacéuticas que
la contienen y la forma de presentacién de los comprimidos (...):

® Las clausulas 3 y 8 (...) definen la composicién en términos
del método analitico de disolucién y los pardametros de
disolucion obtenidos a través del desarrollo del método
correspondiente a la farmacopea norteamericana USP XXIII.
Esta Dependencia recuerda al solicitante que los pardmetros
medidos a través de un método analitico se consideran
propiedades inherentes al comportamiento biofarmacéutico de
la formulacién, en este sentido no son aceptables las clausulas
3 y 8 y aquellas derivadas, caso particular’ de las
reivindicaciones 4 y 9 del presente documento.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel -+ 57 1601-7700, Fax + 57 1 601-7799, oftice@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck com
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= De igual forma cuando en la cldusulas 25, 26, 32 y 33 se
reivindica la combinacion farmacoldgica en términos de los
pardmetros biofarmacéuticos medidos a través del perfil de
disolucion de los activos se incurre en ambigiiedades dado que
se sefialan propiedades inherentes a las composiciones
farmacéuticas que contienen la  combinacion y no
caracteristicas esenciales de la invencion.

* De otro lado, las clausulas 10, 11, 12 y sus dependientes 15 a
22 presentan defectos relacionados con la falta de claridad con
la cual se define la preparacion farmacéutica. En primer lugar
el término composicion farmacéutica es sinénimo de
preparacion farmacéutica y por lo que se entiende se pretende
proteccion sobre un sistema de entrega de medicamento que se
caracteriza porque contiene 28 unidades de dosificacion
administrables diariamente (...) es decir que se define en
términos de un sistema de entrega y administracion de los
principios activos (...).

* (...) En el caso particular de las reivindicaciones 23 y 24 (...),
la forma en que se presentan resulta inaceptable dado que dicha
composicion debe caracterizarse en el sentido de sus atributos
esenciales (...) y no (...) en términos de un método de
tratamiento terapéutico para inhibir la ovulacién. La clausula
27 (...) también se objeta por considerarse que aunque la
actividad farmacoldgica de la asociacion resulta en un efecto
positivo para el tratamiento del acne, no caracteriza la
combinacién por sus caracteristicas esenciales (...) sino por la
actividad terapéutica de la mezcla.

* En cuanto a las clausulas 34 a 36, (...) se puede decir que
también adolecen de falta de claridad dado que remiten al
intérprete a una definicion de novedad y altura inventiva en
términos de una propiedad farmacolégica que es inherente a los
compuestos y a un sistema de entrega del medicamento que no
corresponde a las caracteristicas esenciales de la combinacién
farmacoldgica; de este modo no solo se afectan las clausulas
mencionadas sino todas aquellas que le son dependientes
—reivindicaciones 37 a 42— (...). Ahora bien, en la definicién
de la clausula 36 se hace atin mas evidente la faita de claridad
(...) al citar a demés de la funcionalidad terapéutica, el sistema
de administracion, en asociacién con la descripcion del método
I de Ja USP XXIII para la determinacién de parametros
biofarmacéuticos (...).

En consecuencia, existen deficiencias en cuanto a la claridad (..)
determinadas por la falta de concision y la excesiva repeticion de
propiedades inherentes al comportamiento de la combinacién
farmacoldgica, al sistema de entrega (-..) y al método de
determinacion de parametros biofarmacéuticos ...y

Pégina 2 de 14

£30



OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

OLARTERAISBECK 43 [

b- Para acoger las sugerencias del Examinador, me permito DESISTIR de las
Reivindicaciones 3 a la 42, y ADICIONAR 6 nuevas reivindicaciones. En consecuencia, me
permito anexar un Capitulo Reivindicatorio modificado y el recibo de pago correspondiente a la

modificacidn de la solicitud en curso.

Capitulo Reivindicatorio Capitulo Reivindicatorio
Anterior Modificado
Reivindicacién 1 Reivindicacion 1.
) Reivindicacion 2 Reivindicacion 2.
Reivindicacién 3 DESISTIDA
Reivindicacién 4 Reivindicacién 3. Dependiente ahora de la Reivindicacién 1.
Reivindicacion § Reivindicacién 4. Dependiente ahora de la Reivindicacién 1.

Retvindicaciones 6 a 42 DESISTIDAS

Reivindicacién 5. ADICIONADA. No implica ampliacion del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, definiendo rangos de cantidades
preferidas para cada componente.

Reivindicaciéon 6. ADICIONADA. No implica ampliacién del
concepto invenlivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, definiendo cantidades especificas
para cada componente.

Reivindicacién 7. ADICIONADA. No implica ampliacion del
concepto inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol donde la formulacion es oral.

- Rcivindicacion 8. ADICIONADA. No implica ampliacién del
conceplo inventivo porque describe composiciones de
drospirenona y etinilestradiol, donde la formulacién oral s una
tableta, una capsula o una pildora.

Con base en estas modificaciones, considero superadas todas las objeciones que el Examinador
hizo a la claridad de la presente invencion, ya que se han retirado de consideracion todas las
reivindicaciones objetadas (excepto la Reivindicacién 4). Adicionalmente, la dependencia de la
Reivindicacién 4 fue modificada de tal modo que ya no hace referencia alguna a un método
analitico de disolucién o a parametros de disolucion obtenidos. Del mismo modo, quiero sefialar
que ninguna reivindicacion del nuevo Capitulo Reivindicatorio se refiere a métodos de
determinacién de pardmetros biofarmacéuticos, “preparaciones farmacéuticas”, sistemas de

administracion y/o dosificacién del medicamento, actividad farmacoldgica o uso terapéutico.
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a-

$
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]l Examinador objeta la unidad de invencién de la presente invencién con los

siguientes argumentos:

b-

“Una vez evaluado el capitulo reivindicatorio, esta Dependencia ha

encontrado dos tipos de invenciones que no presentan un concepto
comun inventivo, a saber:

= Las composiciones farmacéuticas que contienen como
principio activo una combinacién farmacologica de
drospirenona: etinil-estradiol.

* El sistema de entrega o administracién del medicamento,
constituido por un empaque que permite dispensar al paciente
unidades de dosificacion diarias (...).

considero que esta objecion ha sido superada ya que se desistio de todas aquellas

reivindicaciones que reclamaban sistemas de entrega, administraciéon o dosificacion del

medicamento.

3.

a-

El Examinador cita los US5583129 (D1), W09701342 (D2), WO9804267 (D3),
WO09804269 (D4) y US5756490 (D5) como arte previo que afecta la novedad de la presente

inyencion. El Examinador afirma que:

“El documento D1 US5583129 relaciona un método para inducir la
contracepcion que comprende administrar a un paciente un
estrogeno seleccionado del grupo 17B-estradiol en concentracion
de 2 a 6mg y etinil-estradiol en concentracién de 0,015 a 0,020mg
y un gestageno como Drospirenona en concentraciones de 0,1 a
0,3mg.

El documento D2 WQ09701342 relaciona una combinacién
farmacoldgica para inducir la contracepcion que comprende la
administracién de un estrégeno y un gestageno, particularmente la

. combinacién  etinil-estradiol:drospirenona  en la siguiente

dosificacion 0,015 a 0,025mg de etinil-estradiol y 1,0 a 3,0mg de

drospirenona (sic) (...) y posteriormente (...) etinil-estradiol en un
rango de concentracién de 0,002 a 0,04mg.

El documento D3 WO09804267 (sic) un método para inducir la
contracepcion que consiste en administrar un progestageno como
drospirenona en concentraciéon de 250ug a 4mg, en combinacion
con un estrégeno como etinil-estradiol en concentracion de 10 a
20ug (...) Posteriormente se continua con (...) etinil-estradiol en
concentraciones de 5 a 15ug. '

El documento D4 W09804269 presenta un método para inducir la
contracepcidn, que consiste en administrar un progestageno en
dosis diarias de 250pg a 4mg como drospirenona y un estrogeno
como etinil-estradiol en dosis diarias de 10 a 20pg (...).
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La anterioridlad D5 US5756490 revela una preparacion
farmacéutica que contienen una combinacién de un estrogeno (...)
que se selecciona entre 17B-estradiol y etinil-estradiol y un
segundo componente gestageno como drospirenona.”

El Examinador concluye que existe clara evidencia de la afectacion expresa que sobre el atributo
de novedad ejercen cada uno de los 5 documentos relacionados. Seiiala ademas, que el sistema
de administracion de dosificacion diaria se encuentra ampliamente divulgado y pertenece al

estado del arte, por lo cual no constituye materia patentable.

b- Respetuosamente, quiero sefialarle al Examinador que la novedad y el
nivel inventivo de la presente invencién recaen en el hecho que la drospirenona y el
etinilestradiol usados estan micronizadoes, lo cual, como demostraré mas adelante, no es en lo
absoluto una caracteristica trivial, Sin embargo, atendiendo tinica y estrictamente al concepto de
novedad, quiero enfatizar que ninguno de los documentos mencionados por el Examinador se
refiere a la drospirenona y/o al estradiol en forma micronizada y mucho menos a una forma de
drospirenona cuyo tamafio de particula tenga un 4rea superficial mayor que 10000 cmz/g. Quiero
respetuosamente sefialarle al Examinador que el Articulo 16 de la Decisién 486 establece que,
“Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica”.
De ese modo, para argumentar en contra de la novedad de la presente invencion es necesario
sefialar un documento, contenido en el arte previo, que describa exactamente la misma materia
revelada por la presente invencién; es decir composiciones farmacéuticas caracterizadas por
comprender como primer ingrediente activo drospirenona y como segundo ingrediente activo

etinilestradiol, donde dicha drospirenona esta micronizada 6 tiene un area superficial mayor que

10.000_cm%g. No basta, para desvirtuar la novedad, ilustrar divulgaciones generales sobre
composiciones que contienen drospirenona y etinilestradiol, pues como se menciond
anteriormente, la novedad de la presente invencion recae en que en las particulas de la

composicién de drospirenona y etinilestradiol estan micronizadas.

c- Con base en lo anterior, respetuosamente le solicito al Examinador reconsiderar su

posicion y reconocer la novedad de la presente invencién.

4. I:l Examinador cita el documento US5569652 (D6) como arte previo que afecta el nivel

inventivo de la presente invencién y agrega:
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“La anterioridad D6 US5569652 revela un método de tratamiento
para la premenopausia o Ja menopausia que produce un efecto
gestagénico, antiandrogénico, antialdosterénico y contraceptivo en
pacientes de género femenino, que consiste en' administrar una
cantidad efectiva de dihidrospirenona y eventualmente una

cantidad efectiva de un compuesto con actividad estrogénica como
“etinil-estradiol.”

Izl Examinador concluye que dada la realizacién preferida de la presente invencién, es claro que

ésta aplicacion manifiesta una falta evidente de nivel inventivo.

5. Respetuosamente manifiesto mi desacuerdo con la opinién del Examinador y expondré a
continuacioén las razones por la cuales la presente invencion si tiene nivel ihvenlivo. Para facilitar
la discusion, presentaré mis argumentos de la siguienle manera: primero, demostraré: que el
documento D6 no puede ser considerado como arte previo a partir del cual se pueda derivar la
presente invencion de manera evidente. Segundo, demostraré que las ensefianzas de la presente
invencié contradicen lo establecido por el arte previo. Tercero, demostraré que la presente

invencion ofrece ventajas sobre lo revelado anteriormente.

a- El Documento D6 no invalida el nivel inventivo de la presente invencién. Esta
anterioridad estd casi por completo dirigida al uso de dihidrospirenona por su efecto
antialdosterona, antiandrégeno y gestageno. La invencion se centra en tratamientos de alcance
simultaneo, los cuales se logran gracias a los miltiples efectos biolégicos del compuesto. Muy

claramente, D6 menciona al estrégeno como un componente opcional, a diferencia de la presente

invencién donde el etinilestradiol es un componente esencial de la composicion. Adicionalmente,
D6 especifica que la dosis diaria del compuesto 1 (dihidrospirenona) esta entre 0,5 y 50 mg,
siendo preferidas cantidades entre 1y 10 mg por dia. De las 27 reivindicaciones que contiene D6,

solo una se refiere a 1 7o~ etinilestradiol (Reivindicacion 27), asi:

“Un método de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde dicha
cantidad efectiva de dihidrospirenona es 0,5-50 mg por dia y dicha
cantidad efectiva de un estrégeno es una cantidad equivalente a
0,02-0,04mg de 170~ etinilestradiol por dia.” (Traduccion propia).

¢COomo a partir de esta ensefianza, una persona medianamente versada en el arte hubiera podido
llegar a composiciones que contuvieran entre 2 y 4 mg de drospirenona y entre 0,01 y 0,05mg de

etilenestradiol, donde dicha drospirenona exhibiera un #rea superficial mayor que 10000 cm?¥/p

o estuviera micronizada? ;Cémo podria D6 indicarle a una persona medianamente versada en el

arte que el estrogeno no ha de ser un componente opcional sino un componente esencial?
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D6, podria saber a priori que entre 2 y 4mg de drospirenona era la cantidad adecuada a usar?
¢Con qué argumento una persona medianamente versada en el arte podria deducir, a priori, que
las cantidades necesarias para lograr un efecto antialdosterona, antiandrégeno y gestageno son
similares a las cantidades que se necesita para lograr tGnicamente un efecto gestageno?

Claramente, las respuestas a estas preguntas no se encuentran en D6,

Es importante también sefialar lo que el “Manual para el Examen de solicitudes de patentes de
Invencién™' establece acerca del nivel inventivo:

“Para determinar si el objeto de la reivindicacion resulta obvio o se

deriva de manera evidente del estado de la técnica (...) La pregunta a
contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su conjunto
existe alguna indicacion que lleve a la persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el
problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera
incluido en el tenor de la(s) reivindicacion(es).

Se debe tener en cuenta que la busqueda de anterioridades se efectia a
posteriori, tomando como punto de partida la misma invencién. Por lo
tanto el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en
la situacién que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos
medios en la materia en un momento en que la invencién no era
conocida, es decir antes de la invencién”. (Capitulo I11. 10.2.1).

Teniendo en cuanta lo establecido por el Manual Andino de Patentes, en el presente caso una
persona medianamente versada en el arle no habria tenido ninguna indicacion que lo llevara a
modificar las anterioridades citadas de manera que llegara a la composicién de la presente
invencion, puesto que la micronizacién era contraria a lo indicado en el arte, como demostraré a

continuacion.

b- Las cnseiianzas reveladas por la presente invencién contradicen lo
cstablecido por el arte previo. La drospirenona se invent6 hace muchos afios y se describid por
primera vez en la solicitud de patente alemana DE2652761. Infortunadamente, se descubrié que
la“drospirenona era escasamente soluble en agua y adicionalmente inestable en medio acido ya
que en tal condicidn, se transforma en un isémero terapéuticamente inactivo (Pagina 5, lineas 9 a
14 del Capitulo Descriptivo de la presente invencion; Anexo I; y Nickisch et al, 1985, el cual

adjunto como Anexo III).

Manual para el Examen de solicitudes de patentes de invenci6n en las oficinas de propiedad industrial en los

pafses de la comunidad andina. Documento preparado por la Oficina Internacionat de la OMPI. Segunda Edicién,
Junio 2004. 1SBN: 9978-43-855-6
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Nickisch y colaboradores (1985) por ejemplo, establecieron que al tratar un compuesto de
férmula 1 (drospirenona) con 4cido clorhidrico (0,1 N) durante 3 horas a temperatura ambiente,
dicho compuesto 1 se transformaba en una mezcla de los compuestos 1 y 2 en proporcion 2:8
(0ltima oracién, pagina 5463).2 En otras palabras, el 80% de la drospirenona (compuesto 1) se
transformaba en su isémero lel“vapéuticameme inactivo (compuesto 2) cuando era sometida a un

ambiente 4cido.

|

- 2

Por consiguiente, las composiciones orales que contienen drospirenona son problematicas porque
es dificil lograr que una cantidad efectiva de drospirenona se disuelva en el fluido gastrico sin

perder la forma activa de la drospirenona debido a la isomerizacién.

Tal como se observa en el Anexo I, la drospirenona micronizada sufre una degradacion
importante en condiciones que simulan el pH gastrico (menos de 4). Mas precisamente, los datos
que se muestran en el Apéndice 1 demuestran que “in viwro”, la drospirenona micronizada tiene
una vida media de aproximadamente 30 minutos a pH 1. Por consiguiente, la transformacion de
la drospirenona en su isémero inactivo es rapida cuando la drospirenona se expone a condiciones
de pH bajo. Por el contrario, la isomerizacion de la drospirenona es muy lenta cuando el pH es

mayor que 5.

=ste comportamiento es aun mas evidente al observar el Anexo II, donde se muestran estudios de
disolucic’m “in vitro” que comparan el comportamiento de la drospirenona micronizada y la
drospirenona no-micronizada bajo condiciones que simulan las del tracto gastrointestinal. En
estos estudios, el medio de disolucién se mantiene a pH 1.0 durante aproximadamente 90

minutos (simulando el ambiente gastrico) y luego se ajusta a pH 7.0 (simulando el ambiente

intestinal).

? “So konnte 1 durch Behandein mit 0.1N Salzshure bei Raumtemperatur innerhalb von 3 Stunden in ein 8:2
Gemisch von 2 und 1 umgewandelt werden.

“Asl, por tratamiento de 1 con acido clorhidrico 0.1 N a iemperatura ambiente y en un lapso de 3 horas se pudo
transformar el compuesto 1 en una mezcla 8:2 formada por2y 1” (Traduccién propia)

Pagina 8 de 14



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. ﬂ%

La figura 1 muestra que cuando el ensayo se hace sobre una formulacién que contiene
drospirenona micronizada, después de 90 minutos a pH 1.0 se libera casi el 100% de la cantidad
total de drospirenona. Sin embargo, debido a la isomerizacién extensiva de drospirenona que se
produce bajo estas condiciones de pH, sélo aproximadamente el 20% de la drospirenona se

encuentra en su forma activa, mientras que casi el 80% se encuentra en su forma inactiva.

Una vez que el pH se lleva de 1.0 a 7.0 (simulando el paso del estémago al intestino), se observa
que la drospirenona inactiva no puede ser transformada de vuelta a su forma activa ya que a pH

neutro la conversion de drospirenona inactiva a drospirenona activa es muy lenta o simplemente

no se produce.

En conclusion, es evidente que al usar drospirenona micronizada en este ensayo “in vitro”,
aproximadamente el 80% de la drospirenona total no puede ser aprovechado desde el punto de
vista terapéutico y s6lo aproximadamente el 20% de drospirenona total inicial se encuentra activa
y disponible para la absorcion en los intestinos. La Figura 1 ilustra claramente este concepto,
pues muestra que la relacién de aproximadamente 4:1 entre la drospirenona inactiva y la

drospirenona activa no cambia con el tiempo a pH 7.

Figura 1.
Disolucion de Drospirenona micronizada desde una formulacion
pH 1 pH 7
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