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Solicitud de patente titulada: “UNA COMPOSICION FARMACEWTICA PARA
SER USADA COMO AGENTE ANTICONCEPTIVO”
Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

RECURSO DE REPOSICION

J.1AN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi [irma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, por medio del presente escrito,
v dentro del término legal previsto por el articulo 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me
permito interponer RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 7110

notificada por edicto desfijado el 27 de marzo de 2008.
1. ANTECEDENTES

lLa solicitud de patente correspondiente a este expediente contiene un Capitulo Reivindicatorio
con § reivindicaciones que fue radicado el 31 de enero de 2006, en respuesta al primer estudio de
fondo expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio (S1C) el 22 de septiembre de
2005. Segun la Resolucién No. 7110, dicho capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito

de nivel inventivo.
2. OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la Resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabihidad.
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FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la Resolucién aqui recurrida, respetuosamente difiero del analisis expuesto,
y procedo a dar respuesta a cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones

técnicas que respetuosamente considero controvierten la posicion de ese Despacho.

3.1, a- LLa SIC mantiene los argumentos de su informe anterior, puesto que considera que
la combinacion reclamada por la presente solicitud deriva de forma evidente del estado del arte,
en particular de la combinacion de los documentos D1, D2 y D3 con el documento D4, puesto
que los documentos D1 a D3 ya sefialaban los resultados superiores que se alcanzaban sobre el
control de la concepcidn cuando se lograba asociar el progestageno drospirenona y el estrogeno
etinilestradiol, mientras que el documento D4 describia el aumento de la biodisponibilidad de la

progesterona por medio de la micronizacion.

b- Respetuosamente disiento totalmente de las conclusiones de la SIC en lo que

respecta a su analisis de los antecedentes citados.

1) Los documentos DI a D3 divulgan de manera general, que la
anticoncepcion puede ser lograda por medio de una combinacién de etinilestradiol y
drospirenona. Sin embargo, cabe resaltar que estos documentos son mas bien especulativos,
pues no proporcionan datos experimentales que, de hecho, demuestren que al emplear
drospirenona y etinilestradiol en las cantidades indicadas en estos documentos se obtiene una

anticoncepcion oral confiable. De hecho, ninguno de estos documentos sugiere. indica o ensefia

¢émo incrementar la biodisponibilidad de la drospirenona.

Por consiguiente, si bien los documentos D1 a D3 divulgan una combinacién de etinilestradiol y

drospirenona no_micronizada, no brindan informacion respecto de cémo lograr una mayor

eficacia empleando la misma dosificacién.

En particular, los documentos D1 y D2 se refieren en forma muy amplia a las composiciones
anticonceptivas y describen a la drospirenona, entre otras progestinas, como un candidato
potencial para inhibir la ovulacion. Sin embargo, cabe destacar que en estos dos documentos no
se aportan pruebas experimentales que demuestren que a las concentraciones de drospirenona alli
descriptas se obtenga una inhibicién de la ovulacién. Asimismo, el rango de concentracion

mencionado en D1 y D2 para la drospirenona incluye valores tan bajos como 250 um. Es bien
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0 que la drospirenona (independientemente de si se encuentra en forma micronizada 0 no)

no puede producir una inhibicion confiable de la ovulacién a concentraciones tan bajas. Al
respecto, cabe destacar la pagina 3, lineas 4 a 9 de la presente solicitud colombiana, el solicitante

menciona lo siguiente:

“Ln el transcurso de la investigacion que llevo a la presenie invencion, se
enconlré sorprendentemente que se requiere un nivel de dosificacién
minimo, hasta ahora no revelado, para lograr una actividad

anticonceptiva confiable.”

Esta declaracién encuentra sustento en los datos experimentales que se muestran en el ejemplo 5
de la memoria descriptiva de la presente invencién, en donde se concluye que la formulacion de
2mg de drospirenona (preparada conforme al presente invento, es decir, micronizada) se
encontraba en la regién umbral de la inhibicion de la ovulacion, mientras que la formulacion de
3mg de drospirenona. micronizada tenia un efecto de inhibicién de la ovulacién que fue
demostrable en todos los casos. Por consiguiente, una persona que pretende llevar a cabo el
invento descrito en los documentos D1 a D3, es decir que pretendeapreparar un anticonceptivo
oral que contenga las cantidades alli indicadas de sustancia activa no micronizada, fracasaria en

su objetivo de lograr una anticoncepcion confiable. Es decir, la drospirenona debe ser

proporcionada en forma micronizada en una concentracion de aproximadamente 3 mg. tal como

2 a4 mg. para obtener una anticoncepcion confiable. Asi, un anticonceptivo oral que contiene la

misma cantidad de ingrediente activo, pero provisto en forma no micronizada, no proporcionaria
una anticoncepcion confiable. Los datos in vivo que adjunt€ a mi memorial del 25 de mayo de

2007 demuestran claramente este hecho.

32.  a- El documento D4 citado se refiere a la influencia del vehiculo y del tamaiio de
particula sobre la absorcion oral de la progesterona. La SIC sostiene que en vista de los
resultados positivos obtenidos para la progesterona (un analogo terapéutico de la drospirenona)

resultaria obvio micronizar la drospirenona.
b- 1) Respecto a lo anterior, considero que la examinadora no ha tenido en

cuenta las diferencias esenciales entre la estructura de la progesterona y la estructura de la

drospirenona, que enseiio a continuacién:
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Drospirenona

Maés precisamente, y tal como se puede observar a partir de las foérmulas indicadas, la

progesterona no es una lactona y no contiene el grupo caracteristico 156.16B-metileno que es el

que marca la tendencia pronunciada de la drospirenona a isomerizarse en condiciones acidas. La

publicacion de Nickisch et al.,' cuya traduccion completa al castellano se adjunta al presente
escrito, demuestra claramente que la presencia del grupo 158,168-metileno en la molécula de la
drospirenona es un requisito para la transformacion catalizada por 4cidos de la drospirenona en

un isdbmero terapéuticamente inactivo.

Por consiguiente, las propiedades fisico-quimicas de la progesterona son marcadamente

diferentes de las de la drospirenona; mas aun, la_progesterona es perfectamente estable en

condiciones cidas tales como las que predominan en el estomago.

En conclusion, la progesterona y la drospirenona son completamente diferentes en lo que
respecta a la estabilidad en medio acido. de manera que la destruccion de la progesterona
terapéuticamente activa se produce en el intestino (véase pag. 950, segunda columna de D4,
referente a la absorcién de las moléculas lipofilas en el tracto intestinal), mientras que la
destruccién (dependiente de las condiciones acidas) de la drospirenona se produce en el fluido

gastrico, es decir, mucho antes de entrar en el intestino delgado. Asi, la_inactivacion de la

drospirenona ocurre_antes de que la. droga alcance el lugar de absorcion. Por tal motivo, la

' Una copia de Nickisch et. al. y su traduccion al castellano fue adjuntada a mi memorial del 25 de mayo de 2007,
como Anexo |. Sin embargo, adjunto una vez mas estos documentos como ANEXO A del presente memorial.
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on el fin de alcanzar una biodisponibilidad més alta.

i) En conclusion, ni el documento D4 ni cualquier otro documento del estado
del arte citado por la SIC hubieran motivado al técnico en la materia a proporcionar la
composicion de drospirenona micronizada del presente invento. Por el contrario, al micronizar

la_drospirenona el técnico en la materia esperaria su desactivacion catalizada por acidos y, por

consiguiente, un empeoramiento de la biodisponibilidad, tal como se explicd con mas detalle en

las respuestas del solicitante a los informes anteriores. .

Por tal motivo se concluye que este resultado totalmente inesperado se contradice con las
expectativas del técnico en la materia. Por consiguiente, las reivindicaciones de la presente
solicitud de patente son inventivas respecto de cualquier combinacién de documentos del arte
previo.

33 Con el fin de resaltar los conceptos presentados en mis memoriales del 31 de enero de
2006 y 25 de mayo de 2007, en favor del mérito inventivo del objeto del presente invento, me

permito presentar el siguiente resumen:

a- Tal como se menciond en mi respuesta del 25 de mayo de 2007, la drospirenona
se invento en la década del 70 y se describid por primera vez en la solicitud de patente alemana
DE2652761 (publicada en 1978). Sin embargo, se descubri6 que la drospirenona era

escasamente soluble en agua e inestable en medio acido porque se transforma en un isémero

terapéuticamente inactivo. Estos datos estan documentados en la publicacion de K. Nickisch et

al. y en la solicitud WO 98/06738.2 Por consiguiente, y a diferencia de otras progestinas. la

drospirenona no es estable en condiciones acidas tales como las que imperan en el estdémago. De

hecho, la drospirenona es, a juicio del solicitante, la Gnica progestina clinicamente relevante que

presenta esta propiedad tan particular, y asi, sus propiedades fisico-quimicas son unicas y

totalmente diferentes de las de los demas esteroides tales como la progesterona (tal como se

explicd mas arriba). larspironolactona y el estradiol que son perfectamente estables en

condiciones acidas.

* Una copia de esta publicacion fue adjuntada junto con mi memorial del 25 de mayo de 2007 como su equivalente
US 6.121,465 en idioma inglés, Anexo 2.
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23 Segun lo anterior, las composiciones orales que contienen drospirenona son

% <5

Y Y . . . :
Q1qmatlerfaticas en lo que se refiere a lograr que una cantidad efectiva de drospirenona se disuelva

en el fluido gastrico sin perder la forma activa de la drospirenona a través del camino de la

1somerizacion.

Tal como se explica en la presente memoria descriptiva y se describe en la publicacion de
Nickisch y colaboradores, el reordenamiento de la drospirenona para formar un isémero inactivo
en condiciones acidas, tales como las que predominan en el estdmago, ya era conocido antes de
la fecha de prioridad de la presente solicitud de patente. En particular, en la pag. 5463, ultimas

dos lineas, de la publicacion de Nickisch y col. se menciona lo siguiente:

“Asi, por tratamiento de 1 con dcido clorhidrico 0.1 N a temperatura
ambienie y en un lapso de 3 horas se pudo transformar el compuesto I en
una mezcla 8:2 formada por 2 y 1 (el compuesto 1 se refiere a la

drospirenona)”

Asimismo, la inestabilidad de la drospirenona en medio acido también se encuentra descrita en la
solicitud internacional WO 98/06738, en cuya pagina 7, linea 26, hasta su pagina 8, linea 6, se
divulga lo siguiente (equivalente a la pagina 4, columna 5, tercer parrafo de la patente US 6,

121.465):
“"En base a ensayos propios se sabe que la drospirenona puede
descomponerse por la accion de un dcido conforme a dos caminos de

reaccion. Por un lado. la drospirenona se transforma fdacilmente en

condiciones dcidas en su isolactona epimera ZK 35096. "

w0

ZK 35096

IEn conclusidn, la persona versada en la materia sabia a partir de la publicacion WO 98/06738,

que la drospirenona se transforma facilmente en el isomero (terapéuticamente inactivo) indicado

mas arriba.
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C~-Asiém0, el téenico en la materia sabia, a modo de regla general, que no _es deseable una
SE[L
disolucion demasiado rapida de los compuestos que no son_estables en las condiciones

(acidas) que imperan en el estomago, pues esta situacién conduce, en la mayoria de los casos, a

una disminucion de la biodisponibilidad. Esta caracteristica se explica en el libro de Bauer y

3 . .
colaboradores,” de la siguiente manera:

“En el caso de muchos compuestos quimicamente inestables en el
eslomago, un proceso demasiado rapido de disolucion puede conducir a

una biodisponibilidad disminuida .
Una ensefianza similar se desprende del libro de texto editado por Aulton:*

“Algunos farmacos tales como la penicilina G y la eritromicina son
inestables en los fluidos gastricos. Por consiguiente, si tal droga no se
disuelve rdpidamente en los fluidos gdstricos, se minimizard su
degradacion quimica. Asi, la reduccion del tamario de particula no sélo
produciria un aumento de la velocidad de disolucion de la droga en el
Jluido gastrico, sino que también produciria un incremento en el grado de
degradacion de la droga. Esto resultaria en una disminucion de la
cantidad de droga intacta que se encuentra disponible para la absorcion

en el intestino delgado. ™

Asi. la informacién proporcionada por Nickisch y colaboradores, por la solicitud WO 98/06738

v por las publicaciones de Aulton y Bauer et al. habria disuadido al técnico en la materia de

<formular la drospirenona en una forma de dosificacién oral de liberacién inmediata tal como la

micronizacidén. Esto es, existen al menos dos documentos del arte previo que describen la
~labilidad en medio 4acido de la drospirenona. Es mas, al menos dos documentos del arte previo

describen que se deberia evitar la disolucién rapida si el farmaco en cuestion no es estable en las

condiciones que imperan en el estdmago. Por el contrario, los fadrmacos previamente
micronizados eran totalmente estables en medio acido, por lo que la degradacion por acidos no

constituia un problema para estas moléculas.

* La pagina 205 de este documento, junto con su traduccién al castellano del parrafo indicado en dicha pagina. fue
adjuniada a mi memorial del 25 de mayo 2007, como Anexo 3.

T ANEXO B: Adjunto al presente memorial la portada y la pagina 156 del libro “Pharmaceutics: The science of
dosage form desing”™. Muchael A. Aulton, 1988.
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/0334 . . . . o
Suvado al técnico en la materia a proporcionar la drospirenona en forma micronizada con la

¢speranza_de incrementar su biodisponibilidad cuando es administrada por via oral. Por €l

contrario, el técnico en la materia sabia que un anticonceptivo oral no puede eludir la exposicion
al 4cido clorhidrico, pues cualquier farmaco administrado por via oral debe pasar necesariamente
por el estomago (y residir alli por un tiempo determinado). Al producir una liberacion inmediata

en el estémago por medio de la micronizacion, el técnico en la materia habria esperado un

aumento _de la destruccidon en_medio acido de la drospirenona disuelta en el estéomago y, por

ende. una disminucién de su biodisponibilidad.

[En otras palabras, una persona versada en la materia que sabe que la drospirenona se reordena a
su isomero terapéuticamente inactivo en condiciones acidas, no consideraria a la micronizacion
como una herramienta apropiada para incrementar la biodisponibilidad de la drospirenona

administrada por via oral.

c- Si a pesar de la informacién proporcionada por Nickisch y colaboradores, por la
solicitud WO 98/06738, ¢l libro de Bauer y col. y el libro de texto editado por Aulton, el técnico
en la materia se sintiera motivado (hecho que niega el solicitante) para continuar
experimentando, se concentraria, por cuestiones logicas y de rutina, en investigar la seriedad del
problema de isomerizacion que describen Nickisch y col. y la solicitud WO 98/06738. Para ello
llevaria a cabo experimentos relevantes in vitro simulando las condiciones de pH que imperan en
el sistema gastrointestinal. Obviamente el técnico en la materia, que conoce los problemas de
degradacién que sufren las drogas (drospirenona) labiles en medio acido, no iniciaria
inmediatamente ensayos clinicos con humanos a fin de evaluar la severidad del problema de
isomerizacion (y, por consiguiente, del problema de biodisponibilidad). Mas bien intentaria
adquirir, durante esta fase de desarrollo pre-clinico, mayor informacion respecto del problema de
isomerizacion a través de ensayos in vitro, tales como los que presenté junto con mi memorial
del 31 de enero de 2006.° En particular, la investigacion del Anexo 11 simula las condiciones de

pH del estdémago y del intestino delgado y compara el comportamiento de disolucion de la

drospirenona micronizada vs. la drospirenona no micronizada.

En la vida real, la persona versada en la materia que se especializa en el desarrollo de drogas
realizaria primeramente, es decir antes de considerar la posibilidad de realizar cualquier ensayo

clinico con humanos, un analisis fisico-quimico exhaustivo de la droga en cuestion y de las

* Anexos |y [1 de mi memorial del 31 de enero de 2006.
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ﬁgﬁnaQ\ fevistas de dosificacion. Esto se expresa claramente en el capitulo 75 del libro
Dﬁ&l\o

en el campo de la tecnologia farmacéutica. En particular, en la pag. 1435, columna derecha,

faceutical Sciences de Remington,® que es uno de los libros mas reconocidos y completos
altimo parrafo, se indica lo siguiente:

“La preformulacion puede  ser descrita como una elapa de
desarrollo durante la cual el técnico farmacéutico caracteriza las
propiedades  fisico-quimicas de la droga en cuestion que son
consideradas importantes para la formulacion de una forma de
dosificacion estable. efectiva y segura. Se evaluan pardmeltros tales
como el tamaio y la forma de los cristales, el perfil de solubilidad

dependienie del pH. el perfil de estabilidad dependiente del pH. el

polimorfismo, el efecto de particion, la permeabilidad de la droga y

el comportamiento de disolucion” (se agrego el subrayado).

Tal como se discutid en mi respuesta al informe previo, el solicitante llevo a cabo experimentos
in vitro simulando las condiciones de pH en el sistema gastrointestinal. Estos datos indican
claramente que es esperable que aproximadamente el doble de la drospirenona disuelta a partir
de una composicion que contiene drospirenona en forma no micronizada se encuentre disponible
para la absorcién en comparacion con una composicidn farmacéutica idéntica que contiene

drospirenona en forma micronizada.

No obstante ello, y en contra de las expectativas del técnico en la materia, los presentes
inventores descubrieron que la biodisponibilidad de la drospirenona micronizada es alta cuando
¢s administrada por via oral. Esto resulta claramente a partir de los datos in vivo que se
adjuntaron al escrito del solicitante del 25 de mayo de 2007, y que muestran el resultado de un
estudio farmacocinético en mujeres sanas, en el cual se monitorearon los niveles en plasma de
drospirenona terapéuticamente activa durante 7 dias después de la administracién oral simple de
una formulacién en forma de tableta con drospirenona micronizada versus una formulacién en
forma de tableta similar, pero con drospirenona no micronizada. Las formulacion de las dos
tabletas cera idéntica. salvo en lo que respecta a la diferencia del estado fisico de la drospirenona

(micronizada versus no micronizada).

® L.a pagina 1435 del capitulo 75 de esta publicacion fue adjuntada a mi memorial del 25 de mayo 2007, como Anexo
4.

7 Datos in vivo — biodisponibilidad de la drospirenona micronizada Vs. Drospirenona no micronizada, Anexo S de mi
memorial del 25 de mayo de 2007.
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y/resullados revelaron sorpresivamente — y contrariamente a lo esperado en base al arte
3

previo v a los estudios de disolucion in vitro mencionados mas arriba — que la cantidad de

drospirenona activa que se absorbe y se encuentra presente en el plasma es significativamente
mayor después de la administracion oral de drospirenona en forma micronizada que después de
la administracion oral de drospirenona en forma no micronizada. El gréafico adjunta a mi
memorial del 25 de mayo de 2007,® muestra las curvas de plasma de la forma micronizada

(puntos abiertos) y de la forma no micronizada (puntos llenos).

Istos datos sustentan la afirmacion de que, contrariamente a lo esperado por el técnico en la

materia, 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.
[Zs decir, la dosis de drospirenona no micronizada debe ser aproximadamente 30% mas alta en

comparacion con la dosis de drospirenona micronizada para alcanzar un efecto terapéutico

cquivalente.

d- En resumen, antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud existian varios
obstaculos que debian ser superados por el técnico en la materia a fin de proporcional el presente

invento. Ademas, el técnico en la materia tendria que haber ignorado completamente algunas

advertencias claras del arte previo (respecto de la idea de proporcionar la drospirenona en forma

micronizada) a fin de arribar al presente invento:

Ningun documento del arte previo sugeria el uso de drospirenona en forma micronizada;
l.a micronizacion como herramienta para mejorar la biodisponibilidad oral sélo habia sido

descripta para drogas estables en medio acido (tales como, por ejemplo, la progesterona);

=xisten al menos dos documentos del arte previo que afirman claramente que la drospirenona es
labil en medio acido y se convierte facilmente en su isémero terapéuticamente inactivo en
condiciones acidas, tales como las que imperan en el estomago;

[l técnico en la materia sabia que un anticonceptivo oral no puede evitar su exposicion al acido
clorhidrico, pues un farmaco administrado por via oral debe pasar a través del estomago (y
residir alli durante un periodo determinado);

E! téenico en la materia habria esperado que la drospirenona micronizada se disuelva

significativamente mas rapido que la drospirenona no micronizada;

“ldem 7.
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‘indican en el libro de Bauer y colaboradores y en el libro de editado por Aulton) y habria

deducido que la disolucion rapida de drogas labiles en medio 4cido es problematica;

Si a pesar de conocer la labilidad de la drospirenona en medio acido y de las advertencias de
Bauer y col. y Aulton respecto de incluir compuestos labiles en medio &cido en formulaciones de
liberacion inmediata, el técnico en la materia ain se hubiera sentido motivado (hecho que niega
el solicitante) a experimentar con la drospirenona micronizada, habria llevado a cabo, tal como
se indica en Remington, experimentos pre-clinicos entre los que se incluyen los ensayos de
disolucioén in Vitro;

Al llevar a cabo ensayos de disolucién in vitro que simulan las condiciones de pH que imperan
en el estdmago, el técnico en la materia habria entendido claramente que es de esperar que el uso
de drospirenona micronizada conduzca a una biodisponibilidad mas baja que el uso de
drospirenona no micronizada (tal como se demuestra en los Apéndices I y 1l que adjunté a mi

memorial del 31 de enero de 2007).

e- 1) Adicionalmente, para el analisis de nivel inventivo la SIC deberia tener en

cuenta el marco temporal y el éxito comercial del presente invento:

l.a drospirenona se conoce desde fines de 1970 y su actividad progestagena se describio en 1982
en la patente alemana DE 30 22 337. El efecto positivo que ejerce la micronizacion sobre la
biodisponibilidad de la progesterona, que es estable en medio acido, se conoce desde hace un
tiempo similar, es decir, desde aproximadamente 1980, sin embargo, cabe destacar que a pesar
de que la posibilidad de micronizar la drospirenona existe desde hace aproximadamente veinte
aios, nadie lo hizo. En otras palabras, a pesar del interés aparente por la drospirenona, nadie
penso en aplicar la drospirenona en forma micronizada — a pesar de que tanto la molécula como
la tecnologia de micronizacion estuvieron disponibles para el técnico en la materia durante

aproximadamente 20 afios.

1)) La SIC parece desatender los principios basicos que fundamentan el
analisis de patentes, pues contradictoriamente a la practica usual y la definicién de nivel
inventivo, desestima que las propiedades sorprendentes demostradas par ala presente invencién
constituyan un indicio probatorio a tener en cuenta para la ponderaci(')ﬁ de la actividad inventiva.
Cuando existe una relaciéon vinculante entre los indicios probatorios y el valor del invento, las
propiedades sorprendentes, estos definitivamente deben influir en en forma positiva sobre la

ponderacidon de la actividad inventiva.
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Por»gc{){anlo. las propiedades sorprendentes ventajosas de la presente invencién no soélo

é(gﬂ‘%‘:yen un indicio probatorio, sino que como prueba objetiva de la no-evidencia del invento,

rebaten la negativa original de la SIC. Cuanto resulta sorprendente al especialista no es evidente.

Por ejemplo, y como ocurre con la presente invencion, de acuerdo a la jurisprudencia europea,
un efecto técnico sorprendente, expuesto en relacion al estado de la técnica mas cercano y

basado en caracteristicas diferenciales, es un indicio de la existencia de actividad inventiva.’

f- 1) En vista de los argumentos expuestos anteriormente, concluyo que la
presente invencion, tal como se define en el pliego reivindicatorio actual, es inventiva frente a
los documentos D1 a D4 citados por la examinadora, tanto si se los analiza en forma individual
o combinada. Al respecto, cabe destacar que ni el arte previo ni los conocimientos generales
sugieren explicitamente la idea de combinar las ensefianzas de los documentos D1 a D3 con la
del documento D4, pues la micronizacion es una herramienta accesible para el técnico versado
en el area de la farmacologia, pero su éxito depende ampliamente de la situacion especifica y, en

particular. del ingrediente activo especifico.

) Cabe recordar que por definicion, el técnico en la materia conoce cualquier
documento del arte previo relacionado con la drospirenona y sus propiedades, ya sean

farmacoldgicas o quimicas en el sentido mas estricto.

I2sto significa en la practica que el técnico en la materia que enfrenta el problema planteado por

¢l presente invento no consideraria la_micronizacién como una solucién posible, porque es

conciente de que una mayor disolucion en el estdbmago (la consecuencia directa de la
micronizacién) podria aumentar la isomerizacion a la forma inactiva debido al pH que impera en
¢l estémago. Sin embargo, si a pesar de las advertencias claras del arte previo el técnico en la
materia se sintiera motivado para experimentar con la drospirenona micronizada, llevaria a cabo
inmediatamente los experimentos presentados por el solicitante en su escrito del 31 de enero de
2006 (Apéndices | y 1)." es decir, una imitacién de lo que le sucede a la molécula en las
condiciones de pH que imperan en todo el tracto gastrointestinal. Los resultados de estos

experimentos muestran que la cantidad total de drospirenona activa que en principio se encuentra

disponible para la absorcion en el tracto gastrointestinal es menor cuando dicho farmaco se

encuentra micronizado que cuando no se encuentra micronizado. e indican. por lo tanto, que la

micronizacion no aportaria beneficio alguno a la biodisponibilidad de la droga. Lo divulgado en

? Siefan Féaux de Lacroix. "Wann machen tberraschende Eigenschaften erfinderisch?", GRUR 2006, No. 8, p. 625-
630 [;Cuando las propicdades sorprendentes llevan a la inventiva?].
10

fdem 5.
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nto D4 no apartaria al técnico en la materia de esta conclusion, pues la drospirenona es

fCamente diferente de la progesterona. En suma, el hecho de que la micronizacion

conduzca, sin embargo, a una buena biodisponibilidad de la drospirenona debe ser considerado

sorprendente vy, por consiguiente, inventivo. En consecuencia, el objeto de la reivindicacion

independiente cumple con el requisito de nivel inventivo establecido en el Art. 18 de la Decision

486.

34, a- LLa SIC también afirma que decisiones de otras oficinas respecto a un caso
determinado, no pueden servir de base para demostrar, de forma concluyente que se cumplen los
requisitos establecidos por la Decision 486. Segun la SIC, el articulo 14 de la Decision 486 s
muy claro en cuanto a los requisitos de patentabilidad, ademas el Tribunal Andino ha sido
enfatico al reiterar “que la novedad, el nivel inventivo y la aplicacion industrial, constituyen
requisitos absolutamente necesarios, insoslayables y de obligatoria observancia para el
otorgamiento de una patente de invencion, sea de producto o de procedimiento, en todos los

campos de la tecnologia™.

b- 1) El hecho de que las patentes sean otorgadas de manera individual e
independiente por cada autoridad competente en cada nacion, indica que a pesar de que la
legislacion se ha esforzado por armonizar los requisitos de patentabilidad, existen
particularidades en algunos paises. Estas diferencias se manifiestan principalmente cuando se

trata de excepciones y exclusiones de materia patentable.l 12

i) En el caso colombiano, la legislacion establece taxativamente la materia
que no es considerada como invencion y que no puede ser patentable en el territorio andino.'>"
Adicionalmente, un ejemplo palpable de las diferentes interpretaciones y disposiciones
diferenciales que las naciones pueden dar a la legislacion arménica de Propiedad Industrial se da
con la patentabilidad de los usos, que es aceptada en muchos paises incluyendo los Estados
Unidos y Europa, mientras que en la Comunidad Andina se entiende que de acuerdo con su
legislacion, las patentes deben otorgarse solo para productos o procedimientos,15 y los usos no

corresponden a ninguna de estas modalidades.

"' £l Acuerdo sobre los ADPIC, Parte Il — Normas relativas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual. Seccion 5, Articulo 27. Materia patentable. (http:/www wio.qrg/spanish/docs_s/legal_s/27-
twips 0d¢ s hum#S)

2 OMC - Consejo ADPIC. EXAMEN DE LAS DISPOSICIONES DEL PARRAFO 3 b) DEL ARTICULO 27.
RESUMEN DE LLAS CUESTIONES PLANTEADAS Y LAS OBSERVACIONES FORMULADAS. 9 de marzo de
20006. (hup:/www.wio.ore/spanish/tratop_s/trips_s/ipcw369r1 .doc)

Y Articulo 15, Decision 486.

" Articulo 20, Decision 486.

'* Articulo 14, Decision 486.
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i) Un ejemplo adicional, mas alld del campo de las interpretaciones, lo
constituyen disposiciones adicionales incluidas en la legislacion que se apartan de la
armonizacién internacional y de la préctica de patentes a nivel mundial, cuando por ejemplo la
Decision 486 incluye un articulo dedicado a evitar el patentamiento de materia conocida
basandose en el hecho de haber desarrollado una utilizacion diferente a la establecida (segundos

usos).'

1v) Asi las cosas, queda claro que las diferencias en las legislaciones de
Propiedad Industrial de las diferentes naciones se constituye principalmente por excepciones a

patentabilidad o materia que no puede ser considera invencién, lo cual es respetado a cabalidad

por la presente solicitud de patente. Por el contrario, los conceptos de requisitos de

patentabilidad. como el nivel inventivo que debe ostentar una invenciéon para ser patentada, son

absolutamente equivalentes v evaluados bajo los mismos pardmetros a nivel mundial.

V) Por lo tanto, en cuanto a nivel inventivo se refiere, llamo la atencion de ese
Despacho a la definicion de dicho requerimiento realizado por oficinas extranjeras que resultan

relevantes en el presente caso. La legislacion canadiense establece que la materia definida en las

reivindicaciones de una patente no debe resultar obvia para una persona versada en el arte.'” Por

su parte, la legislacion australiana determina que una invencion involucrara nivel inventivo

cuando al compararla con el arte previo, ésta no resulta obvia para una persona versada e el arte
N

relevante a la luz del conocimiento general tal como existia antes de la fecha de prlondad.18 Asi

mismo, la legislacién estadounidense dispone que una patente no debe ser otorgada para una

" Articulo 21. Decision 486.
7 Canadian Patent Act, 1993, ¢. 15, 5. 33: (Source: hitp://laws justice.gc.calen/P-4/257647.huml)

28.3 The subject-matter defined by a claim in an application for a patent in Canada must be subject-matter
that would not have been obvious on the claim date to a person skilled in the art or science to which it pertains,
having regard to
(a) information disclosed more than one year before the filing date by the applicant, or by a person who obtained
knowledge, directly or indirectly, from the applicant in such a manner that the information became available to the
public in Canada or elsewhere; and
(b) information disclosed before the claim date by a person not mentioned in paragraph (a) in such a manner that the
mformation became available to the public in Canada or elsewhere.

' Australian Patents Act 1990 - Act Compilation (current) - C2006C00620:
(hup:/iwww . comlaw.cov.au/Comlaw/Legislation/ActCompilation t.nsf/framelodgmentattachments/BBIB77E4 1706
S89RICA257210007DESDB)

(2) For the purposes of this Act, an invention is to be taken to involve an inventive step when compared with the
prior arl base unless the invention would have been obvious to a person skilled in the relevant art in the light of the
common general knowledge as it existed in the patent area before the priority date of the relevant claim, whether that
knowledge is considered separately or together with the information mentioned in subsection (3).

(3) The information for the purposes of subsection (2) is: (a) any single piece of prior art information; or
(b) a combination of any 2 or more pieces of prior art information; being information that the skilled person
mentioned in subsection (2) could, before the priority date of the relevant claim, be reasonably expected to have
ascertained. understood, regarded as relevant and, in the case of information mentioned in paragraph (b), combined
as mentioned in that paragraph.
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inves {ién que aunque resulte novedosa, se base en diferencias que sean obvias para una persona
/\4@ en la materia.”’ La legislacién china define que el nivel inventivo se presenta cuando una
invencion comparada con la tecnologia existente presenta caracteristicas notables y un progreso
evidente.” A su vez, la legislacién europea establece que una invencién no es inventiva en tanto
que para una persona versada en el arte hubiera sido obvio llegar a algo que caiga dentro de los

2! La legislacion de neocelandesa establece que una invencién no debe

términos de lo reclamado.
ser obvia comparada con lo que es conocido, la invencion debe involucrar algo mas de lo que
seria obvio para alguien con buen conocimiento y habilidades en el campo técnico.”? La
legislacion rusa establece como condiciones de patentabilidad que una invencion involucra nivel
inventivo, si respecto del arte previo no resulta obvia para una persona versada en el arte.”> La
legislacion mexicana considera como actividad inventiva, al proceso creativo cuyos resultados no
se deduzcan del estado de la técnica en forma evidente para un técnico en la materia®. La ley

jordana establece que un invento presenta nivel inventivo, si al tener en cuenta el arte previo

" (S Patent Laws. TITLE 35 - PART Il - CHAPTER 10 > § 103.
(hup://www.uspro.gov/web/offices/pac/mpep/documents/appxi_35_U_S_C_103.htm#usc355103)

Conditions for patentability: non-obvious subject matter. A patent may not be obtained though the invention is not
identically disclosed or described as set forth in section 102 of this title, if the differences between the subject matter
sought to be patented and the prior art are such that the subject matter as a whole would have been obvious at the
time the invention was made to a person having ordinary skill in the art to which said subject matter pertains.
Patentability shall not be negatived by the manner in which the invention was made.

' Patent Law of the People's Republic of China

(hup:/www sipo.cov.cn/sipo Enalish/flife/zit1fe/200203/120020327 33872.htm)

Article 22. Any invention or utility model for which patent right may be granted must possess novelty, inventiveness
and practical app licability.

Novelty means that, before the date of filing, no identical invention or utility model has been publicly disclosed in
publications in the country or abroad or has been publicly used or made known to the public by any other means in
the country, nor has any other person filed previously with the Patent Administration Department Under the State
Council an application which described the identical invention or utility model and was published after the said date
of filing.

Inventiveness means that, as compared with the technology existing before the date of filing, the invention has
prominent substantive features and represents a notable progress and that the utility model has substantive features
and represents progress.

Practical applicability means that the invention or utility model can be made or used and can produce effective
resuits.

*! Guidelines for Examination in the EPO, 9.4 Obviousness

Thus the question to consider. in relation to any claim defining the invention, is whether before the filing or priority
date valid for that claim, having regard to the art known at the time, it would have been obvious to the person skilled
in the art 1o arrive at something falling within the terms of the claim. If so, the claim is not allowable for lack of
inventive step. (hup://www cureopean-patent-office.org/legal/guiex/e/c_iv 9 _4.htm )

2 INTELLECTUAL PROPERTY OFFICE OF NEW ZEALAND. Information Library. 01 Patents. | Introduction
to Patents hitp://www.iponz.povl.nz/pls/web/dbssiten.main

¥ PATENT LAW OF THE RUSSIAN FEDERATION - Section 1I. Conditions of Patentability -Article 4.
Conditions of Patentability of Inventions: (...)An invention shall involve an inventive step if, having regard to the
state of the art, it is not obvious to a person skilled in the art. http://www.fips.ru/ruptoen2/law/patent_law.him#?2

 INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL. Ley de La propiedad

Intelectual. Disposiciones preliminares Articulo 12.
hup:/fwww. impi.eob.mx/index.php?option=com_content&task=view& id=98& ltemid=206&limit=1&limitstart=2
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o
relevany Eé? la solicitud de patente, la invencién no resulta obvia para una persona versada en la
/. ., 25
mateyiy invencion.
el

vi) Asi las cosas, deseo subrayar que las 8 legislaciones ejemplificadas
anteriormente han otorgado patentes en relacion con la invencion de la presente solicitud. En
resumen. y en adicion a lo anterior, la presente solicitud colombiana de patente ha sido concedida
en numerosos paises, por ejemplo en Europa (incluyendo Austria, Bélgica, Suiza, Chipre,
Alemania, Dinamarca, l=spafia, Finlandia, Francia, Gran Bretafia, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania,
LLuxemburgo, Letonia, Monaco, Holanda, Portugal, Rumania, Suecia y Eslovenia) y también en
Australia, Canada, China, Croacia, HonKong, Jordania, Méjico, Nueva Zelanda, Peru, Rusia,

USA y Sudéfrica.

Ahora bien, el articulo 18 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina considera que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica.”® Vale la pena resaltar en este punto que Peru, que
como Colombia es miembro de la Comunidad Andina y se rige por la misma legislacion de
propiedad industrial, concedid la patente equivalente a la presente solicitud colombiana, por lo
que sc entiende que bajo lo establecido por el Articulo 18 de la Decision 486, Pert considera que

la invencién aqui reivindicada es inventiva.

V) De nuevo, aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises
no son vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido,
es completamente cierto que los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el
andlisis de solicitudes de patente, en particular en cuanto al nivel inventivo se refiere. son
analogos globalmente, y concesiones en otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos
requisitos. va que claramente, los criterios de evaluacién y estudio aplicados para determinar la

novedad y nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear,

cstablecidos de manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.
Tan cierto es lo anterior, que ademas el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46

de la Decisién 486, establece que una Oficina nacional competente podréd reconocer los

23 o . . -
“"The Hashemite Kingdom of Jordan. Patent Regulations official Gazette No. 4522. Art. 3.
hip://www.mil.gov.jo/portals/Q/tabid/S07/patent%20law.aspx

** Articulo 18.- Decisiéon 486: Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente dei estado de la técnica.
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resultadosSde examenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud

Justicia ha citado a la jurisprudencia de las Camaras de Apelacion de Oficina Europea de Patentes

como antecedentes aplicables a la Decision 486.2

De nuevo, aurique dichas patentes no son vinculantes para la oficina nacional, si corresponden a

un fuerte vy claro indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la invencién

reivindicada, puesto que como se demostrd, los requisitos de novedad y nivel inventivo son

requisitos universales y objetivos que se evaluan alrededor del mundo bajo estandares

cquivalentes.

vi) Asi las cosas, solicito respetuosamente a ese despacho pronunciarse clara

y especificamente sobre fos hechos y elementos concluyentes que conducen a la SIC a evaluar el
nivel inventivo de una manera diferente a la realizada por los paises que han concedido la
patenten en cuestion. No se entiende coémo pueden todas estas oficinas de manera independiente
Hegar a la misma conclusion, y la SIC a una exactamente contraria, aunque la legislacion que

define el requisito de nivel inventivo sea equivalente entre todas estas jurisdicciones.

4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Codigo
Contencioso Administrativo, solcito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos
planteados en el presente recurso (en particular, los puntos 3.2 a 3.7) sean resueltos de manera

individual, completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia

que lleven a esa Superintendencia a adoptar la decisiéon que estime frente a la solicitud aqui

formulada.

-7 Manual Andino de Patentes, Capitulo 111, 7.3.

* Ver por gjemplo:

Proceso 193-1P-2003, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién h a tomado como referencia
criterios de las Camaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el andlisis de la falta de
novedad.

Proceso No. 216-1P-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance que
dan fas directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

Proceso No. 118-1P-20035, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “‘a partir de la “decisién
adoptada en el caso T-506/95, las Camaras han establecido que e! estado de la técnica mas proximo es aquel que...”.
Proceso 69-1P-2005. pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Camaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and solution
approach)”.

Proceso No. 101-1P-2005, pagina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Cémaras de
Recursos. segtin el cual los manuales u obras basicas deben formar parte de los conocimientos generales del experto
medio”.
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5. 59 ZrlF,ICACION

DA .
—R ) ibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en el World Trade Center, Calle 100 No. 8A-37,

Torre A, Piso 10, de Bogota.

Atentamente,

1o Gl

1. AN RAISBECK -
C.C. 79°376.996 de Bogota D.C.
T.P..135799del C.S. delal.

gl

b

Anexos: ANEXO A: Copia de la publicacion de Nickisch et al. y su traduccion al castellano.

ANEXO B: Copia de la pagina 156 del libro de Aulton
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AVEXD A

13

113

A2-SEF-2804 16:39 SCHERIMG ARG PATENTE +49 39 46812658 e c)|

Tetrahedron Letters,vol.27.NC.45,0p 5463-5466,1986 0040-4039/86 3$3.00 + .00
Princed in Great Britain Perqamon Jovrnales Ltd.

SAURE-KATALYSYERTL UMLAGERYNGEN VOR 15B,16B-METHYLEN- )70 - PREGNEN-
23,17 -LARBOLACTON-DERSVATEN

Klavs Nickisch*, Dieter Bittler, Wenry Laurent und Rudolf HWicchert

forschungslaboratorien der Schering AG Berdin und Bergkamen, Millarstr. 170 - 178,
' - 2000 BerVin 65

Svwmory: The difterent acid catatyzed rearrangements of 15,16-substituted

ta-pregnene-21,17-carbolactone dersvetives are described,

Die Suche nach neuen steroidalen Aldosteronantagonisten mit reduzierten endohrinotogischen Ne-
berwirkungen st sedt ger Einfuhruny ves Spiranolactons (7n-Acety\thio-3-oxo-l7o-prcgn-4—en-

21,17-carbolacton) tn die Therapie Gegenstand intensiver Bemihungen. Die erarbeiteten Struke
tur-Wirkungsbeziehungen 2e¢igen, daB praktisch alle Verdngerungen des 17-Spirofunfringlactons
tu eSner Reduzierung der antimineralcorticoiden Hirkung fUhrcn.!

Bie in unseren Laboratorien
durchgefUhrten Untersuchungen ergaben,

da8 die aldosteronantagonistische Hirkung von bekdnn-

ten Verbindungen durch die Anellierung efnes 150.166-Cyc\opropanringes deutlich gesteigert
werden kann‘2

Bei unseren synthetischen Arbeiten in ¢ieser Stoffklasse stieBen wir auf ein spezielles Reak-
tionsverhalten dieser 15B.168-Methylenspiralactone, iber das wir hier berichten wollen, Bei
der Endreinigung einiger Testsubstanzen avs der Reihe der 158,16B8-Methylenspirolactone wurden
Nebenprodvkte isoliert, die sich chromategraphisch fast identisch verhielten und deren UY-
vnd [R-Spektren sich kaum von denen dor Havptorodukte unterschieden. Die Xerarcconan2spektren
dieser Nebenprodukte zeigen eincn deutlichen upfield shift der 1B-Methylgruppe um ¢3. 0.2 ppm.
Biese Yerschiebung 158U den Schlub zu, dob die 18-Methyigruppe und die 17-Lactonfunktion
nicht mehr befde B-stindig sind. Allc vertigharen spektroskopischen Daten Yasten sich am be-
sten mit dem Yorliegen etnes 3someren Spirolactons erkliren. Cine genaue Untersuchung, unter
welchen Bedingungen diese Tsomerisicrung auftritt, ergab, daB es sich um eine siurekataly-
stertec Reaktion handelt. So konnte 1 durch Bebandeln mit 0.1 N Salzshure bes Raumtemperatur
{nrerhalb von 3 Stunden $n ein 8:2 Grmisch von 2 unds] umgewandelt werden.>

o}

s
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Das glesche Gemtsch erhait man, wenn 2 unter fdentischen Bedingungen behandelt wird. Das Pro- '
dukt.-Verhdltnis 8:2 der Verbindungen 2 und 1 1€l somit das thermodynamische 6leichgewicht

der sdurekatalysierten Isomerisierung dar. Mechanistssch Tapy sich dfese Umlagerung iiber die
primare Protonierung des Lactonsaverstoffs erkliren, die dann rur Ausbiloung eines Homoollyl-
rations finre?

 dos zusdtzlich durch gie Larboxylgruppe stabilisiert wird und fnnermoYekuler
von dger (arbonsBure von dar Ober- oder Unterseite unter Lactonringdildung angegriffen werden
kann. Der a-Angriff isy wegen der B-St¥ndigkeit des 15,16.Me

*hylenringes und der 18-Methyl-
gruppe beglinetigt,
0 gon? oM 0.
D [ (
P ... 0 o

o .

Umlagerung Sst allgemein anwendbar auf 158.168-Meth
die Verbindung A in Dioxan/2 n H,SC,

Diese

ylenspirolactone. So YiBU sich aus 3
9:1 bes €Q°C darsle11en.5

(e]

8

Biese Isomerisierung kann aych durch Levissduren katalysiert werden. So Viefert die Umsetzung
von 3 mit Diethylalyminiumcyanid in Dichlormethyn oder Benzoi ¢in Semisch der 7-Cyanide § vng

6., wihrend bet der Verwendung des basischeren Losungsmitiels THF nyr S erhalten werden kann.

0,

4

“CN

o

Untersucht man gie Isomerisierung unter Bedingungen

von JJa-Alkyltestosteronderivaten unter W
bindungen ergeben.s

(Esstgsaureswonz, HC) 1:1), die adsgehend
anderung der 18-Methylgruppe 8'2-17,17-Dialkytver-

$0 erhdt man ein Gemisch des Isotactons 7 und einer Shure 8. deren Struk.
turaulklirung crst noch der Vercsterung mit 0iazomethan qelang,

coon

+ (4}

0%

L3
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Oie BiYdung von 7 und 8 138t sich uber den nucieophilen Chloridangriff auf gas prim¥r gebil~
cete Homoallylkation erklsren. um den €3n13u8 des 15B8,160-C
rung zu untersuchen, wurde das in 15,16-Posi(ion un
lysierten Umlagcrungsbedingungen untervworfen, Setzt man Verbindung S unter Standardbedingun-
gen {Dioxans2 N uzso‘ 9:3, 60°¢) um, so kann nach 72 Stunden nur Ausgangsmaterial fsoliert
werden, FUhrt man die Reaktion in Lssigsdureskonz. WCY 1:} durch. wird a1s cinzige Yerbindung
die Sure 10 {sodiert (Fp: 220-222°C/1it.8 212-2160¢).

/Q
s

yclopropanringes auf de Unlage-
substituterte Spirolacton § den surekata-

0
2

Um die Frage 2u k1¥ren, welchen Einflug die Substituent

en 0 15,36-Position aufl das Reaktions-
verhnplten deg Spirolactonringes haben,

wurde 635 150,160-Methylenderiyat 11 und das 8% ana-
Togon 13 gen Umlagerungsdedingungen dusgesetrt. Das 150,160-Methylenspirolacion 11 erwies
sich unter den Standardbedinguagen (Digxans2 N NZSG4 9:1) selbst bet 100°C als stabil. Nach
28-stindigem Xochen konnte nur Ausgangsmaterial isoliert werden.

st
o5 -
° 13

BeS der Unsetzung der Als
Biencarbonsiure 14.

(o]

-Verbindung 13 unter Standarobedingungcn bildete sfch dagegen die

o coon

X

1=

14

Die Bildung einer )7-lso!actonvcrb1ndung konnte duch nach Voristion der Reaktionsbedingungen
nicht beobachiet werden. Die 8ildung von 14 138t sicn

durch die Abspaltung eines Protons avs
dem intermedf3r gebildeten Allydxation erkl3ren,

Tusammenfassend kann man das unterschied iche Reaktionsverhalten ger verschiedenen 15,16-sub-
stituterten Verbindungen wie folgt beschreiben: Die nonere Reaktivitat der Als

- tnd der
]SB.168-Ne|hylenverbindungen gegenuber Siyren )

30t <ich durch die leschte Ausbildung der
Ally)- baw. Homoa)tylkationen erk)sren. )n AbhBngigkeit von den Resktionsbedfngungen kdnnen
die gebildeten Carbeniumionen Zu unterschiedVichen Prodykien abreagieren.
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Fur das unterschiedliche Reaktionsverhalten der 1Sa,16a- und 158,368-Methylendersvate tbnnen
sterische Grinde verantwortlich sein. Im Fplie der lSB,lGc-Methylenverbindungcn Viegt cine
SubstituentenhSufung auf der Oberscite de< D-Ringes vor. Diese Hinderung kann durch die Ays-
bidung etnes Carbeniumions in der 17-Position vermindert werden, wodurch sich efine Stapily-
sierung des Homoallylkations ergibt. Im folle der 150,)60-Methylenderivate entfallt diese 2u-
sdtzliche Stabilisierung, ¢.h, die Avsbildung des Corbenfumions fst encrgetisch weniger be-
vorzugt. Deshalb sind die 150,160-Methylenderivate stabiler gegenuber S3uren,
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REORDENAMIENTOS EN MEDIO ACIDO DE LOS DERIVADOS DE LA

156,16B~METILEN-17a-PREGNENO—21,17-CARBOLACTONA

Klaus Nickisch, Dieter Bittler, Henry Laurent y Rudolf

Wiechert

Laboratorios de inventigacién de Schering AG Berlin vy

Bergkamen; Mullerstr. 170 -178; D - 1000 Berli 65

Resumen: Se describen Jlos reordenamientos catalizados porx
acidos que sufren los derivados 15,16-sustituidos de 1la

17a-pregneno-21,17-carbolactona

Desde que la spironolactona (To-acetiltio-3-oxo-17-pregn-
d-en-21,17-carbolactona) fue incorporada a la terapia se ha
puesto mucho emperio en buscar nuevos antagonistas esteroi-
des de aldosterona con efectos secundarios endocrinolégicos
reducidos. Las relaciones de estructura-efecto que se han
cdlesarrollado muestran que practicamente todas las modifica-
ciones de 1la 17-spiropentalactona producen una “reduccidn
cdel efecto antimineralocorticoide. Los ensayos llevados a
cabo en nuestros laboratorios demostraron que el efecto al-
dosterona-antagonista de los compuestos conocidos puede ser
mejorado marcadamente por anelacidn de un ciclo 15[, 16R-
ciclopropand.

Durante nuestros trabajos de sintesis con esta clase de
sustancias tropezamos con un comportamiehto particular de

estas 158,1GB—metilenspirolactonas, del cual hablaremos a

Ly
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continuacidn. Durante la purificacién final de algunas sus-
téncias de ensayo del grupo de las 156, 1608~
metilenspirolactonas se aislaron productos. secundarios que
cdesde el punto. de vista cromatografico se comportaban de
manera casi idéntica y cuyos espectros UV e IR apenas se
diferenciaban de los espectros de los respectivos productos
principales. Los éspectros de resonancia magnética nuclear
de estos productos secundarios‘muestran un corrimiento im-
portante a campos altos correspondiente al grupo 18-metilo
de aproximadamente 0.2 ppm. Este corrimiento permite con-
cluir que el grupd 18-metilo y la funcién 17-lactona no se
encuentran mas en posicidén B. La mejor manera de explicar
todos los datos espectroscopicos disponibles es partiendo
de la existencia de una spirolactona. isdmera. Un estudio
preciso de ias condiciones bajo las cuales se produce esta
l1somerizacidn permitid establecer dque se trata de una reac—‘
cidén catalizada por &cidos. Asi, el compuesto 1 pudo ser
transformado en una mezcla 8:2 fOLmada por 2 y 1 por trata-
miento con acido ClOlhldLlCO 0.1 N a temperatura ambiente Y

en un lapso de 3 horas.

/—0(/ ' o,
e 2
e =

Se obtiene la misma mezcla cuando se trata el compuesto 2

eén condiciones idénticas. La relacidn de productos 8:2 de
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los compuestos 2 vy 1 representa, por lo tanto, el equili-
brio termodindmico de 1la isomerizacién catalizada por é&ci-
dos. El mecanismo de este reordenamiento puede ser explica-
do partiendo de la protonizacioén primaria del oxigeno de 1la
lactona que culmina en 1a formacién de un cation homoalili-
Co. Este catidn se estabiliza adicionalmente a través del
grupo carboxilo y puede ser atacado en forma intramolecular
por el acido cérboxilico desde el lado inferior o el lado
superior para formar la lactona. El ataque o estd favore-
cido debido a la ubicacién en posicién B.del grupo 18-

metilo y del anillo del 15,16-metileno.

ne o

B4 - 8|1

Este reordenamiento puede ser aplicado en forma general a
las 15h,16B-metilenspirolactonas. De esta manera se puede
Preparar el compuestos 4 'por reaccién de 3 en dioxano/
H2SO4 2N 9:1 a 60° C.
£
o=

6% F

3 : :

Esta isomerizacidn también puede ser catalizada por acidos
de Lewls. Asi, por reaccién de 3 con cianuro de dietilalu-
minio en diclorometano o benceno se obtiene una mezcla de
7-cianuros de foérmulas 5 y 6, mientras que empleando el di-

solvente basico THF sdlo se obtiene el compuesto 5.
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Al estudiar la isomerizacioén en condiciones (4cido acéti-
co[HCl conc. 1:1) que permiten obtener compuestos de A'-
17,17-dialguilo a partir de derivados de 17¢-
alquiltestosterona con migracién del grupo 18-metilo, se
obtuvo una mezcla formada por la isolactona 7 y un éacido 8
cuyas estructuras pudieron ser esclarecidas recién después

-

de la esterificacidén con diazometano.
. COOH

-+ Gt

0% NN
&

La formacidén de 7 y 8 se explica a través del atague nu-
cledfilo del cloruro sobre el catién homoalilico primario.
Para estudiar 1la influencia del anillo de 15B,16R-
ciclopropano sobre el reordenamiento Se sometid la spiro-
lactona g Nno sustituida en posicién 15,16 a las céndiciones
cle reordenamiento con catalisis acida. Si el compuesto 9 se
hace reaccionar en condiciones estandar {dioxano/H,80, 2N
9:1, 60°C) sélo se obtiene el material de partida después
de 72 horas. Si la reaccién se lleva a cabo en &cido acéti-
co/HCl conc. 1:1 se obtiene el acido 10 (P.f. 220-

222°c/Lit. 214-216) como unico producto.
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Para responder la pregunta respecto de la influencia que

ejercen los sustifuyentes en posicién 15,16 sobre el com-
portamiento de reaccién del anillo de spirolactona se some-
tieron el derivado de 15a;16a-metileno 1l y el anadlogo A
de fdérmula 13 a las condiciones de reordenamiento. La
150, l6a-metilenspirolactona 11l demostrd ser estable en
condiciones standar (dioxano/H,S0, 2N 9:1), incluso a
100°C. Después de calentar a reflujo durante 28 horas sélo

se obtuvo el material de partida.

En cambio en la reaccién del compuesto A!® de férmula 13 en
condiciones estandar se formé el &cido dienocarboxilico de

formula 14.

JVLQ‘S}

Después de variar las condiciones de reaccién tampoco se
pudo observar la formacién de una l7-isolactona. La forma-
cion de 14 se debe a la escisién de un protdén a partir del

catiodn alilico que se forma como intermediario.



" 332

~

Los diferentes comportamientos de los distintos compuestos
sustituidos en posicién 15,16 pueden ser resumidos de la
sigulente manera: la reactividad mas alta del compuesto A'?

y del compuesto 158, 16B8-metileno frente a los 4dcidos se de-

be a la facilidad con que se forman los cationes alilico y

homoalilico. Dependiendo de las condiciones de reaccién,
los iones carbenio formados pueden reaccionar para formar
diferentes productos.

Los diferentes compoftamientos de reaccidén que muestran los
derivados de 15a, 16a-metileno y 15B,16R-metileno se pueden
deber a motivos estéricos. En el Caso de los compuestos de
156,16B-metileno existe una acumulacidén de sustituyentes
sobre la parte superior del anillo. Este impedimento puede
ser disminuido a través de la formacidén de un 16n carbenio
en la posicién 17, logrando asi la estabilizacién del ca-
tidn homoalilico. Esta estabilizacién adicional no se pro-
duce en el caso de los derivados de 150, 16a-metileno, es
decir que la formacién del ién carbenio esta energéticamen~
te menos favorecida. Por esta razén los derivados de

15a, 16a-metileno son mas estables frente a los Acidos.

X

N
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156 BIOPHARMACEUTICS

tion is dissolution rate limited, the value of Cs
normally maintained at a very low value by virtue
of absorption of the drug. Hence dissolution
occurs under so-called sink’ conditions, (see
Chapter 35) i.e., under conditions such that the
value of (C; — ©) approximates 10 C.. Thus for
dissolution of a drug in the gastrointestinal fluids
under sink conditions, the Noyes—Whitney equa-

tion may be expressed as

an _DAC. o

de h

Let us now consider how various physico-
chemical properties exhibited by a drug can influ-
ence its rate of dissolution in the gastroinrestinal
fluids.

Particle size According 10 the Noyes--Whitney
equation, an increase in the total effective surface
arca of drug in contact with the gastroinicsunal
fluids will cause an increasc in dissoluuen rate.
Provided that cach particle of drug is intimatcly
wetted by the gastrointestinal fluids, the effective
surface area exhibited by the drug will be directly
porportional to the particle size of the drug.
Hence the smaller the particle size, the greater the
effective surface area exhibited by a given mass of
drug and the higher will be the dissoluuon ratc.
Particle size reduction is thus likely to resull in
increased bioavailability provided that absorpuon
of the drug is dissolution rate Jimited.

A striking example of this effect is provided by
griscofulvin. A reduction in particle size from
about 10 um (specific surface area = 0.4 m? g~")
10 2.7 um (specific surface area = 1.5 m? g~ ') was
shown by Atkinson et al. (1962) to produce an
approximate doubling in the amount of griseo-
fulvin absorbed in humans. Duncan et al. (1962)
also demonstrated that particle size reduction of
griseofulvin permitted similar blood levels of this
drug to be obtained in humans with hall the orig-
inal dose, i.c. a dose of 0.25 g instcad of 0.5 8 of
griseofulvin.

Other drugs whose bioavailabilities have been
enhanced by particle size reduction include
sulphadiazine, phenothiazine, tolbutamide,
spironolactone, aspirin, nitrofurantoin, digoxin
and bishydroxycoumarin (Fincher, 1968; Shaw et
al., 1973; Florence et al., 1974; Nash el al.,
1974/75). It is interesting to note that in the case

of nitrofurantoin, the inclusion of small-sized
particles of this drug in tablcts gave an increased
incidence of undesirable side effects. The
cnhanced bioavailability resuling from particle
size reduction was believed to be responsible for
these undesirable side effects. This is an example
where improved bioavailability resulted in paticnts
becoming overmedicated.
1t is possible that particle size reduction may fail
10 increase the bioavailability exhibited by a drug.
This would be the casc for a drug whose absorp-
tion was not dissolution rate limited. In the case
of a poorly soluble, hydrophobic drug, whose
absorption is dissolution rate limited, cxtensive
particle size reduction can increase the tendency
of the particles to aggregate in the aqueous
gastrointestinal fuids with a consequent reduction
in cffective surface area, dissolution rate and =
hence bioavailability. Certain drugs such as peni-
cilin G and erythromycin are unstable in gastric
fluids. Thus chemical degradation will be mini-
mized if such a drug does not dissolve readily in
gastric fluids. Hence particle size reduction would
not only produce an increased rate of drug:
dissolution in gastric fluid but also an increase in
(he extent of drug degradation. This would resu :
in a decrease in the amount of intact drug avai
able for absorption from the smal} intestine.
Solid dispersions A unique approach to present:
ing a poorly soluble drug in an extremely fine stalgy
of subdivision to the gastrointestinal fluids, is th;
administration of the drug in the form of a solid
eutectic mixture. Such 2 mixture consists 0fxd3
microcrystalline dispersion of the poorly solu
drug (c.g- sulphathiazole) in a matrix consistfgs
of a physiologically inert, readily water-solubl
solid such as urea. The water-soluble solid is et
referred to as the ‘carrier’. Exposure of this
of solid dispersion system to the gastrointest
fuids results in dissolution of the water-Sol b
matrix (carricr). As the matrix dissolves it ?X
the dispersed poorly soluble drug, which1
extremely fine state of subdivision, to the 2g4&
gastrointestinal fluids. Hence the poorly SO
drug is presented 0 the aqueous fuids 1B
which facilitates its dissolution rate and B
ability. 1t'is interesting to noté that the
ability of sulphathiazole was found to b
when this drug was presented 10 the




