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_ TITULO SOLICITADO:  “Drospirenona para terapla de reemplazo de

hormonas”
SOL|CITANTE: Schering Aktiengeselischaft
APODERADO: Margarita Castellanos Abondanf:
TRAMITE: Remisién de informacién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de la firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del C.S.J, obrando en mi propio nombre y representaciéon, con el propdsito de
coadyuvar en la decisién que sobre la solicitud de patente de la referencia pueda
adoptarse préximamente, por este escrito me pemmito remitir informacion
fundamentada que demuestra que la solicitud en mencién no cumpile los requisitos
de novedad y altura inventiva exigidos por la Decision 486 de 2000, y que por ello,
deberia su despacho abstenerse de concederie el privilegio solicitado.

Ademdas de la defensa del orden juridico vigente en materia de propiedad
industrial, el presente escrito se fundamenta en la necesidad de evitar que la
concesion de la solicitud vulnere la libre competencia, y restrinja el mercado
farmacéutico en perjuicio de los consumidores colombianos.

Para el efecto, me pemmito hacer una breve descripcibn de antecedentes
relacionados con la solicitud de la referencia, y que demuestran la falta de
novedad y de nivel inventivo de la misma:
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1.1. La solicitud colombiana 01-003-045 en tramite, carece de novedad y de nivel

inventivo si se tiene en cuenta que:

Solicitud Colombiana 01-003-045
presentada 17/01/2001

PCT WO 95/07081
presentada 8/09/1994

Rv1:

Una composicién farmacéutica que comprende
como un primer agente activo, un estrégeno (o
derivado natural o sintético del mismo) en
cantidades suficientes para tratar
enfermedades, desdérdenes y sintomas
asociados con niveles endégenos deficientes de
estrégenos en mujeres, y como segundo agente
activo, 6B, 7B; 15B; 16p-dimetilen-3-oxo-17a-
preg-4-eno- 21, 17-carbolactona
{Orospirenona) en cantidades suficientes para
proteger el endometrio de los efectos adversos
del estrégeno, conjuniamente con un excipiente
o portados farmacéuticamente aceptable.

Rv1:

Preparacién oral para terapia de sustituciéon y
para contracepcién que comprende al menos un
progestigeno y al menos un estrégeno en
donde la dosis del estrdgeno varia con una
periodicidad tal que se evita substancialmente la
pérdida de sangre.

Rv 6:

Preparacion donde el progestageno comprende:
Progesterona 300-800mg/dia, Noretisterona
acetato 0,2-bmg/dia, Medroxiprogesterona
acetato 1-5mg/dla, d-norgestrel 30-150mg/dia,
desogesirel 30-150mg/dia, norgestimato 30-
150mg/dia, ciproterona acetato 0,2-2mg/dia,
gestodeno 10-150mg/dia, 3-cetodesogestrel 10-
1560mg/dia, Drospirenona 0,2-3.0mg/dia, o
combinacién de los mismos.

Rv &:

Una composicién en donde el estrégeno se
selecciona del grupo que consiste de estradiol,
sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol,
benzoato de estradiol, etinilestradiol, estrona,
estriol, succinato de estradiol y esindgencs
conjugados...

RvT:

Preparacion donde el estrégeno comprende:
Efinilestradiol 5-15 gamma/dia’, valerato de
esiradiol 1-4mg/dia; estradiol 1-2mg/dia;
esirégenocs conjugados 0,3-1.25mg/dla; estriol
1-4mg/dia; o combinacién de los mismos.

Rv 11:

Una composicion donde la cantidad de
Drospirenona corresponde a una dosis diaria en
el rango desde 0.25 a 10mg, tal como
aproximadamente 0.25 a 8; 0.25 a 6; 0.25 a 5;
0.5a45 1a4y1.5a35mg.

Rv &:
Preparacion donde el progestdgeno comprende:
... Drospirenona 0.2-3.0 mg/dia.

' | Gamma= 1ug. (www.smfc-fercofiv.ma/pilules.htm)
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Solicitud Colomblana 01-003-045
presentada 17/01/2001

PCT WO 95/07081
presentada 8/09/1994

Rv 12:

Una composicién donde la cantidad de Estradiol
corresponde a una dosis diaria en el rango
desde 0.1 a 5mg, tal como aproximadamente
0.2a4,5; 0.5a4; 1a 3;en particular 1, 2 6 3mg.

Rv4:
Preparacién donde el estrégeno comprende: ...
Estradiol 1-2mg/dia.

Rv 62:

Un método donde el estrdgeno y Ila
Drospirenona son administrados en formulacién
oral, desde un parche, desde un implante o
combinaciones de los mismos.

Rv 10:

Preparacién que contiene progestigeno y/o
estrégeno en una forma oral, transdémmica,
parenteral y/o implante.

A. Como se puede observar, y luego de una sencilla comparacién entre los

documentos citados se evidencia que la composicion revelada en la solicitud
en tramite y que comprende un estrégeno y Drospirenona carece por completo
de novedad y de nivel inventivo puesto que la solicitud PCT WO 95/07081 ya
revelaba en esencia, la misma composicion conformada por un estrégeno y un
progestageno como Drospirenona.

Lo anterior significa -sin necesidad de mas explicaciones-, la carencia de
novedad y de nivel inventivo envuelta en la caracterizacién que se hace en
funcién de una composicidbn que contiene como primer agente activo un
estrégeno y como segundo principio activo 6p, 7p; 15B; 16p- dimetilen- 3-oxo-
17a-preg -4-eno- 21,17-carbolactona {(Drospirenona) y de las dosis aqui
sugeridas.

. De igual manera, la solicitud colombiana en tramite hace alusién a compuestos
de estrégeno como de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol,
benzoato de estradiol, etinilestradiol, estrona, estriol, succinato de estradiol y
estrogenos conjugados, entre otros, preferiblemente estradiol, hecho que
carece una vez mas de novedad y de nivel inventivo ya que la solicitud PCT
WO 65/07081 -tantas veces mencionada- también sugiere los mismos
principios activos como parte de la composicién revelada.

. En cuanto a las dosis, la eventual concesion de patente con base en los
rangos de dosificacidn de dichos compuestos “estradiol” y “Drospirenona”,
ademds de versar sobre el uso para el tratamiento terapéutico de una
patologia determinada -prohibido por la norma andina-, supondria restringir a
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los médicos y desamolladores de medicamentos la posibilidad de proponer y
utilizar formulaciones de estradiol con una dosis diafia en el rango desde 0.1 a
5mg y de Drospirenona con una dosis diaria en el rango desde 0.25 a 10mg.

La definicién de los rangos de dosis presentes en una forma es un paso previo

a la formulacién, obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos
en la materia y carente por ello de nivel inventivo.

1.2. Adicional a la prueba indicada en el numeral 3.1, encontramos que la solicitud
colombiana 01-003-045 en tramite, carece de novedad y de nivel inventivo si se

tiene en cuenta que:

Solicitud Colombiana 01-003-045
presentada 12/06/2001

PCT WO 98/27929 presentada
22/1211997

Rv1

Una composicién farmacéutica que comprende
como un primer agente activo, un estrégeno (o
derivado natural o0 sintético del mismo) en
cantidades suficientes para tratar
enfermedades, desérdenes Yy sintomas
asociados con niveles endbgenos deficientes de
estrégenocs en mujeres, y como segundo agente
activo, 6B, 7B; 15p; 16p-dimetilen -3-oxo -17a-
preg-4-eno- 21, 17-carbolactona
{Drospirenona) en cantidades suficientes para
proteger el endometrio de los efectos adversos
del estrégeno, conjuntamente con un excipiente
o portados farmacéuticamente aceptable.

Rv1:
Empleo de gestdgenos terapéuticos en la
produccibn de un medicamento para el

tratamiento de los desérdenes disféricos
premenstruales (PMDD).
Rv 2:

Empleo de Drospirenona, Ciproteronacetato,
Dienogest de acuerdo con la Reivindicacion 1.
Rv3:

Empleo de acuerdo con la Reivindicacion 1,

junto con un Estrégieno.

Rv &:

Una composicién en donde el esirdgeno se
selecciona del grupo que congiste de estradiol,
sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol,
benzoato de estradiol, etinilestradiol, estrona,
estripl, succinato de estradiol y estrégenos

conjugados...

Rv 4:

Empleo de acuerdo con la Reivindicacion 3,
junto con un estrégeno sintético.

Rv &:

Emplec de acuerdo con la Reivindicacién 3,
junto con Efinilestradiol.

Rv 6:

Empleo de acuerdo con la Reivindicacién 3,

junto con Estrogenosulfamato.
Rv7:

Empleo de acuerdo con la Reivindicacién 3,
junto con estrégenocs naturales.
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S licitud C | mbiana 01-003-045 PCT WO 98/27929 presentada
presentada 12/06/2001 2211211997
Rv 8:
Empleo de acuerdo con {a Reivindicacién 7,
junto con Estradiol, estradiolvalerato u otro éster
de estradiol.
Rv 11: Rv 11:

la cantidad de
Drospirenona corresponde a una dosis diaria en
el rango desde 0.25 a 10mg, tal como
aproximadamente 0.25 a 8; 0.25 a 6; 0.25 a 5;
05a45 1a4y1,5a35mg.

Una composicion donde

Empleo de Drospirenona de acuerdo con la
Reivindicacion 1, en una cantidad de 0.5mg y
menos de Smgq diarios.

Rv 12:

Una composicién donde la cantidad de Estradiol
comespordde a una dosis digria en el rango
desde 0.1 a S5Smg, tal como aproximadamente
0.2 a4,5; 0.5 a4; 1a 3;en particular 1, 2 6 3mg.

Rv 13:
Empleo de Estradiol de acuerdo con Ila

Reivindicacién 8, en una cantidad de 1.0mg a

Rv 48:

Un método... que comprende administrar
durante 10 a 12 dias una unidad de dosificacién
diaria que comprende estradiol... y
Drospirerona....

Rv 60:

Un método... que comprende administrar

durante 21 a 28 dias una unidad de dosificacién
diaria que comprende estradiol en cantidades
que corrasponden a dosis diarias en el rango de
0.1 5mg y Drospirerona en cantidades que
commesponden a dosis diarias en el rango de
0.25a6 mg.

Rv 10:
Empleo segln la Reivindicacién 8 entre 10 y 28
de ciclo menstrual.

{Rv 9: Empleo seglin la Ralvindicacion 1, exclusivamente
durante la fase kiteana del ciclo menstrual)

Lo anterior demuestra que la solicitud PCT WO 98/27929, ya revelaba o por lo
menos sugeria la existencia de una composicion farmacéutica formada por un

estrogeno como Estradiol y un

eno como Drospirenona, tal como lo gquiere

hacer el solicitante mediante la actual solicitid de patente colombiana; en
consecuencia éste ultimo documento carece por completo de novedad y de nivel

inventivo.

Del mismo modo, los rangos de dosificacion propuestos para dichos compuestos
“Estradiol® y “Drospirenona® y el periodo de administracion de los mismos, ya
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hablan sido revelados en la PCT WO 98/27929, en la cual se utilizan
formulaciones de estradi | con una dosis diaria en el rango de 1 a 3mg y de
Drospirenona con una dosis diaria en el rango de 0.5 a 5mg y se administran
entre 10 y 28 dlas del ciclo menstrual. En consecuencia, reitero que, ademaés de
versar sobre el uso para el tratamiento terapéutico de una patologia determinada -
prohibido por la norma andina-, la definicién de los rangos de dosis presentes en
una forma es un paso previo a la formulacién, asi como la determinacion del
periodo mas adecuado para su administracidn, por tal razén, es obvio para una
persona con medianos conocimientos técnicos en la materia y carente por ello de
nivel inventivo.

En conclusién y sin necesidad de ahondar en més prusbas, queda
demostrado que carecen de novedad y nivel inventivo las relvindicaciones
que conforman la solicitud 01-003-045, en ia medida en que todas y cada una
de las caracteristicas de la pretendida composicién estaban en el estado del
arte antes de la fecha de presentacién de la solicltudes nuestro pais, y eran
predecibles y obvias para un técnico en la materia.



i PRUEBAS
Para ilustracién del Despacho, acompafio como anexos los siguientes:
1. Pagina frontal y reivindicaciones de la aplicacién internacional PCT WO
95/07081
2. Pagina frontal y reivindicaciones de la aplicaciéon intemacional PCT WO

98/279298

Sefior Superintendente

Joaé Luis Reyes Villamizar
C.C. 79'152.473 de Usaquén

T.P. 44655 de C.S.J.
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(51) Internations! Puetent ClassiBication § ¢ (1) Determationg] Puliiieation Nember: WO 9507081
ASLK 31557, 31365 am (4Y) Intermational Publivation Date: 16 Miarch 1995 (16.03.9%)

(1) Internationsl Applicafisn Nemaber: PCTEPMUUNS7

(D) Intwnatisnsl Fling Duis 8§ Scplamber 1954 (0B.05.94)
O Priority Datu
9301362 9 Septempber 1903 (S.09597) NL

(M) Applieant (for all devignuted Sssiex except USk SATURNUS
Al [LUALY 11, e Akdringen, L-2960 Laxzasinay (LU).

(12) huvenior; and

(75) Inventor/Applicent (for US onlys EKONINCKX, Philippe.
Robest, Masle, Wilhelsyn, Ghislsin [BE/BE}: Vullenbos 2,
B-3360 Riexboek (BE).

(74) Agents PRINS, Henuirlk, Willam; Amold & Sindums, Sweal-
inckpinin 1, NL-2517 GK The Hagne (NL).

(58 Thiez PREPARATION FOR SUBSTITUTION THERAFY, CONTAINING AT LEAST ONE PROGESTOGEN AND AT LEAST
ONE EXTROGEN

(57) Abatract
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rasderunl, andior implantatils applicarion forr-
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1. Preparation for substitution therapy and for oral
contraception comprising at least one progestogen and at
least one estrogen in which the estrogen dose varies with e
periodicity such that blood loss is substantially avoided.

2. Preparation as claimed in claim 1, wherein the
periodicity is less than 10 days, preferably less than 7
days.

3. Preparation as claimed in claim 1 or 2, wherein the
periodicity amounts to 2-9 days, preferably 2-6 days.

4. Preparation as claimed in claims 1-3, wherein the
dose of progestogen is substantially constant and the dose of
oestrogen oscillates.

5. Preparation as claimed in claims 1-3, wherein the
dose of progestogen and the dose of estrogen oscillate in
such a dose ratio, that blood loss is substantially avoided.

6. Preparation as claimed in claims 1-5, wherein the
progestogen comprises

progasterone 300-900 mg/day
norethisterone acetate 0.2-5 mg/day
medroxyprogesterone acetate 1-5 mg/day
d-norgestrel 30-150 pgr/day
desogestrel 30-150 pgr/day
norgestimate 30-150 pgr/day
cyprotarone acetate 0.2-2 mg/day,
gestodene 10-150 pg/day
3-ketodesogestreal 10-150 pg/day
drospirenon 0.2-3.0 mg/day

or combinationa thereof.
7. Preparation as claimed in claims 1-6, wherein the
oestrogen comprises

aethinylestradiol 5-15 gamma/day
cestradiol valerianate 1-4 mg/day
cestradiol 1-2 mg/day

conjugated oestrogen 0.3-1.25 mg/day
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ocestriol 1-4 mg/day,
or combinations thereof.
8. Preparation as claimed in claims 1-7, comprising
- anti-pragestogen.
5 5. Preparation as claimed in claim 1-8, comprising
. anti-estrogen.
16. Preparation as claimed in claims 1-9, containing
the progestogen and/or estrogen in an oral, tranadermal,
parenteral and/or implantable application form.
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P(.:T WELTORCANISATION FUR GRISTIGES BIGENTUM
Iniegatimaken RAm

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTUCHT NACH DEM VERTRAG UBLR DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARRETT AU NEM GRBIRT IS PATLENTWESENS (PCT)

(51) Internativnule Iatentibunlikution & : (11) Intermatiunale Verbffentlichungsnummer: - WO Y8/27929
A

A6IK 2 (43 Imermutionales
Verﬁ_llhnlhlll-]nlmn: 2 Jull 1998 (02107 28)
{21} Infcrmationaler Akterclchen: PCI/DEDTARNAL | (51) Bestimmunyestaaten: Al, AM, AT, AU AZ, BA, I}, I3,
BR, BY. CA, 11, UN, CU, C7, DK, EE. ES, FI, GI, G,
(22) Intcrmibunules Anmudedatum: 22, Dezember 1997 GH, MU, 11, IS, JP, KF, KG, KP. KR, K7, [0, [ K, IR,
(22.1297) L%, LG LA, LV, MD, MG, MK, MN, MW, X, NO, NZ,

PL. FI, RO, RU, SD, SE, SG, S1, 8K, 81,13, 'T™, TR, 1T,
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO Pawnt (GH. GM,
(30} PriaritEtsduten: KIL 1S, MW, 5D, §Z, 1Ki, ZW), curasisches Palent (AM,

196 54 6065 ). Derember 1996 (20.12.96) DE AZ, BY, KG, K7, MD, R, 7], "TM). europltischey Putent
(AT, B, Cli, LK, DK, 1S, P}, TR, GB, GR, IE, T, L1},
MC, NL, PT, SEE). OAPI Palent (BI. BJ, CF, CG, Cl, CM,
(71) Ammelder (fiir alic Bestimmungssiaatcn ausser {I8): SCHER- GA, GN, ML, MR, NI, SN, 'IT), TG).

ING AKTIENGESHELLSCHAFT |INYDE]; Milleystumsc

178, D=~1335) Bedlin (L75).

VerOfTentlicht
(72) Exfinder; und (Ve internationien  Recherchepbericht und ernewt 2
(75) ¥rnder/Anmulder (sur filr US): NASHED, Norman [FR/DR] veréffentiichen nach Erhalt des Berichus,

Manperienwey 24, D--14532 Stuhisdont (1D1%).

(54) Titks THERAPEUTIC GHSTAGENS I'OR THR TREATMENT OIf PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDHR
(54) Bevcichnung: THERAPBUTISCHE GRSTAGENL ZUR BEIANDILUNG VON PREMENSTRUAL DYSIPHORK DISORDER

(571 Abstruct

‘e Invention relales to the use of 8 therupeutic pestagen (for example drepirenon, cyprotemn acrlite, dienopest) for e pruduction
of & medicnment for the teatment of Premensirugl Dysplwwic Disonders (PMDD), possibly in combination with a npturil or synthelic
oextropen (for example estradial or ethinyl eatradiol).

(57) Zosmmmen{ussong
Dic vorliegende Hrfindung beschrelbt die Verwendimg cines therapeutiochen Geiagens (2B, Dnmpirenol, Cyprolcnsmcetat.

Dicigst) zur Uepichung eins Awzioimittels zur Behnadhmp von Premeastiund Dysphoric Disonfers (I'MIDI), geprhenenfulls in
Koinhinalion mit cinem nalfirfichen ader synthetischen dstrogen (28, Estmliol bew. Bilinylestradiol).

- e e me——
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Patentanspriiche

10.

1.

12.

13.

Verwendung eines therapcutischen Gestagens zur Herstellung eines Arzncimittels
zur Bechandlung von Premenstrual Dysphoric Disorders (PMDD).

Verwendung von Drospircnon, Cyprotcronacetat, Dicnogest gemaB Anspruch 1.
Verwendung gemif Anspruch | gemeinsam mit einem Estrogen.

Verwendung geméB Anspruch 3 gemeinsain mit einem synthetischen Estrogen.
Verwendung gemiil Anspruch 4 gemcinsam mit Ethinylestradiol.

Verwenduny gemiB Anspruch 3 gemcinsam mit einem Estrogensulfamat.
Verwendung gemiB Anspruch 3 gemeinsam mit cincm natisrlichen Estrogen.

Verwendung gemiB8 Anspruch 7 gemeinsam mit Estradiol, Estradiolvalcrat oder
eincm anderen Estradiolester.

Verwendung gemid Anspruch 1 ausschlieBlich wahrend der lutcalen Phase des
weiblichen Menstruationscyclus.

Verwendung gemiB Anspruch 9 von Tag 10 bis 28 des Mcenstruationscyclus.

Verwendung von Drospircnon gemd8 Anspruch | in ciner Menge von 0,5 mg bis
weniger als 5 mg tiglich.

Verwendung von Ethinylestrudiol gemiB Anspruch § in ciner Menge von 0,010
bis 0,05 mg taglich.

Verwendung von Estradiol gemiiB Anspruch 8 in ciner Menge von 1,0 bis 3,0 my
titglich.



