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Expediente 2003 059764. Segundo Art 45,

20-12-2001.

o con fundamento en el articulo 45 de
Jad Andina, se le comunica:

(como se radicé inicialmente)

(como se radicé inicialmente)

112 Primera Modificacién (en fase

internacional).
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Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: Composiciones de complejos de estrogeno-ciclodextrina

El objeto de la presente solicitud de patente cjde invencion consiste en:
Composiciones y formulaciones farmacéuticas de complejos de estrégeno-
Ciclodextrina libres de PVP '

Reivindicaciones 1-18 : Una composicién que comprende :

-Un complejo entre un estrégeno y unal ciclodextrina en una preparacion
granulada, en donde sidicha preparaCién‘gr]anuIada contiene polivinilpirrolidona,
esta se encuentra a lo sumo 2%p/p y opcignalmente

- Uno 0 mas excipientes. 7

Reivindicaciones 19- 25 : Un proceso para fabricar una composicidén que contiene

un complejo entre un estrégeno y una ciclbdextrina que comprende:

- Obtener un complejo entre un estréger’o y una ciclodextrina.

- Cargar el complejo y uno o mas excipientes en un granulador.

- Aplicar un liquido en el complejo cargado y uno 6 mas excipientes bajo
condiciones de granulacion , de modc de obtener granulos que tienen una
humedad relativa que no excede el |60%,determinada a una temperatura
entre 20°C y 40°C.

El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de procesos de preparar
complejos fisicamente estables de ciclode'xtri‘n,a y estrogeno, y de composiciones que
mejoren la estabilidad del complejo y el estrogeno libre y que a su vez aseguren su
uniformidad de contenido a bajas dosis.

Para solucionar este problema técnico|la solicitud en estudio proporciona
composiciones y formulaciones que compreiden complejos entre un estrogenoy una
ciclodextrina fabricadas por granulacién con un contenido minimo de PVP. .

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : A61K47/48; A61K31/565.

De ia solicitud de Patente

Reivindicaciones (arficulo 30 D 486)

La reivindicacién 7 no es clara ya que se reclama lo mismo que en la reivindicacién
6.

Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 20-12-20050, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad [con fecha de publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos ique anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento R ITitu‘io Fecha de .
' Publicacion
SOLID DOSAGE'g FORMS THAT CONTAIN
D1 US5798338 CLATHRATES OF 17a- ETHINYL 25-08-1998.
ESTRADIOL. '

[

Expediente 2003 059764. Segundo Art 45,




Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)
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La reivindicacion 1 dice “Una composicion que complende :
-Un preparado granulado que comprende un-complejo entre un estrégenoy una

ciclodextrina y opcionalmente’ L
- UNo 0 mas excipientes.

Respecto al estado de la técnica.

D1 ( Folios 350-352) divulga una composicién farme

ceutica que comprende:

Un preparado granulado que comprende un complejo entre un estrégeno y una

ciclodextrina ( ver folio 352, columna 3, ejemplo 3)

Y uno o mas excipientes ( lactosa, almidén modificado, almiddn de maiz

polivinilpirrolidona 25000, estearato de magnesio ).

Las caracteristicas esenciales de la relvmdlcamon 1
cual la reivindicacion no es nueva. g

Adicionalmente :

L.a composicion de D1 contiene etmllestradlol (EE)

La ciclodextrina es la B-ciclodextrina. ‘
El estrogeno se encuentra en una cantidad del 0.02
El estradiol se encuentra en una cantidad del 10,2%
etinil-estradiol- B-ciclodextrina. .

eran conocidas en D1. Por lo

%.
con respecto al complejo de

Dicha composicién puede tener ademas en mezclajo
prostagenos levonorgestrel, gestodene. ( Ver folio|3

Por lo tanto las reivindicaciones dependientes

caracteristica que haga nueva a la composicién de |a
considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

tros ingredientes activos como
51, columna 1, lineas 47-49)

2-18 no mencionan alguna
reivindicacién 1, por lo cual se

La reivindicacion 19 dice “Un proceso para fabricar una composicién que contiene un

complejo entre un estrégeno y una ciclodextrina q’Je

comprende:

- Obtener un complejo entre un estrégeno y tina ciclodextrina.
- Cargar el complejo y uno 0 mas excipientes en un granulador.

- Aplicar un liquido en el complejo cargada y

uno o mas excipientes bajo

condiciones de granulacion ., de modo de abtener granulos que tienen una
humedad relativa que no excede el 60%|determinada a una temperatura

entre 20°C y 40°C.

El proceso de la reivindicacién 19 que consiste én un proceso de granulacién por

lecho fluido para obtener composiciones farmac
solicitud - la composicién en forma granular ¢
ciclodextrina-) no esta conformado por pasos so
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euticas ( en el caso de la actual
e un complejo de estrégeno —
rprendentes para el experto en el




materia , ver D1 ( folio 352, ejemplo 3. Llnea= 34-35). Por lo tanto carece de nivel

|nvennvo

Respuesta del solicitante:
En cuanto a la claridad el solicitante argumen

o “ Me permito presentar un nuevo cap
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1a.

tulo reivindicatorio modificado , que

reemplaza en su totalidad el capitulo reivindicatorio al momento de radicar

esta solicitud”
La reivindicacion1 ha sido limitada par,
composicion que esta libre de PVP.

Se eliminan las reivindicaciones 17,28-31|.

Se eliminan las reivindicaciones 32-38.

Este Despacho acepta dichas modificacione

a definir mas especificamente una

s ya que no amplian el alcance de la

solicitud inicial. Sin embargo tal y como esta planteada la reivindicacion 1 del

capitulo reivindicatorio modificado , no se ¢xcluye el uso de PVP dentro de la

formulacion como lo afirma el solicitante |, tal (5:

de patentabilidad. Por lo tanto se sugiere al s0
la siguiente manera:

“Una composicion que comprende :

omo se explica en el presente analisis
licitante redactar la reivindicacion 1 de

-Un preparado granulado que comprendejun complejo entre un estrogenoy una

ciclodextrina y opcionalmente
- Uno 0 mas excipientes.

La cual se “encuentra libre” de PVP o)
La cual no contiene polivinilpirrolidona

o “ El examinador argumenta que e

reivindicaciones 20-22) deseo aclarar lo siquiente: ..

Se aceptan los argumentos expuestos por ¢l
con una humedad relativa no superior al 60%

reivindicacion original 23 ( nuevas
.( Ver folios 513-514)

solicitante ya que la frase “ granulos
determinada a una temperatura entre

200C y 400C” son validas dentro de las rei\_/:'ipdicaciones de proceso.

En cuanto al nivel inventivo el solicitante argumenta : ( Ver folios 514-519).

o “El examinador establece que la patente ‘U85798338 ( D1 afecta el nivel

inventivo de la presente invencion.:

Tal como lo sefiala el examinador en su /nforme la presente invencién se refiere

a una preparacién de granulos. .... Tambié

én se ha sefialado acertadamente por

el examinador , varios de los citados documentos de la técnica ni siquiera se
refieren a preparaciones de granulos , aunque si se refieren a comprimidos por
compresion directa. La solicitante esta de acuerdo con el examinador que la
patente US 5798338(D1) constituye €l arte previo mas cercano, puesto que
dicha patente se refiere a la preparacion de composiciones estables que

contienen estrégeno. ....

Por otra parte , D1 también revela composiciones que
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contienen granulos de complejos
extréogeno.(Ver folio 514).

“En D1 se explica que los complejos
tabletas, polvos o grénulos, ( Ver la col
Por otra parte D1 ensefia que los com

de inclusién de ciclodextrina y un

de inclusion pueden ser procesados en

umna 2,linea 46).

primidos pueden ser preparados ya sea




medianamente la preparacién en granulos (
tabletas, Ver ejemplo 3) o por la compre
ejemplos 3 y 4 de D1 no proporcionan datc

Como se menciond anteriormente la preser
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que posteriormente se comprimen en
2Sién directa, ver el ejemplo 4. Los
S de estabilidad para el estrégeno.

te invencion ............. ( Verfolio 515)

“ Asi los granulos que comprende un complejo entre un estrégeno y una
ciclodextrina poseen una pobre estabilidad para el estrogeno cuando se incluye
PVP en la formulacion de los granulos en{una concentracién de alrededor del
5% en peso. También se demuestra|que los granulos que contienen

etinilestradiol libre ( es decir etinilestrac

iol que no estd acomplejado con

ciclodextrina muestran una estabilidad pob’re cuando contienen alrededor del 5%

en pesode PVP. .......... ( Ver folio 516).

“ Mientras que la solicitante esta de acuerdp con el examinador en que el experto
podria haber eliminado la PVP de las formulaciones para granulos , aun es
necesario aportar evidencias que demuestren que el experto hubiese hecho esto.

Dicho de otra manera, el estado de la
motivacion necesaria para que la persona

técnica tiene que proporcionar la

calificada en la materia avance en Ia

direccién de la invencioén reivindicada...... .(Ver folio 517)

“ El examinador falla en su apreciacion alino aportar una explicacion razonable
de por qué el experto prestaria atencibn a un proceso de elaboracién de
comprimidos por compresion directamente cuando el objetivo es preparar

granulos estables.
Contrariamente a las expectativas de

la persona calificada en el arte, los

presentes inventores dan a conocer el efnpleo de PVP ocasiona problemas de
estabilidad en el estrogeno contenido en| granulos- un problema que no habia
sido reconocido hasta el momento de la presente invencién- . Los inventores han
resuelto este problema de estabilidad mediante la seleccion adecuada de las
condiciones de granulacion , tales comc la seleccion de la humedad relativa
adecuada durante el proceso de granulafcién y mediante la exclusién de la PVP

como aglomerante ........... ( Ver folios

En cuanto a este punto se le reitera al solic

518-519)

itante que la solicitud de invencién para

el capitulo reivindicatorio presentado en los folios 103-112, no puede considerarse

inventivo ya que tal como se explicé en-el

andlisis de patentabilidad de los folios

(478 a 479) y teniendo en cuenta que los dafos presentados por este en las tablas

de los folios 63 a 66, donde se compa

ran las formulaciones en polvo para

compresion directa ( formulacién D) con la formulacion granular de la actual solicitud
(formulacién E ) , los datos de estabilidad soin equivalentes ( Ver folio 64, tabla 1.3) ,
lo mismo que los productos de degradaciéon formados en cada uno de ellas ( Ver folio
65 y 66 tablas 2.1y 2.2) . Teniendo en cuenta que el solicitante admite que para el
experto en la materia podria haber eliminado el PVP dentro de la formulacién para
granulos ( Ver folio 517) , pero que no hay evidencia que demuestre que el experto
pudiera hacer esto, este Despacho anexa el documento ( Encyclopedia of
pharmaceutical technology . volumen 16, paginas 363 a 387 , de los folios 566 a
576) donde se ensefia que para las formulaciones de granulacion en humedo
ademas del PVP se pueden tener otro tipo de aglutinantes como el almidén el cual
es el utilizado en la presente solicitud de inveéncion ( ver folio 69) . Para el experto en

la materia es obvio que al realizar sus estud

os de estabilidad en las formulaciones

en el estado de la técnica y determinar que s i la formulacion del ejemplo 4 de D1 es

mas estable que la formulacion granular del
, podria utilizar el almidén de la formulaci
aglutinante durante el proceso de grant
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ejemplo 3 de D1 por la ausencia de PVP
on del ejemplo 3 de D1 como agente
|.‘Iaci'c'>,;n himeda , eliminar el PVP y
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adicionalmente controlar las condiciones de humedad relativa ( lo cual es una

practica comun en los estudios de preformulaciéon en el ambito farmacéutico) yasi

obtener la composicién farmacéutica del complejo estrégeno -ciclodextrina en forma
de granulos reclamada la cual seria mas estable y garantizaria también su
uniformidad de contenido ya que es conocido para el experto en la materia que el
proceso de granulacién humeda provee = uniformidad de contenido para las
formulaciones donde el activo se encuentra presente en dosis bajas. (

e “Por dltimo deseamos sefialar que la presente invencié ha dado origen a
numerosas patentes en diferentes jurisdicciones entre las cuales podemos
sefialar las patentes ....."” ( Ver folio 519) ..

En cuanto este punto se le aclara .allsc')licit‘an,te que el analisis de patentabilidad de
una invencién se debe realizar para cada caso en concreto, en consideracién a sus
antecedentes y a la legisiacion vigente en el momento y lugar en el que se efectue
por lo que a pesar de que este sirva como guia, no determina que se deba asumir
como propio en otros paises, mas aun atendiendo al principio de territorialidad -
mediante el cual los derechos de propiedad industrial se circunscriben al pais en el
que se evalla, siendo autbnomo cada pais a efectos del examen de patentabilidad
de una invencién que se someta a su jurisdiccién.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

ReiVind-icaCiones L
(-] -]
N Documento N afectadas Requisito que afecta
1-18 Novedad
D1 US5798338 - 19-25 oo .
, 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 notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (C).

El anterior requerimiento fue notlflcado por fuamon en lista, de fecha

07 g 2010

CONCEPTO TECNICONo.,- | - EXAMINADOR TECNICO
- “ Cédigo No. 202075
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