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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E S D

Re Expediente No 03 059764
Solicitud de Patente fase nacional
Solicitud Internacional PCT/IB01/02605
Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogotd, D C, portador de la taneta
profesional No 2698, obrando como apoderado sustituto del solicitante, en la
sohcitud de patente de ]a referencia, doy respuesta al Oficio No 12168, notificado por
fijaci6n en lista en Febrero 18 de 2008, en los sigmentes términos

1 De acuerdo con el Oficio amba citado, y temendo en cuenta el Articulo 43 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comumidad Andina presento un nuevo capitulo
rervindicatono, asi como las argumentaciones conteidas en la copia y traduccién al
castellano de la Opinién Escnta emutida por La Autoridad de Examen Preliminar
Internacional el 03 01 2003

2 Igualmente estoy anexando al presente memonal copia y traduccién de la
respuesta del solicitante (27/03/2003) a dicha Opinién Escnita. Esta respuesta contiene
los argumentos del sohcitante que justifican la novedad y el caricter inventivo de la
invencidén y, ademés, un nuevo phego reivindicatorio de 39 reivindicaciones Este
plhego reivindicatono comcide con el pliego actual de la presente solicitud
colombiana Es decir, el phego reivindicatonio de 1a presente solicitud colombiana fue
adaptado al pliego presentado por Schering en su respuesta del 27/03/2003 a la
Opimén Escrita mencionada més ammba antes de la presentacién ante la Oficina
Colomhana de Patentes Como se podrd observar, dicho pliego reivindicatonio fue
reconocido por la Autondad Internacional de Examen Preliminar como novedoso e
inventivo (véase el Informe relaivo al Examen Prehminar Internacional del
23/4/2004) frente a los documentos alli citados, los cuales coinciden con los
documentos citados en el escnito de oposicion presentado por la opositora, la firma
GYNOPHARM LTDA

3 Asimismo estoy anexando copia y traduccién del informe relativo al Examen
Prelimmar Internacional emitido por la Autondad Internacional de Examen
Preliminar el 23/04/2003 En este mforme dicha autoridad reconoce la novedad y
actividad inventiva del pliego presentado en respuesta a la pnmera Opimén Escnita, es
decir, del pliego rexvindicatono de la presente solicitud colombiana.

4 Ademés estoy anexando copia y traduccién de la Comunicacién de Admisién
emitida el 3 de diciembre de 2004 por la Oficina de Patentes de los Estados Umdos,
Junto con el pliego reivindicatorio aceptado por dicha autondad, y copia del titulo de
la patente peruana No 3698 emitida el 29 de septiembre de 2004 para la presente
ivencidén La existencia de esta patente peruana también sirve para avalar la novedad
y actividad inventiva de la presente invencién
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Conclusiones

De acuerdo con el Examen Preliminar Internacional las 39 reivindicaciones son
novedosas y tienen altura mventiva y el objeto de la patente es aplicable
industrialmente

En los argumentos presentados en este escnto y con los documentos adjuntos queda
claro que la oposicién presentada por Gynopharm carece de sustento fictico y por lo
tanto legal

Debe ese despacho tener en cuenta la respuesta que el solicitante de esta patente
depositd en la oficina que practico el examen preliminar demostrando que el objeto de
estra solicitud de patente ees novedoso, tiene altua inventiva y aplciacién industnal,
documentos que se acompailan a este alegato y que hacen parte de la respuesta a la
oposici6n presentada

Ese despacho debe tener en cuenta que junto con la sohcitud de esta patente se
presentd el reporte de examen preluminar internacional con fecha 25 de Abnl de 2003
y que ese informe se citan como antecedentes del estado de la técmica los
siguientes documentos D1 EP-A-0 349 091, D2 US-A-4 727 064, D3 EP-A-0 579
435,D4 WO 00 21570 A, D5 FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1996) PHARMAZIE 51,
39-42, D6 LOFTSSON ET AL (1994) INT J] PHARM 110, 169-177 y D7 US-A-5
798 338 Este reporte establece claramente El objeto reiwvindicado en el presente
invento exhube propiedades que, solas 0 en combinacién con las reivindicaciones a
las que se refieren, no parecen haber sido descritas en el arte previo Por consiguiente,
se considera que ¢l objeto de dichas reivindicaciones es novedoso (Art 33(2) PCT)

Respecto a la actividad inventiva el mencionado reporte dice D7 es considerado el
arte previo mas cercano El problema que pretende resolver la presente solicitud
puede ser descnto como 1a necesidad de mejorar aun més la estabilidad del estrégeno
en complejos de estrégeno/ciclodextrina La solucién que brinda el solicitante de
“restringir 0 mumimizar la cantidad de excipientes que tienen potenciales de
oxidacion superiores o similares al de la PVP (véase pAg 13,1 3-15) no parece
haber sido sugerida en el arte previo En resumen se reconoce la actividad inventiva
del objeto de la presente solicitud de patente Respecto a la aplicacién industnal el
reporte considera El objeto de las reivindicaciones 1-35 cumple con el requisito de
aplicacién industnal

Este reporte era conocido por la opositora y contradice las afirmaciones de la
opositora de que la solicitud de patente de la referencia no tiene m novedad, m altura
mventiva m aphcacién industral

Acompailo al presente memonal 1a sustitucion del Poder a mu favor para este caso

De la seflora Jefe,

UIS OLEYVA
CC 2930 616 de Bogotd

TP N0798
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Determination of Patsst Turm Adjustment under 35 U.5.C. 154 (b)
(spplication flad on or after May 29, 2000)
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If « Conthmod Prossention Applivation (CPA) waa filed In the sbove-ldantified spplication, tho fHling date that
datermines Patent Tarm Adjustment iy the filing dste of the most recent CPA.

Applicnt wifl bo abia © obtain more detalled Information by scebasing tha Patnt Application Information Ratrieval
(PAIR) WEB sise (hatpc//pay aupto.gov)-
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This Hating of alsims will replace all prior versions, and Hetings, of claima in the application.

1.-24. (Canceled)

23. (Carrmnily Ammded) A compositon comprlaing.
7} a grarmisted preparation somprising a complex betwreen an estrogen and a cyclodextrm:
and
il) optionally, one or more excipients,

the camposition having a stabllity such that said estrogen Is in en smount of at least
0% &5% wiw in relation to the inftisl content of sald estrogen aftér storage for 12 months at

2. - 17 (Canceled)

28, (Original) Ths composition sccording to claim 25, wherein the cstrogen ls inen
amoumt from about 0 002 % w/w to 2% wiw

29 (Orighal) The composition according to cleim 25, whereln the estrogen s inan
smount from sbout § 004% w/w to 0.2% wiw

30, (Original) The camposition socording to claim 25, wherein the sstrogen is ethinyl
sstradiof and the cyclodextrin ls f-cyclodextrin, the ethiny! estradiol Is in en amount relstive
to the edunyl estradiol-f-cyclodextrin complex of from shout 5 % wiw to 20 % wiw

31 (Origioal) The compomtion accanding o clalm 25, wherein the estrogen 1y ethinyl
eatradiol and the cyclodextrin ls p-cyclodextrin, the ethiny] estradic} 19 in sn amount relstive
1o the ethinyl estradial-f-cyclodextrin complax of from ahout 3% wiw o 15% wiw

2
PLOVIN-0005

365
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32.-36  (Caneeled)

37  (Currently Amended) A method fir improving the stability of an estrogon in &
pharmaceuticsl composition that compnees mn estrogen snd one or more excipients ina
gramulate preperation, which method comprises J

1) forming a compiex between aaid estrogen and a cyclodextrin, aod

i5) smnulating providing the complex in-a-grsulster fo provida st

38. - 41  (Canceled)

42 (Cerrently Amended) A process for manufecturing & granulate preparstion
comprinng s complex between an estrogen and a cyclodextrin, winch comprises

) Joadmg the complex, optionally fsrther one or more giher therspeutically sctive
sgent(s), and one or more excipients fmio & granulstor;

li)  applyng a gramlsting Hquid onto the loaded complex and the one or more excipients,
and

fii) ganulating gud drving endergmaulsticn-senditions 50 a1 to obixin granules having a
relative humidity not exceeding 60%, as determined at a teropersture betweoen 20°C and
40°C

43. (Original)  The prooess according to claim 42, whersin the complex and the
optronally further ane or mors therapeutically active agent(s) are provided aa indrvidual
agent(s) without beiog pre-mixed with exciplests,
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44 (Original) The procew according to claim 42, wherein the relative lnamdsty of
the granulate preparation does not exceed 55%, as determined st & temperature between 20°C
and 40°C

45. (Origina]) The process according to claim 42, wherein the relative humidity of
the gramulate preparstion does not excoed 45%, aa dstermined ot a temperature betwosn 20°C
and 40°C

46. (Original)  Tho procoss according 1o olaim 42, wherein the relative hamidity of
the granulste preparation doos not excsed 40%, as determined st a tomperature betwoen 20°C
and 40°C.

47 (Canceled)

48, (Previowsly presemted) The composition acearding to claim 25, wherein the
compomtion comprises one or more excipient(s) which is/are selected from the group

consisting of starch, cellulose, ydroxypropylcelluloss, hydroxypropytmethyloelinlose and
maltodextrin,

49  (Previously presented) The composition acconding to claim 23, whereln the
estrogen 15 selected from the group consisting of ethmyl estradhol, estradiol, estradiol
sulfamstes, estradio] valerate, estradiol benzoate, estrone, estrone sulfate and mixtures
thereof.

50. (Previowly prezented) The composition scoording to claim 49, whervin the
estrogen 13 athunyl estradiol '
| (Previously presented) The composition according to claim 25, wherein the

cyclodextrin i» selocted from the group conmsting of a-cyclodextrin, p-oyclodextria, y-
syclodextrin and alkylated or acylsted derivatives thereof
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52. (Previowsly presented) The composition acoording 1o claim 25, wheremn the
eyclodextrin ls B-cyclodextrin or an alkylsted or aoylated derivative thereof.

53. (Previonaly preseated) ‘The composition sccording to claim 23, whersin the
estrogen Is 1 an smount relative to the cyclodextnn such that a molar ratio between the
estrogen and the cyclodextyin 15 from about2 1t0 1 10

54. (Currestly Amended) The composition socording to olaim 25, further
compeising one or mors other therapeutically active agont(s).

53. (Currently Amended) The composition according to claim 54, whereln the ane
or more gther therapeutieaily active ageni(s) ia s progestogen. '

36 (Curreatly Amandsd) Thempdﬂmmdinlbﬁldmﬁ“,whlldnh
progestogen is selocted from the group consisting of drospirencne, levonorgestrel, nargesirel,
gestodene, dienogest, cyproterons acetats, norethisterone, norethistarone sootate,
desorgestrel, and 3-keto-desorgestrel

57  (Previowmly presented) The composition according to ¢laim 56, wherein the
progestogen 18 drospirenone,

53. (Previowly presexted) The composition according to claim 57, wherein
drospirenone 1s In micronized form

59  (Previowsly presented) The composition according to claim 58, wherein
drosparenone is In an amount from about 0.4 % to 20% wiw

60. (Previously presented) The composition aceording to claim 25, wherein the
complex is mrcronized.

61  (Previously presemted) The componition according to claim 23, further
comprising an sntioxidant,



(Previously presented) The composition of elatm 25, wherein the grazmlated
preparstion has & mean particle size of at least about 100 pm

63. (Previously presenied) ‘The method according to claim 37, provided that the
one or more exciplent(s) le/are selecied from the group consisting of starch, cellulose,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose and maltodextrin.

64. (Previowsly presented) ‘The process acoording 10 clalm 42, provided that, when

the granulated preparation comprises polyvinylpyrrolidone, it 18 present in an amovnt of at
most 2% wiw

6S. (Previowlypresentod)  The method acoordng to claim 42, provided that the
one or more excipient(s) is/are selected from the group conaisting of starch, cellulose,
hydroxypropylcelluloas, hydroxypropyimetirylcellulose and maltodextrin,

66. (Previomly presented) The process accordmg to claim 42, wherein the estrogen
is selected fram the group conmsting of ethinyl estradiol (EE), estradiol, estradiol sulthmates,
cstmdrol valerute, estradiol benzoate, estrone, estrone sulfate and mixtures thereof.

[
67  (Previomaly presented) The process according 10 claim 66, whereln the estrogen
18 ethinyl estradiol

6. (New) The process of claim 42, wherein the grunmlating Is by fluldized bed
grenuletion,

£
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Traduccién de la Opinién Escrita emitida por la Autoraidad

de Examen Preliminar Internacional

Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes

Remitente Autoridad de Examen Preliminar Internacaonal

Opinién escrita (Regla 66 BCT)

Fecha de envio (dia/mes/afio}] 03 01 2003

Referencia del solicitante o agente 24429 PC 01

Plazo para contestar 2 meses y 15 dias (contados a partir

de la fecha de envio indicada mds arraiba)

Numero de acta internacional PCT/IB01/02605

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afo) 20/12/2001

Fecha de prioridad (dia/mes/afio}) 20/12/2000

Clasificacién internacional de Patentes (IPK) o

clasificacidédn nacional e IPC A61K47/48

Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT Y OTROS

1 Esta opinién escrita es la primera comunicacidén que

realiza la Autoridad de Examen Prellminar Internacional

2 Esta oplnlén contiene datos y las correspondientes hojas

con respecto a los siguientes puntos

I X Base de la opinién

II Prioridad

ITI No preparacién de una evaluacidn con respecto a
novedad, altura inventiva y aplicacién industrial

Iv Ausencia de unidad inventiva
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A X Determinacién fundada de acuerdo con el articulo

——

35 (2) con respecto a la novedad, altura inventiva
y aplicacién industrial, documentacién y

aclaraciones para respaldar esta determinacién

VI Determinados antecedentes mencionados :
VII Determinadas carencias de la solicitud

internacional
VIII Determinadas observaciones con respecto a la !

solicitud internacional
3 Por medio de la presente se invita al solicitante a

contestar esta opinién

Bt ot T i sl

Cuéndo® Véase la fecha limite indicada mds arriba Antes
de vencida esa fecha limite, el solicitante podré

solicitar a esta Autoridad una prolongacién de dicha

fecha, véase Regla 66 2 (d) g
Cémo? Presentando una respuesta escrita acompaflada, en

caso apropiado, por enmiendas, de acuerdo con la

Regla 66 3 Para mas informacibébn respecto de la

forma y el idioma de las enmiendas, véase Reglas

66 8 y 66 9
AdeméAs Véase Regla 66 4 para mayor i1nformacién respecto de

una oportundad adicional de presentar enmiendas

Véase Regla 66 4 bis para mayor informacidédn respecto

de la obllgacién del examinador de considerar las

enmiendas y/o los argumentos

——— - — - —— —— — - —— — -,
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Véase regla 66 6 para mayor informacidédn respecto de
una comunicacién informal con el examinador
De no presentar una respuesta, el Informe de Examen
Internacional Preliminar serd establecido en base a esta
opinidn
4 La fecha final para completar el Informe de Examen
Preliminar Internacional conforme a la Regla 69 2 es
20/04/2003
Nombre y dareccidn postal de la Autoridad de Examen
Preliminar Internacional
Oficina Europea de Patentes — Munich - Alemania
I Base dela Opinién
1 Con respecto a las partes componentes de la solicaitud
internacicnal (hojas de reemplazo, que fueron
presentadas ante la oficina de presentaciédn debido a
una peticién de acuerdo con el articulo 14, valen en el
marco de este informe como “presentadas
originalmente”)
Descripcibén, hojas
1-31 versidén original
Reivindicaciones, No
1-30 versidén original
2 Con respecto al idioma, todos los elementos indicados mis
arriba estaban disponibles o fuﬁron provistos a esta

Autoridad en el 1idioma en el cual fue presentada la

§

70
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solicitud internacional, a menos que esté indicado bajo este
item
Estos elementos estaban disponibles o fueron provistos
a esta Autoradad en el siguiente 1dioma , se trata de
El idioma de la traduccién provista a los fines de 1la
busqueda internacional (bajo Regla 23 1(b))
El 1dioma de la publicacién de 1la solicaitud
internacional (bajo Regla 48 3(b))
El idioma de la traduccidédn provista a los fines del
examen preliminar internacional (bajo Regla 55 2 y/o
55 3)
3 Con respecto a cualquier nuclebtido y/o secuencia de
aminodcidos divulgada en la solicitud internacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo sobre la
base de los listados de secuencias
Contenido en forma escrita en la solicitud
internacional
Presentado junto con la solicitud internacional en una
forma descifrable por computadora
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en forma
escrita
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en una forma

descifrable por computadora

P, M e,
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La declaraciédn de que el listado de secuencias provisto
subsecuentemente no va mas alla de lo divulgado en 1la
solicaitud internacional tal como fuera presentada
La declaracié4n de que ha sido provista la informacién
grabada en forma descifrable por computadora es
idéntica al listado de secuencias escrito
4 Las correcciones han dado como resultado la cancelacidn
de
la descripcibdn, péginas
las reivindicacién, Nrs
los dibujos, hoja
5 Este informe fue emitido sin tomar en cuenta (algunas)
modificaciones, porque han sido consideradas como que van
mids alld de la divulgacién tal cual fue presentada (Regla
70 2(c)
(Sobre hojas de reemplazo gque contenga este tipo de
modificaciones debe hacerse referencia al Punto 1, deben
ser adjuntadas a este informe)
ver hoja separada

6 Eventuales observaciones adicionales

V Declaracién razonada bajo Regla 66 2(a) (11) con respecto
a novedad, altura inventiva y aplicacién industrial, citas y

explicaciones que avalan dicha declaracidn

|
!
!



1 Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-7, 18-22,
24-26 y 28-30 NO

Altura inventiva (IS) Reivindicaciones 1-30 NO

Aplicacidn Industrial (IA) Reivindicaciones 1-30 st

2 Citas y aclaraciones

ver hoja aparte

Opinién escrita (Hoja apazte)

V Manifeatacién de argumentos

Objeto de la presente solicitud

Proveer un método para mejorar la estabillidad de estrégenos
que comprende formar un complejo entre un estrégeno y una
ciclodextrina La solicitud también reivindica un complejo
que comprende un estrégeno y una ciclodextrina, una
formulacién que comprende dicho complejo, un método para
producir dicha formulacién y el uso de la composiciédn para

preparar medicamentos

Documentos citados del estadec de la técnica (Norma 64(1)

PCT)
D1 EP-A-0 349 091
D2 US-A-4 727 064
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D3 EP-A-0 579 435
D4 WO 00 21570 A |
D5 FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1996) PHARMAZIE 51, 39-42

D6 LOFTSSON ET AL (1994) INT J PHARM 110, 169-177

D7 US-A-5 798 338

Novedad (Art 33(2)PCT)

D1 divulga una composicién farmacéutica para administraciédn
nasal que comprende estradiol y/o progesterona y dimetil-p-
ciclodextrina (ver reivindicaciones) Tambi1én se pueden

agregar conservantes a la composicién (pdg 4, 1 31)

D2 mejora la solubilidad de las drogas al mezclarlas con
ciclodextrinas (ver reavindicaciones) D2 apunta a modificar
ciclodextrinas a fan de mejorar sus propiedades
farmacéuticas (véase col 1, 1 26-36) Las drogas a ser
usadas en el invento de D2 son, por ejemplo, las hormonas
sexuales tales como el estradiol, la progesterona y la
testosterona (véase ejemplo 4, tablas 2 y 3) Las
composiciones se preparan disclviendo dichas drogas en una
solucién 50% (p/p) de ciclodextrina Dichas soluciones pueden
ser comprimidas en forma de tabletas después de la
liofilizacién (ver ejemplos 5 y 6)

Dado que el efecto estabilizante de la ciclodextrina es

considerado como inherente a la ciclodextrina, y la forma de
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la composicién no 1limita a 1la composicién misma, se
considera que el documento D2 afecta la novedad del objeto

de las reivindicaciones 18 a 21

D3 se refiere a un método para aumentar la formacidéd4n de
complejo entre una droga y una c1élodextrina, método que
comprende el agregado adicional de un polimero (ver
reivindicaciones) Los polimeros, las ciclodextrinas y las
drogas a ser usados/das en el invento de D3 se indican en
las paginas 5 y 6 de la memoria descriptiva

D3 ailustra su invento con composiciones que comprenden
diversas drogas, hidroxipropil-p-ciclodextrina Y los
polimeros CMC y PVP (véase tablas y ejemplos) Los ejemplos
de control sin polimeros y aquellos ejemplos con el
polimero CMC parecerian afectar la novedad del objeto de las
reividnicaciones 18~-21 D3 no divulga formulaciones sélidas

que contienen estrégenos

D4 se refiere a composiciones que contienen al menos un
gestdgeno tal como el etinilestradiol (p4g 8, 1 22-27), y
una ciclodextrina tal como la P-ciclodextrina (véase las
reivindicaciones) La atencidn del solicitante esta dirigida
a la pagina 10 de la memoria descriptiva de D4 (véase
Vorteile (ventajas)) En esta seccién se afirma que ciertas

sustancias suplementarias usualmente presentes en las

-
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preparaciones farmacéuticas reducen la establlidad de los
gestdgenos Para resolver el problema de 1inestabllidad, los
inventores de D4 decidieron mezclar el gestdgeno con una
ciclodextrina El método para producir la formulacidédn
comprende la granulacién y formacién subsiguiente de
tabletas, prefiriéndose omitir el paso de granulacién y
comprimir directamente en forma de tabletas

La composicidén ejemplificada en D4 no contiene PVP, y se
ensayé la estabilidad del gestdgeho (21S)-21-hidroxi-21-
metil-14,17-etano~19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-diona La
formacién del complejo entre dicho gestldgeno y la p-
ciclodextrina incrementé notablemente 1la estabilidad de
dicho gestigeno (véase el ejemplo)

Se considera que D4 perjudica la novedad del objeto de las

reivindicaciones 18-21, 24 y 25

D5 divulga complejos que comprenden estradiol, una
ciclodextrina y PVP o CMC, y tilenen una velocidad de
disolucién mejorada (véase el resumen) Las composiciones Se
preparan disolviendo estradiol en una solucién acuosa al 50%
de HPBCD que contiene 0,25% de CMC Luego se liofiliza la
composicién y se comprime en forma de tabletas (véase 3 3 y
3 4) La concentracién S6ptima de PVP es 0,05% y de CMC 0,1%
(p/v ~ 0,1% y 0,2% p/p en seco, respectivamente) La

concentracién de estradiol es de 100 pg/86 mg (~ 0,12% p/p)
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Los complejos 1 y 2 parecen afectar la novedad de las

reivindicaicones 18-21 y 25

Dé apunta a mejorar la solubilidad de las drogas complejadas
con ciclodextrinas mediante el agregado de un polimero tal
como la PVP

D6 no contiene 1informacién relevante alguna respecto del

ocbjeto reivaindicado en los presentes actuados

La presente solicitud es considerada un desarrollo posterior
de D7 (véase toda la solicitud) Los solicitantes
manifiestan haber descubierto que la estabilaidad del
estrégeno en un complejo con ciclodextrina decrece al
incrementar las cantidades de PVP Esta caracteristica no se
encuentra descrita o sugerida en el arte previo Sin
embargo, 8se considera que D7 afecta la novedad de las
presentes reivindicaciones 1-7 Asimismo, y debido a que a
partir de la reivindicacién 18 no se desprende claramente
por qué una composicibén que comprende un estrégeno y una
ciclodextrina es mAs estable frente a lo divulgadoc en el
ejemplo 3 de D7, se considera que D7 perjudica la novedad de
las reivindicaciones 18-22 y 26 Ademids, el documento D7
afectaria el método general de granulacién de las

reividicaciones 28-30

}
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Resumiendo el objeto de las reivindicaciones 1-7, 18-22,
24-26 y 28-30 no es novedoso frente a los documentos citados

del arte previo {Art 33(2) PCT)

Las reivindicaciones 8-16, 23 y 27 exhiben propiedades que,
solas o en combinacién con las reivindicaciones a las que se
refieren, no parecen haber sido descritas en el arte previo
Por consiguiente, se considera que el objeto de dichas

reivindicaciones es novedoso (Art 33(2) PCT)

En base a lo dicho anteriormente se concluye que en las
reivindicaclones faltan caracteristicas esenciales, es
decir, aquellas caracteristicas que producen una estabilidad
incrementada del complejo tal como se define en la

reivindicacién 18

Cabe destacar que cuando surgen dudas sustanciales durante
la evaluacién de la noveadad del objeto reivindicado, 1la
Oficina Europea de Patentes mantiene la politica de que el
solicitante debe proporcionar la evidencia para justaficar
la novedad Por consiguiente, el solicitante debe contar con

la evidencia a favor de la novedad del objeto reivindicado

Asimismo, cabe mencionar que las reivindicaciones

independientes parecen diferir en la definicidén de las
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composiciones reivindicadas Esto podria conducir en un

futuro a una objecién por falta de unidad inventiva

Actividad inventiva (Art 33(3) PCT)

D7 es considerado el arte previo mias cercano

El problema que pretende resolver la presente solicitud
puede ser descrito como la necesidad de mejorar ain mis la
estabilaidad del estrégeno en complejos de

estrdégeno/ciclodextrina

La solucién que brinda el solicitante de “restringir o
minimizar la cantidad de excipientes que tienen potenciales
de oxidacidn superiores o similares al de la PVP” (véase
pag 13, 1 3-15) parece haber sido sugerida por el

documento D4 (véase mAs arriba)

Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 8 y 27

no es inventivo frente a D7 en vista de D4

Debido a que las demds caracteristicas que se encuentran en
las reivindicaclones dependientes aparentan ser
modificaciones conocidas en el arte previo, estas no
confieren mérito inventivo alguno al objeto de 1las

reivindicaciones a las que se refieren
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En resumen el objeto de la presente solicitud de patente '

carece de mérito ainventivo

Aplicaciédn industrial (Art 33(4)ECT)

El objete de

las

reivindicaciones

requisito de aplicaclén industrial

W)

1-30

cumple con

el
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Respuesta de Schering (Plougmann & Vingtoft) a la Opanién
Escrita emitida por la Antoridad de Examen Preliminar

anternacional

Copenhagen, 27 de marzo de 2003

Solicitud internacional No PCT/IB01/02605
Schering Aktiengesellschaft

Nuevas composiclones de estrégeno-ciclodextrina

Referencia del solicitante 24429 PC 01

Estimados seiflores,

con referencia a la Opinién Escrita del 3 de enero de 2003,
se acompaifla un nuevo pliego reivindicatorio Jjunto con
nuestros argumentos que responden a las objeciones elevadas

por el examinador

Modificacionas da las reivindicaciones

Todas las reivindicaciones han sido eliminadas Yy
reemplazadas por un nuevo pliego con 8 reivindicaciones
independientes, a saber, reivindicaciones No 1, 22, 28, 29,

32, 34, 36 y 38
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Nueva

reivindicacidn

Reivindicacién

Reavindicacién
Reivindicacién
Reivindicacién
Reivindicacién
Reivaindicacién
Reivindicacién
Reivindicacién
Reivindicacién
Reivindicaciédn
Reivindicaciédn
Reivindicacién
Reivaindicacién
Reivindicacién

Reivindicacién

1

10
11
12
13
14
15

Sustento para las reivindicaciones

Deriva de la antigua reivindicacién 18

Fue modificada con la incorporacién de

la caracteristica de “preparacién

granulada” (la base para esta

modificacién se encuentra en la padg 6,

lineas 15 a 16 del texto de la

solicitud) y con la limitacaén del

contenido de polivinilpirrolidona (véase

pdgina 7, lineas 1 y 2)

equivale a la antigua reivindicacién 3

equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale
equivale

equavale

la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la

la

antigqua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua
antigua

antigua

reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacaén
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicaciédn
reivindicacibén
reivindicacién
reivindicacién

reivindicacién

4
5
6

20

22
17

10
11
12
13

24

382
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Reivindicacidén
Reivindicacién
Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicacién
Reivindicacién

Reivindicaclidén

Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicacidén

Reivindicacién

16
17
18
19

20
21
22

23

24

25

26

333

equivale a la antigua reivindicacién 23

equivale a la antigua reivandicaciédn 2
equivale a la antigua reivindicacién 8
estd sustentada en la padgina 11, lineas
27 a 32 del texto de la solicitud
equivale a la antigua reivaindicacién 15
equivale a la antigua reivindicacién 16
deriva de la antiqua reivindicacién 28
Ha sido modificada con los elementos de
la antigua reivindicacién 27 La base
para la incorporacidén de la

limitacidén del contenido de PVP se
encuentra en la pagina 14, linea 2, del
texto de la solicitud

equivale a la antiqua reivindicacién 30
estd sustentada en la pag 13, lineas 16
y 17, en combinacién con la p&gina 7,
linea 34, hasta pag 8, linea 4 del
texto de la solicitud

estd sustentada en la padg 13, lineas 16
y 17, en combinacién con la pégina B,
linea 4 del texto de la solicitud

esti sustentada en la padg 13, lineas 16

y 17, en combinacién con la pagana 7,

lineas 1 a 4 del texto de la sclicitud
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Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicacién

Reivindicaciédn
Reivindicaciédn
Reivindicacién
Relvindicacién
Reivindicacién
Reivindicacién
Reavindicacién

Reivindicacidn

Novadad

El examinador ha citado los documentos D1,

27

28

29

a3
34
35
36
37
38
39

&7
31

J
estd sustentada en la pdg 11, lineas 27

a8 32 del texto de la solicitud

estd sustentada en la padg 14, lineas 38
y 39 del texto de la solicaitud

deriva de la antigua reivindicacién 26
Ha sido modificada con la caracteristica
de limitar el contenido de PVP (antigua
reivindicacidén 27)

deriva de la antigua reivindicacién 27
estd sustentada en la pdg 11, lineas 27

a 32 del texto de la solicitud

pagina 15, lineas 5-7

pagina 15, lineas 5-7

pagina 15, lineas 5-10

pagina 15, lineas 5-10

pagina 15, lineas 5-7 y lineas 23-30
padgina 15, lineas 5-7 y lineas 23-30
padgina 15, lineas 5-10 y lineas 23-30
padgina 15, lineas 5-10 y lineas 23-30

D2, D3, D4, D5 y

D7 y ha considerado que estos documentos afectan la novedad

de las reivindicaciones 1-7,

18-22, 24-26 y 2B-30 de 1la

solicitud internacional WO 02/49675
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El solicitante afirma respetuosamente que las nuevas
reivindicaciones 1, 22, 28, 29, 32, 34, 36 y 38 son
novedosas frente a los documentos citados
J

El examinador considera que el documento D2 afecta la
novedad de las reivindicaciones 18-2]1 de la solicitud WO
02/49675 El documento D2 se refiere a composiciones con una
estabilidad mejorada de un estrégeno debido a que el
estrégeno estd complejado con una ciclodextrina D2 no '
define una composicién que comprende un complejo entre un

estrégeno y una ciclodextrina en una_ forma granulada o i

procesada bajo condiciones de granulacién Por tal motivo,

el solicitante afirma que la nueva reivindicacldédn 1 que

deriva de la antigua reivindicacién 18 es novedosa frente a

———

D2, pues dicha nueva reivindicacidén 1 se refiere a una
composiciédn que comprende el complejo en cuestidén en forma
granulada La expresidén ‘“preparacldédn granulada” esta
definida en la solicitud, pAg 5, lineas 4 a 10 A partir de
dicha definicién se concluye que una preparacidén granulada
se relaciona con una preparaclén obtenida por procesamiento
de un polvo con un liquido, opcionalmente con un liquido que
comprende un aglutinante tal como el almidén, a fin de
obtener granulos, pellets o polvo comprimido de un tamafno

medio de particula de al menos aproximadamente 100 um

—_ e — —— i ——— - —_ v a—




r a4

H
F

B
536:

El examinador considera que el documento D3 perjudica la
novedad de las reivindicaciones 18-21 de la solicitud WO
02/49675 D3 se refiere a los complejos entre un estrdgeno y
una ciclodextrina que, ademds, estidn asociados con un
polimero tal como la PVP El documento D3 no define una
composicién que comprende un complejo entre un estrégeno y

una ciclodextrina en una forma granulada o procesada bajo

J
condiciones de granulacién Por consiguiente, 1la nueva

reivindicacién 1 que deriva de la antigqua reivindicacién 18
es novedosa frente a D3, pues dicha nueva relvandicaciédn 1
se refiere a una composicién que comprende el complejo en

cuestién en forma granulada

El examinador considera que el documento D4 afecta 1la
novedad de 1las reivindicaclones 18-21, 24 y 25 de 1la
solicitud WO 02/49675 Sin embargo, cabe destacar que D4 no
divulga una composiciédn que comprende un complejo entre un
estrégeno tal como el etinilestradiol y una ciclodextrina,
pero si divulga una composicién que comprende un complejo
entre un gestidgeno y una ciclodextrina Por tal motivo, el
solacitante no comparte la opinién del examinador respecto
de que el D4 divulga complejos entre etinilestradiol y una
ciclodextrina Por consigulente, se concluye que el
documento D4 no afecta la novedad de la presente

reivindicacién 1, derivada de la antigua reivindicacién 18




El examinador cita el documento D5, porque considera que
dicho documento afecta la novedad de las reivindicaciones
18-21, 24 y 25 de la solicitud WO 02/49675 D5 describe
tabletas sublinguales que comprenden un complejo entre una
ciclodextrina y estradiol, el cual se forma durante el
agregado de polimeros solubles en agua tales como la PVP al
medlo de reacciédn El1 documento D5 no define una composiciédn
que comprende un complejo entre un estrégeno y una

ciclodextrina en una forma granulada o procesada bajo

condiciones de granulacién Por c0931guiente, la presente

rervindicaciédn 1 es novedosa frente a D5

El examinador considera que el documento D7 afecta 1la
novedad de las reivindicaclones 1-7, 18-22, 24-26 y 28-30 de
la solicitud WO 02/49675 El1 documento D7 se refiere a los
complejos entre etinilestradiol y R-ciclodextrinas que se
proveen en una composicién E1l D7 divulga una forma de
realizacién de tal complejo en una preparacién granulada
(ejemplo 3) Esta forma de realizaclén fue manufacturada
empleando un liquido de granulacién que incluye PVP 25000,
por lo que se obtuvo una composicién que comprende
aproximadamente 4,9% p/p de PVP Tal como se observa a
partir del ejemplo 1 de la presente solicitud de patente,

una composicién que comprende un complejo entre




etinilestradiol y B-ciclodextrina en una preparacién
granulada, la cual ha sido manufacturada conforme al ejemplo
3 de D7, tiene una estabilidad baja Después de un
almacenamiento a 40°C durante 12 meses, s6lo el 76% del
contenido 1nicial de etinilestradiol se encuentra presente
en la composicidédn (véanse los datos para la tableta A en la
tabla 1 3) Por consiguiente, una composicién que contiene
estrégeno y que comprende una preparacién granulada de un
complejo entre un estrégeno y una ciclodextrina presenta una
baja establlidad del estrédgeno cuando se incluye PVP en la
preapracidén granulada en una concentracién de

aproximadamente 5% p/p

El solicitante considera que el doc?mento D7 no define una
composicién de una preparacién géanulada en la que el
contenido de PVP se encuentre limitado de manera tal de no
superar el 2% en peso En atencién a ello, el solicitante

afirma que la nueva reivindicacidén 1 es nueva frente a D7

Asimismo, el documento D7 no describe un procedimiento para
manufacturar una composicidén que comprenda un complejo entre
un estrédgeno y una ciclodextrina en el que el complejo en
cuest1én sea procesado bajo condiciones de granulacién de
manera de obtener gré&nulos con una humedad relativa que no

exceda el 60%, determinada a una temperatura entre 20°C y
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40°C El documento D7 tampoco divulga un procedimiento en el
cual el uso de polivinilpirrolidona esté limitado de manera
tal que el contenido de polivinilpirrolidona en la
composicibébn final sea limitado Por consiguiente, el
solicitante opina firmemente que la nueva reivindicacién
independiente No 22, la cual deriva de 1la antigua

reivindicacién 28, es novedosa frente a D7

El documento D7 tampoco describe un método para mejorar la
estabilidad de un estrégeno en una composicidén en el que se
limite el contenido de polivinilpirrolidona en una
preparaciédn granulada de dicho complejo Por consiguiente,
la nueva reivindicacidédn 29, la cual deriva de la antigua

reividnicaclén 26, es novedosa frente a D7

Finalmente, las nuevas reivindicaciones 32, 34, 36 y 38
también son novedosas frente a D7, pues comprenden los
mismos elementos novedosos que / los citados en 1la

reivindicacién 1

Actividad inventiva
El examinador argumenta que la presente invenclén carece de
actividad inventiva frente al documento D7 y en vista del

documento D4, debido a que D4 también sugiere minimizar el

contenido de PVP
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El solicitante no comparte el punto de vista del examinador,
ya que considera que ninguno de los documentos D7 y D4 trata
el tema de minimizar el contenido de polivinilpirrolidona en
el procedimiento de granulacién de un complejo entre un

estrdgeno y una ciclodextrina

En primer lugar, el solicitante desea enfatizar que D4 no se
refiere a la minimizacidn del contenido de
polivinilpirrolidona en composiciones que comprenden un
complejo entre un estrégeno y una clclodextrina El
documento D4 describe que las composiciones que comprenden
un gestageno en forma libre y, por lo tanto, no en forma de
complejo con ciclodextrina, son inestables en presencia de

PVP

Tal como se desprende de la pagina 10, lineas 12-30 del
documento D4, las composiciones son inestables con respecto
al contenido de gestdgeno cuando incluyen PVP y un gestégeno
en forma libre (el gestidgeno no forma un complejo con
clclodextrina) El documento D4 t?mblén divulga que al
complejar el gestigeno con una c1c10éextr1na, la estabilidad
del gestdgeno aumenta aun en presencia de PVP Por

consiguiente, el documento D4 no se refiere al hecho de

minimizar el contenido de PVP en composiciones que




comprenden un gestdgeno en forma de complejo De hecho, el
documento D4 seflala que la PVP puede ser incluida en
composiciones que contienen un gestageno sin afectar 1la
estabilidad de las mismas, siempre y cuando dichas
composiclones comprendan el gestidgenoc en forma de complejo

con ciclodextrina

Asaimismo, el solicitante considera que el documento D4 se
aleja de la posibilidad de proveer un complejo de
ciclodextrina en forma granulada Segdin se describe en el
texto del documento D4, pag 15, lineas 6 a 11, el
procesamiento de los complejos de ciclodextrina bajo
condiciones de granulacién implica el riesgo de intercambiar
la molécula de esteroide del complejo de ciclodextrina por
otra molécula huésped tal como las moléculas de excipiente
empleadas en el proceso de granulacidédn Por consiguiente,
las ensefianzas del documento D4 no motivan al técnico
versado en la materia a manufacturar una preparacidn

granulada de un complejo de ciclodextrina

El documento D7 divulga preparaclones granuladas de
complejos con ciclodextrina que son manufacturadas bajo
condiciones de granulacién que implican el uso de PVP (véase

el ejemplo 3 de D7) Por consiguiente, el documento D7
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divulga el uso de PVP en las preparaciones granuladas de

ciclodextrinas

En atencidén a lo expuesto, el solicitante considera que las
enseflanzas combinadas de los documentos D4 y D7 no dirigen
al técnico en la materia hacia la obtencién de composiciones
muy estables que comprenden un <comlejo entre una
ciclodextrina y un estrégeno en forma granulada por medio de

la minimizacién del contenido de PVP

-

Asimismo, cabe destacar que al considerar la granulacién de
un complejo entre un estrédgeno tal como el etinilestradiol y
una ciclodextrina, es muy probable que el técnico en la
materia elija la PVP como agente aglutinante Un complejo
entre un estrégeno tal como el etinilestradiol y una
ciclodextrina es muy sensible al agua La exposicién al agua
produce la separacién del estrégeno libre a partir del
complejo de ciclodextrina (véase ejemplo & de la presente
solicitud) Sin embargo, al elegir la PVP como agente
aglutinante en un proceso de granulacién, el técnico en la
materlia espera que la sensibilidad al agua se vea menos
afectada, pues la PVP tiene propiedades higroscédpicas
menores que otros aglutinantes tales como el almidén Es
evidente que los aglutinantes tienen la capacidad de ligar

agua, por lo cual el granulado final incluir& agqua o tenderd
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a absorber agua de los alrededores, produciendo asi una baja

estabilidad del estrégeno

Sin embargo, y contrariamente a las espectativas creadas, la
PVP crea problemas de estabilidad en el estrégeno Los
presentes inventores han solucionado, al menos en parte, el
problema de estabilidad en las preparaciones granuladas de
complejoas de ciclodextrina mediante la seleccién apropiada
de las condiciones de granulacién, es decir, selecclonando
la humedad apropiada durante el proceso de granulacién y/o
los aglutinantes alternativos para 1la preparacién del
complejo granulado

El solicitante considera que a partir de las ensefianzas de
los documentos citados, el técnico en la materia no es capaz
de producir o proponer preparaciones granuladas de un
complejo de estrégeno-ciclodextrina que comprendan PVP en
una concentracién de a lo sumo 2%, o de elegir las
condiciones apropiadas de granulacién Sorprendentemente se
descubrid que los aglutinantes, tales como el almidén, que
son mas higroscédpicos y se hinchan mds en el agua que la PVP
producen composiciones mids estables En atencién a ello, se
solicita que el examinador reconozca la actividad inventiva
de las nuevas reivindicaciones No 1, 22, 28, 29, 34, 36 y

38 frente a los documentos cltados
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En caso de gque el examinador considere que las nuevas
reivindicaciones no se encuentran apropiadamente basadas en
los documentos originalmente presentados, y que la invencién
definida en las nuevas reivindicaciones no es novedosa ni
inventiva, se solicitarid una entrevista telefédnica con el
examinador conforme a la reqla 66 6 PCT, antes de la emisién

del Informe Preliminar Internacional

El solcltante garantiza que las enmiendas no exceden el

alcance de la solicitud originalmente presentada

Se hace notar que mas adelante, durante el proceso en fase
nacional, el solicitante se reserva el derecho de re-
introducir materia que no se encuentra protegida en el

pliego reivindicatorio enmendado

Atentamente,

Plougmann & Vingtoft a/s

Jesper Thorsen

A este escrito se adjunta un nuevo pliego reivindicatorio



Pliego reavindicatorio adjuntado al escrito del 27 de marzo

de 2003, en el que Schering responds a la Opxnlbn Escrita

enitida por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
J

Solicitud de patente internacional No PCT/IB01/02605

Schering AG

1 Una composiciédn que comprende
1) un complejo entre un estrégeno y una ciclodextrina en
una preparacidn granulada, en donde si dicha
preparacidédn granulada contiene polivinilpirrolidona,
ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2%
p/p. Y opcionalmente
11) uno o mas excipientes,
composicién que tiene una estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relaclién al contenido inicial de dicho estrédgeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relataiva (RH)
2 La composicién de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde el estrdfgeno se seleccliona del grupo que consiste
en etinilestradiol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

3 La composicién de acuerdo con la reivindicacién

bl a
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l 6 2, donde el estrébgeno se selecciona del grupo que
consiste en etinilestradiol (EE), sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

4 La composiciétn de acuerdo con cualquiera de las
reilvindicaciones precedentes, donde el estrégeno es etinil
estradiol J

5 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina se
selecciona del grupo gque consiste en a-ciclodextrina, PB-
ciclodextrina, y-ciclodextrina y derivados de las mismas

6 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina es B-
ciclodextrina o derivados de la misma

7 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrégeno se
encuentra en una cantidad que corresponde a una cantidad
equivalente desde el punto de vista terapéutico de
etinilestradiol de entre aproximadamente 0,002% p/p y 2%
p/p

8 La composicién de acuerdo con la reivinidicacién
1 6 2, donde el estrégeno estd en una cantidad de entre
aproximadamente 0,002% p/p vy 2% p/p, preferiblemente entre
aproxamadamente 0,004% p/p vy 0 2% p/p, mis preferiblemente
entre aproximadamente 0,008% bp/p y O 1% p/p, mas

-2
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preferiblemente entre aproximadamente 0,02% p/p y 0,05% p/p

9 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el @estrébgeno es
etinilestradiol y la ciclodextrina es PB-ciclodextrina, el
etinilestradiol estd en una cantidad respecto del complejo
de etinil-estradiol-p-ciclodextrina de entre aproximadamente
5% p/p vy 20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente 8%
p/p y 15% p/p, més preferiblemente entre aproximadamente 9%
p/p y 13% p/p :

10 La composicidn de acuer%o con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el @estrégeno se
encuentra en una cantidad respecto de la ciclodextrina tal
que la relacidn molar entre el estrdgeno y la ciclodextrina
es de entre aproximadamente 2 1 y 1 10, preferiblemente
entre aproximadamente 1 1 y 1 5, més preferiblemente entre
aproximadamente 1 1 y 1 3, tal como 1 1 y 1 2

11 La composiciédn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que, ademds, comprende unc o
mids agentes activos desde el punto de vista terapéutico

12 La composicién de acuerdo con la reivindicacién .
11, donde el o los agentes activos desde el punto de vista
terapéutico son progestégenos

13 La composicién de acuerdo con la reivindicaciédn
12, donde el progestdgeno se selecciona del grupo que

consiste en drospirenona, levonorgestrel, norgestrel,
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gestodene, dlienogest, acetato de ciproterona, noretisterona,
acetato de noretisterona, desorgestrel, 3-ceto-desorgestrel,
preferiblemente drospirenona

14 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
13, donde el progestdgeno es la drospirenona

15 La composicidn de acuerdo con la reivindicacaidn
14, donde la drospirenona estd micronizada

16 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
14 6 15, donde la drospirenona se encuentra en una cantidad
de entre aproximadamente 0,4% y 20% p/p, preferiblemente
entre aproximadamente 0,8% p/p \'4 10% p/p, mas
preferiblemente entre aproximadamente 1,5% p/p y 5% p/p

17 La composicién de acuerdo con cualquiera de

las reivaindicaciones precedentes,"donde la preparacién
granulada tiene una humedad relativa de a lo sumo 55%,
preferiblemente, de a lo sumo 45%, mids preferiblemente, de a
lo sumo 40%, determinada a una temperatura de entre 20°C y
40°C

18 La composicidn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende un maximo de 1%
p/p., preferiblemente un méximo de 0 5% p/p, méas
preferiblemente un MAX1mo de 0 2% p/p de
polivinilpirrolidona

19 La composicidédn de acuerdo con cualquilera de las

reivindicaciones precedentes, donde el o los excipientes se
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eligen del grupo formado por el almidébn, la celulosa, 1la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y la
maltodextrina

20 - La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el complejo esté
micronizado

21 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende, ademids, un
antioxidante

22 Un proceso para fabricar una composicién que
contiene un complejo entre un estrégeno y una ciclodextraina,
que comprende los pasos de

1) obtener un complejo entre un estrédgeno y una
clclodextrina,

11) cargar el complejo y uno o mAs excipientes en
un granulador,

111) aplicar un liquido en, el complejo cargado y
uno o mas exciplentes bajo condiciones de granulacién, de
modo de obtener grédnulos que tienen una humedad relativa que
no excede el 60%, determinada a una temperatura de entre
20°C y 40°C,

y s1 el o los exipientes son la polivinilpirrolidona, ésta
se encuentra presente en la composicién en una concentracién

de a lo sumo 2% p/p

23 El proceso de acuerdo con la reivindicaciédn 22,
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donde la humedad relativa de la preparacidn granulada no
excede el 55%, preferiblemente no excede el 45%, més
preferiblemente no excede el 40%, determinada a una
temperatura de entre 20°C y 40°C

24 El proceso de acuerdo con la reivindicacién 22 ¢
23, donde el estrdgeno se selecciona del grupo que consiste
en etinilestradiol (EE), estradlol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

25 El1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 24, donde el estrédgeno es etinil
estradiol

26 El1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 25, gue comprende un miximo de 1% p/p,
preferiblemente un maximo de 0 5% p/p, mas preferiblemente
un maximo de 0 2% p/p de polaivanilparrolidona

27 El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 26, donde el o los exciplentes se
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y la
maltodextrina !

28 - Una composicién obtenible a partir del proceso
definido en cualquiera de las reivindicaciones 22 a 27

29 Un método para mejorar 1la estabilidad de un

estrégeno en una composicién, método que comprende los pasos
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de
i) formar wun complejo entre dicho estrégeno y una
cliclodextrina, y
11) mezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo
con uno o mas excipientes, de modo tal que la humedad
relativa del granulado final no exceda el 60%,
determinada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
y 81 el o los exipientes son la polivinilpirrolidona, ésta
se encuentra presente en la composicién en una concentracién
de a lo sumo 2% p/p
30 El método de acuerdo con la reivindicacién 28
a 32, donde el o los excipientes son la polivinilpirrolidona
en una cantidad de a lo sumo 1% p/p, preferiblemente de a lo
sumo 0,5% p/p, mds preferiblemente de a lo sumo 0 2% p/p
31 El1 método de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 28 a 33, donde el o los excipientes se
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxapropilmetilcelulosa y la
maltodextrina
32 El uso de un complejo entre un estrégeno y una
ciclodextrina para la anticoncepcién femenina, encontrandose
dicho complejo en la forma de una composicidén que comprende
una preparacién granulada de dicho complejo, en donde si
dicha composicién contiene pollv1ﬂilp1rr011dona, ésta se

encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
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composicién que tiene una estabilidad tal gque dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos B5% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

33 - El uso de acuerdo con la reivinidicacién 32,
donde dicha composicién también se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reivindicacién
28

34 El uso de un complejo entre un estrégeno y una
ciclodextrina para la preparacién de un medicamento para la
terapia de reemplazo de hormonas en mujeres, comprendiendo
dicho medicamento una composicién que contliene dicho
complejo en una preparacién granulada, en donde si dicha
preparaciédn granulada contiene polivinilpirrolidona, ésta se
encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
medicamento que tiene wuna estabilidad tal que dicho
estrédgeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacié4n al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

35 - El uso de acuerdo con la reivinidicacién 34,
donde dicha composicién también se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reilvindicacién

28
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36 - Un método para inhibir la ovulacié4n en una
mujer, método que comprende 1la administracién de una
combinaclén de 1) un complejo entre un estrfgeno y una
ciclodextrina y 1l1) <drospirenona, encontriandose dicho
complejo en la forma de una composicién gque comprende una
preparacidédn granulada de dicho complejo, en donde sl dicha
composiciédn contiene polivinilpirrolidona, ésta se encuentra
en una concentracién de a lo sumo 2% p/p.,
composicién gque tiene una estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrdgeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

37 - E1 método de acuerdo con la reivinidicacién
36, donde dicha composicién también se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la
reivindicacién 28

38 - Un método para la terapla de reemplazo de
hormonas en una mujer, método que comprende administrar a
una mujer una combinacién de i) un compleje entre un
estrégeno y una ciclodextrina y 11) drospirenona,
encontrindose dicho complejo en la forma de una composicidn
que comprende una preparaciédn granulada de dicho complejo,
en donde si dicha composicién contiene polivinilpirrolidona,

ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
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composicidén que tlene una estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido iniclal de dicho estrdgeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

39 - El método de acuerdo con la reivinidicacién
38, donde dicha composicién también se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la

reirvindicacién 28
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Traduceciédn del Examen Preliminar Internacional emitaido pox

]
la Autoridad ds Examen Preliminar Internacional

Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

Remitente Autoridad de Examen Preliminar Internacional
Comunicacién sobre en envio del informe de examen preliminar
internacional

Fecha de envio (dia/mes/afio) 23 04 2003

Referencia del solicitante o agente 24429 PC 01
Comunicacién importante

Numero de acta internacional PCT/IB01/02605

Fecha de presentacién internacional {(dia/mes/aflo) 20/12/2001
Fecha de prioridad (dia/mes/afio} 20/12/2000

Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT Y OTROS

1 Se comunica al solicitante que la reparticién a quien fue
encomendado el examen preliminar internacional le hace
llegar con la presente el informe de examen preliminar
internacional realizado para la solicitud internacional,
junto con, dado el caso, los adjuntos correspondientes

2 Se envia una copia del informe, dado el caso con sus
correspondientes adjuntos, a la oficina 1internacional para
su derivacién a todas las oficinales designadas

3 A pedido de una oficina designada, la oficina
internacional preparard y enviard una traduccién al inglés

del informe (no de los adjuntos)
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4 Recordatorio

Para entrar en la fase nacional el solicitante debe llevar a
cabo ciertas actuaciones (presentacién de traducciones vy
pago de tasas nacilonales) (Art 39 (1)) (Véase también la
informacién transmitida por 1la oficiha internacional con el
formulario PCT/IB/301) ante cada oficina designada dentro de
30 meses contados desde la fecha de prioridad (o en algunas
oficinas, mas tarde)

En caso de que a una oficina designada deba entregirsele una
traduccién de la solicitud internacional, esta traduccién
debe contener también las traducciones de todos los adjuntos
al informe de examen preliminar internacional Es tarea del
solicitante preparar tales traducciones y <derivarlas
directamente a las oficinas designadas que corresponda

Otros detalles con respecto a los plazos y requisitos de las
oficinas designadas pueden ser encontradas en el Tomo II de
la Guia PCT para solicltantes

Cada oficina designada puede establecer criterios con
respecto a la decisién de si la invencién reivindicada es
patentable o no, que pueden ser complementarios o
divergentes de aquellos en los que estid basado el informe de
examen preliminar internacional (véase Art 27 (5), 33 (5))
Los criterios adicionales pueden comprender p ej ,

excenclones de 1la patentabilidad, requisitos para 1la

».
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divulgacién de la invencién asi como claridad y soporte de
las reivindicaciones

Nombre y direccién postal de la reparticién a la que fue
encomendado el examen internacional

Oficina Europea de Patentes - Munich - Alemania
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Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

Informe de Examen Preliminar Internacional

(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Referencia del solicitante ¢ agente 24429 PC 01

Actuacién subsiguiente véase la Comunicaciéd4n con respecto .
al envio del informe de examen preliminar 1internacional
(formulario PCT/IPEA/416)

Nimero de acta internacional PCT/IB01/2605

Fecha de presentacién internacional {(dia/mes/afio) 20/12/2001
Fecha de Prioridd (dia/mes/afio) 20/12/2000

Clasificacién internacional de Patentes (IPK) o
clasificacidédn nacional e IPC A61K47/;8
Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1 El informe de examen preliminar internacional £fue
preparado por 1la reparticién a quien fue encomendado el
examen preliminar Iinternacional y le es enviada al
solicitante de acuerdo con el articulo 36

2 Este informe comprende en total 8 hojas incluida ésta
(x)Ademd&s se agregan adjuntos al informe, se trata de hojas
con descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que fueron
modificados y sirven como base a este informe, y/u hojas con
rectificaciones 1llevadas a cabo ante esta reparaticién
(véase Regla 70 16 y Parrafo 607 de las Disposiclones
Administrativas del PCT)

Estos adjuntos comprenden en total 5 hojas
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3 Este informe contiene datos y las correspondientes hojas

con respecto a los siguientes puntos

I X Base del informe
II Prioridad
III X No preparacién de una evaluacién con respecto a

novedad, altura inventiva y aplicacién industrial

IV escasa unidad inventiva
\'4 X Determinacidén fundada de acuerdo con el articulo
35(2)

con respecto a la novedad, altura ainventiva vy
aplicacién industrial, documentacién Yy

aclaraciones para respaldar esta determinacién

VI Determinados antecedentes mencionados

VII Determinadas carencias de la solicitud
internacional !

VIII Determinadas observaciones con respecto a 1la

solicitud internacional
Fecha de presentacién de la peticién 31/05/2002
Fecha de terminacién de este informe 23 04 2003
Nombre y direccién postal de la reparticién a quien fue
encomendado el examen preliminar internacional

Oficina Europea de Patentes - Munich - Alemania
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Informe de Examen Preliminar Internacional

NGmero de Acta internacional PCT/IB01/02605

I

3

Base del informe
Con respecto a las partes componentes de la solicitud
internacional (hojas de reemplazo, que fueron presentadas
ante la oficina de presentaclién debido a una peticién de
acuerdo con el articule 14, valen en el marco de este
informe como “presentadas originalmente” y no estén
adjuntas debido a que no contienen modificaciones (Reglas
70 16 y 70 17))
Descripcién, hojas
1-31 versién original
Reivindicaciones, No
1-39 tal como fueron recibidas el 29/03/2003 con carta
del 27/03/2003
Con respecto al ldioma, todos los elementos i1ndicados mas
arriba estaban disponibles o fueron provistos a esta
Autoridad en el aidioma en el Sual fue presentada 1la
solicitud internacional, a menos gque esté indicado bajo
este item
Estos elementos estaban disponibles o fueron provistos
a esta Autoridad en el siguiente i1dioma , se trata de
El idioma de la traducciédn provista a los fines de 1la

blisqueda internacional (bajo Regla 23 1(b))
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El 1dioma de la publicacién de la solicitud
internacional (bajo Regla 48 3(b))

El 1dioma de la traduccién provista a los fines del
examen preliminar internacional (bajo Regla 55 2 y/o
55 3)

5 Con respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia de
aminodcidos divulgada en la solicitud internacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo sobre
la base de los listados de secuencias

Contenido en forma escrita en la solicitud
internaciocnal

Presentado junto con la solicitud internacional en una

forma descifrable por computadora

Provista subsecuentemente a esta Autoridad en forma
escrita

Provista subsecuentemente a esta Autoridad en una forma

descifrable por computadora

La declaracién de que el listado de secuencias provisto

subsecuentemente no va mas allid de lo divulgado en la

solicitud internacional tal como fuera presentada

La declaracién de gue ha sido provista la informacién

grabada en forma descifrable’ por computadora es

idéntica al listado de secuenclas escrito

6 Las correcciones han dado como resultado la cancelacién

de
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la descripcién, péaginas

las reivaindicacién, Nrs

los daibujos, hoja

7 Este informe fue emitido sin tomar en cuenta (algunas)

modificaciones, porque han sido consideradas como que van

mds alld de la divulgaciébn tal cual fue presentada (Regla

70 2(c)

(Sobre hojas de reemplazo que contenga este tipo de

modificaciones debe hacerse referencia al Punto 1, deben

ser adjuntadas a este informe)

ver hoja separada

8 Eventuales observaciones adicionales

ITI No establecimiento de opinién con respecto a la

novedad, la altura inventiva y 1la aplicabilidad

industrial

1 Las pregquntas con respecto a 81 la invencién
reivindicada aparenta ser nueva, tener altura
inventiva (ser no-obvia) 0 de ser aplicable
industrialmente no han sido examinadas en relacién con

la solicitud international en su totalidad

X las reivindicaciones No 36-39 (IA)

porque

X la mencionada solicitud internacional o las

mencionadas reivindicaciones No 36-39 (IA) se relacionan

!
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con el sigquiente objeto que no requiere un examen
preliminar internacional (especificar) ver hoja separada
la descripcién, reivindicaciones (o} dibujos
{indacar elementos particulares abajo)o dichos
reivindicaciones No son tan poco claras que no se pudo
formar una opinién que tuviera sentido (especificar)
las reivindicaciones o dichas reivindicaciones No
estdn tan lnadecuadamente avaladas por la descripcién que
no se pudo formar una opinién que tuviera sentido
no se ha realizado la bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones No
2 No se puede realizar un examen preliminar
internacional que tenga sentido debido a que la lista
de secuenclas de nucledétidos o amino adcidos no estd de
acuerdo con el standart previsto en el Anexo C de las
Instrucciones Administrataivas
el formulario escrito no ha sido presentado no no esté
de acuerdo con el standard
el formulario 1leible por computadora no ha aido
presentado o no esta de acuerdo con el sténdard
V Declaracién razonada bajo Articulo 35(2) con respecto
a novedad, altura inventiva y aplicacién andustrial,
citas y explicaciones que avalen dicha declaracién
1 Declaracién

Novedad (N) Si Reirvindicaciones 1-39
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Altura inventiva (IS)

No
51

No

Aplicacién Industrial (IA) Si

1 Citas y aclaraciones

ver hoja separada

No

Reivindicaciones
Reivindicaclones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones

1-39

1-35
36-39
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Informe relativo al Examen Preliminar Internaciocnal (hoja

J

adjunta)

Solicitud internacional PCT/EI01/02605

I Modificaciones

Las modificaciones presentadas junto con el escrito del
27 03 2003 no aportan elementos u objetos que impliquen una

extensién de la solicitud original

IITI Sin opinién formada respacto de la novedad, actividad
inventiva y aplicacién industrial

Esta autoridad considera que el objeto de las
reivindicaciones 36 a 39 estd amparado por las disposiciones
de la norma 67 1 (iv) PCT Por consiguiente, no emitiré
opanidn alguna respecto de la aplicaciédn industrial del
objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (1)

PCT)

V Manifestacién de argumentos conforme al Articulo 35(2)
respecto de la novedad, actividad ainventiva y aplicacibdn
industraial

Objeto de la presente solicitud

Proveer un método para mejorar la estallidad de estrédgenos
que comprende formar un complejo entre un estrédgeno y una
ciclodextrina La solicitud también reivindica un complejo

que comprende un estrégeno y una ciclodextrina, una

- e Wiseme e
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formulacién que comprende dicho complejo, un método para
producir dicha formulacién y el uso de la composicién para

preparar medicamentos

Documentos citados del estado de la técnica (Norma 64(1)

BCT)
D1 EP-A~0 349 091

D2 US-A-4 727 064

D3 EP-A-0 579 435

D4 WO 00 21570 A

D5 FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1996) PHARMAZIE 51, 39-42

D6 LOFTSSON ET AL (1994) INT J PHARM 110, 169-177

D7 US-A-5 798 338

Novedad (Art 33(2)PCT)

D1 divulga una composicidén farmacéutica para administracién
nasal que comprende estradiol y/o progesterona y dimetil-f-
ciclodextraina (ver reivindicaciones) También se pueden

agregar conservantes a la composicién (pag 4, 1 31)

D2 mejora la solubllidad de las drogas al mezclarlas con
ciclodextrinas (ver reivindicaclones) D2 apunta a modificar
ciclodextrinas a fin de mejorar sus propiedades
farmacéuticas (véase col 1, 1 26-36) Las drogas a ser

usadas en el ainvento de D2 son, por ejemplo, las hormonas

&
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sexuales tales como el estradieol, la progesterona y 1la
testosterona (véase ejemplo 4, tablas 2 y 3) Las
composiclones se preparan disolviendo dichas drogas en una
solucién 50%(p/p) de ciclodextrina Las tabletas se
comprimen directamente a partir del producto liofilizado de
dichas soluciones (ver ejemplos 5 y 6)

En su escrito de evacuacién el soliditante sostiene que la
novedad de la presente reivindicacién 1 debe ser reconocida
en base a la caracteristica de “en una preparacidn
granulada”, y se refiere a la descripcién de dicha
caracteristica en la memoria descriptiva (p 5, 1 4-10)
Segin esta definicién, una preparacién granular es cualquier
preparacién en polvo, en donde el tamafio de particula de
dicho polvo se incrementa con el procesamiento

Se considera que las tabletas descritas en los ejemplos 5 y
6 no constituyen un polvo

Se acepta la novedad del objeto del ainvento

D3 se refiere a un método para aumentar la formaciédn de
complejo entre una droga y una ciclodextraina, método que
comprende el agregado adicional de un polimero (ver
reivindicaciones) Los polimeros, las ciclcodextrinas y las
drogas a ser usados/das en el invento de D3 se indican en

las padginas 5 y 6 de la memoria descriptiva

e
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D3 ilustra su invento con composiciones que comprenden
diversas drogas, hidroxipropil-f~ciclodextrina y los
polimeros CMC y PVP (véase tablas y ejemplos) D3 no divulga

formulaciones sdlidas que contienen estrdgenos

D4 se refiere a composiciones que contienen al menos un
gestigeno tal como el etinilestradiol (pdg 8, 1 22-27), y
una ciclodextrina tal como la P-ciclodextrina (véase las
reivindicacicnes) La atencién del solicltante estd dirigida
a la pégina 10 de la memoria desgriptiva de D4 (véase
Vorteile (ventajas)) En esta seccidén se afirma que ciertas
sustancias suplementarias usualmente presentes en las
preparaciones farmacéuticas reducen la estabilidad de los
gestdgenos Para resolver el problema de ilnestabilidad, los
inventores de D4 decidieron mezclar el gestidgeno con una
ciclodextrina El método para producir 1la formulacién
comprende la granulacién y formacién subsigquiente de
tabletas, prefiriéndose omitir el paso de granulacién y
comprimir directamente en forma de tabletas

La composiciétn ejemplificada en D4 no contiene PVPE, y se
ensayd la estabilidad del gestdgeno (21S)-21-hidroxi-21-
met1l-14,17-etano-1%-norpregna-4,9,15-trien-3,20-diona La
formacién del complejo entre dicho gestdgeno y la pB-
ciclodextrina incrementé notablemente la estabilidad de

dicho gestigeno (véase el ejemplo)
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D5 divulga complejos que comprenden estradiol, una
ciclodextrina y PVP o CMC, y tienen una velocidad de
disolucién mejorada (véase el resumen) Las composiciones se
preparan disolviendo estradiol en una solucidédn acuosa al 50%
de HPPCD que contiene 0,25% de CMC Luego se liofiliza la
composicién y se comprime en forma de tabletas (véase 3 3 y
3 4) La concentraciédn 6ptima de PVP es 0,05% y de CMC 0,1%
(p/v ~ 0,1% y 0,2% p/p en seco, respectivamente) La
concentracién de estradiol es de 100 pg/86 mg (~ 0,12% p/p)

Los complejos 1 y 2 no estén disponibles como granulados

e

D6 apunta a mejorar la solubilidad de las drogas complejadas
con ciclodextrinas mediante el agredado de un polimero tal
como la PVP

D6 no contiene informacién relevante alguna respecto del

- m oma R o= on

objeto reivindicado en los presentes actuados

La presente solicitud es considerada un desarrollo posterior
de D7 (véase toda 1la solicitud) Los solicitantes .
manifiestan haber descubierto gque la estabilidad del
estrégeno en un complejo con ciclodextrina decrece al

incrementar las cantidades de PVP
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El objeto reivindicado en el presente 1invento exhibe
propiedades que, solas o) en combinacldn con las
reivindicaciones a las que se refieren, no parecen haber
s1do descritas en el arte previo Por consiguiente, se
considera que el objeto de dichas reivindicaciones es

novedoso (Art 33(2) PCT)

Actividad inventiva (Art 33(3) PCT)

D7 es considerado el arte previo mas cercano

El problema que pretende resolver la presente solicitud
puede ser descrito como la necesidad de mejorar ain més la
estabilidad del estrégeno en complejos de

estrégeno/ciclodextrina

La solucién que brinda el solicitante de “restringir o
minimizar la cantidad de exc;plenteq gue tienen potenciales
de oxidacidén superiores o similares al de la PVP" (véase
pdg 13, 1 3-15) no parece haber sido sugerida en el arte

previo

En resumen se reconoce la actividad inventiva del objeto de

la presente solicitud de patente

Aplicacién industrial (Art 33(4)PCT)

¥
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El objeto de 1las reivindicaciones 1-35 cumple con el

requisito de aplicacién industrial

Para la evaluacidén de 1la aplicacidn aindustrial en las
reivindicaciones 36 a 39 no existe un criterio dnico entre
los estados contratantes PCT La patentabilidad también
puede depender de la formulaclién de las reivindicaciones

Por ejemplo, la Oficina Europea de Patentes no reconoce
aplicacién industrial para el objeto de reivindicaciones
dirigidas al uso de un compuesto en tratamientos médicos,
pero permite, sin embargo, la concesiédn de reivindicaciones
dirigidas al praimer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento médico, y de reivindicaciones dirigidas al uso
de tal compuesto para la elaboracién de un medicamento para

un nuevo tratamiento médico

————— e



Traduccién de las partes relevantes de la primera hoja
correspondiente a la Comunicacién de Admisién amitida por la
Oficina de Marcas Y Patentes de los Estados Unidos

Fecha 12/03/2004 (3 de diciembre de 2004)
Solicitud No 10/022,845

Fecha de presentacién 12/20/2001

Primer inventor de la lista Thomas Backenfeld
Agente No Plovin-5

Confirmacién No 1446

La solicitud identificada més arriba ha sido examinada y es

aceptada para ser emitida como patents Se da por coancluido

@l procesamiento de los méritos Esta comunicacién de

admisién no es la concaesién de los derechos dea patente Easta
solicitud puede ser retirada de la emisién por iniciativa de
la oficina o por pedido del solacitante (véase 37 CFR

1 3 13 y MPEP 1308)
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Pliego reivindicatorio final de la solicitud US 10/022,845

que r.gglnla todas las versiones antsriores Y que cuenta

con la aceptacién de la USPTO Dicha aceptacién ha sido
comunicada al cliente por medio de la Comunicacién de

Admingién dal 3 de diciembre dea 2004

Listado de reivindicaciones

1 - 24 {(Canceladas)

25 -~ (Modaificada) Una composicién que comprende

e daam W

1} una preparacidn granulada que comprende un complejo
entre un estrégeno y una ciclodextrina, y

11) opclionalmente, uno o mas excipientes,

composicién que tiene wuna estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 90% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH), ¥y

la composicién se encuentra esenclalmente libre de polivi-

nilpirrolidona

26 - 27 (Canceladas) !

28 (Oraiginal) La composiciébn de acuerdo con la reivindica-
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c16n 25, en donde el estrégeno estd en una cantidad de desde

aproximadamente 0 002% p/p hasta 2% p/p

29 (Original) La composicién de acuerdo con la reivindi-
cacién 25, en donde el estrbégeno estd en una cantidad de

desde aproximadamente 0 004% p/p hasta 0 2% p/p

30 (Origainal) La composicién de acuerdo con la reivinda-
cacién 25, donde el estrégeno es etinilestradiol y 1la
ciclodextrina es P-ciclodextrina, el etinilestradiol esti en
una cantidad respecto del complejo de etinil-estradiol-p-

cliclodextrina de entre aproximadamente 5% p/p y 20% p/p

31 (Original) La composicién de acuerdo con la reivindi-
cacioéon 25, donde el estrégeno es etinilestradiocl y la ciclo-
dextrina es P-ciclodextrina, el etinilestradiol estd en una
cantidad respecto del complejo de etinil-estradiol-f-

ciclodextrina de entre aproximadamente 8% p/p y 15% p/p

32 - 36 {Canceladas)

37 (Modificada) Un método para mejorar la estabilidad de
un estrédgeno en una composiciédn farmacéutica que comprende
un estrégeno y uno o més excipientes en una preparacién gra-

nulada, método que comprende los pasos de

e  anm
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1) formar un complejo entre dicho estrégeno y una
ciclodextrina, y

11i) granular el complejo para obtener una preparacidn

granulada,

con la condiclén de que la composicién se prepare de manera

tal de gue se encuentre esencialmente libre de polivi-

nilpirrolidona

38 - 41 (Canceladas)

42 (Modificada) Un proceso para manufacturar una preparacién !
granulada que contiene un complejo entre un estrdégeno y una
ciclodextrina, que comprende los pasos de

1) cargar el complejo, opcionalmente uno © mis agentes

terapéuticamente activos diferentes, y uno o més ‘

excipientes en un granulador,

11) aplicar un 1liquido de granulacién en el complejo
cargado y uno o mis excipientes, y

111) granular y secar de modo de obtener granulos que tienen ;
una humedad relativa que no excede el 60%, determinada

a una temperatura de entre 20°C y 40°C

43 (Original) El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
42, en donde el complejo y el o los agentes activos opcio-

nales se proveen como agentes i1ndividuales sin mezclarse
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previamente con los excipientes

44 (Oraginal) El1 proceso de acuerdo con la relvindicacién
42, en donde la humedad relativa de la preparacién granulada
no excede el 55%, determinada a una temperatura comprendida

entre 20°C y 40°C

45 (Oraiganal) El proceso de acuerdo con la reivindicacién
42, en donde la humedad relativa de la preparacién granulada
no excede el 45%, determinada a una temperatura comprendida

entre 20°C y 40°C

46 (Oraiginal) El1l proceso de acuerdo con la reivindicacién
42, en donde la humedad relativa de la preparacién granulada
no excede el 40%, determinada a una temperatura comprendida

entre 20°C y 40°C

47 (Cancelada)

48 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con
la reivindicacién 25, en donde la composicién comprende uno
o mis excipientes que se eligen del grupo formado por el
almidén, la celulosa, la hidroxipropilcelulosa, la hidroxi-

propilmetilcelulosa y la maltodextrina
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49 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con
la reivindicacién 25, donde el estrégeno se selecciona del
grupo que consiste en etinilestradiol, estradiol, sulfamatos
de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de estradiol,

estrona y sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

50 (Previament presentada) La composicidén de acuerdo con
la reivindicaciédn 49, donde el estrfédgeno es etinil estra-

diol .

51 (Previamente presentada) lLa composicién de acuerdo con
la reavindicaciébn 25, donde la ciclodextrina se selecciona
del grupo que consiste en a-clclodextrina, f-ciclodextrina,
v7-ciclodextrina y derivados alquilados o acilados de las

mismas

52 (Praviamente presentada) La composicidén de acuerdo con
la reivindicacién 25, donde la ciclodextrina es PB-ciclo-

dextrina o un derivado alqullado o acilado de la misma

$3 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con
la reivandicacién 25, donde el estrédgeno se encuentra en una
cantidad respecto de la ciclodextrina tal que la relacidn
molar entre el estrfgeno y la ciclodextrina es de entre

aproximadamente 2 1 y 1 10

- - -
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54 (Modificada) La composicién de acuerdo con la reivinda-
cacibn 25 que, ademds, comprende uno o mas agentes activos

desde el punto de vista terapéutico

55 (Modificada) La composiciédn de acuerdo con la reavindi-
caciédn 54, donde el o los agentes activos desde el punto de
vista terapéutico son progestdgencs ’

56 (Modificada) La composiclédn de acuerdo con la reivindi-
cacibén 55, donde el progestdgeno se selecciona del grupo que
consiste en drospirenona, levonorgestrel, norgestrel, gesto-
deno, dienogest, acetato de ciproterona, noretisterona,
acetato de noretisterona, desorgestrel y 3-ceto-desor-

geatrel

57 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con
la reivindicacién 56, donde el progestédgeno es la dros-

pirenona

58 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con
la reivindicacién 57, donde la drospirenona estd en forma

micronizada

59 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con

™~
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la reavindicacién 58, donde la drospirenona se encuentra en

una cantidad de entre aproximadamente 0,4% y 20% p/p

60 (Previamente presentada) La composicién de acuerdo con

la relvindicacién 25, donde el complejo estd micronizado

61 (Previamenta presentada) La composicidén de acuerdo con
la reaivaindicacién 25, que comprende, ademds, un antioxi-

dante

62 (Previamente presentada) La composiclén de acuerdo con
la reivindicacién 25, en donde 14 preparacién granulada
tiene un tamafio medio de particula de al menos aproxima-

damente 100 um

63 (Previamante presentada) El método de acuerdo con la
reivindicacién 37, con la condicidén de que el o los
excipientes se seleccionan del grupo formado por el almidén,
la celulosa, la hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropal-

metilcelulosa y la maltodextrina

64 (Previamenta presentada) El proceso de acuerdo con la
reivindicacién 42, con la condicién de que s1 la preparacidn
granulada comprende polivinilpirrolidona, ésta se encuentra

presente en una cantidad de a lo sumo 2% p/p

>
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65 (Previamente presentada) El método de acuerdo con 1la
reivindicacién 42, con la condicién de que el o los exci-
pientes se seleccilonan del grupo formado por el almidén, la
celulosa, la hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetil-

celulosa y la maltodextrina

66 (Previamente presentada) El proceso de acuerdo con la
reivindicacién 42, donde el estrégeno se selecciona del
grupo que consiste en etinlilestradiol (EE), estradiol,
sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de
estradiol, estrona y sulfato de estrona, o mezcla de los

mlsmos

67 (Previament presentada) El proceso de acuerdo con la
J
reivindicacién 66, donde el estrédgeno es etinilestradiol

68 (Nueva) El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 42,

donde la granulaciétn es en lecho fluidizado

~ma
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International Preliminary Examining Autharity
Furopean Patant Office

D-80298 MOnchen
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Plougmann & Vingtoft
Intamational Patent Application No. PCT/IROL/02605
Scharing Altiengesslachaft
Novel estrogen-cyciodexirin compasiions
Our ref 24429 PC 01 ’ '.m‘
Smdivagpeds §
- J TeEes
O N D 957 53
“ J gl o421 33 43 93 08
Rafarting to the Written Opinion duted 3 Jsnuary 2009, we hereby submbk a ::Hlllll-l'
completa naw set of claima and our argumantation In responss to tha Examiner's g
objections. i
Paugrsen & Vingasht
Clalm smandments Resshuunion 23
Pont Gln a9
All daims have bean dafeted and replaced by a new sst of claima with 8 ""‘:‘:‘-“.
independent claims 1, 22, 28, 29, 32, M, 36 and 38 :dllﬂlﬂ
wpuidk
New daim Basls for clalms
Cam1 Derfves from former caim 16. FUrther Amanced With the FATUTE rewmass sy Atey
“granulets preparstion” (Besls s found in the appiication text gy Ry
Btk Sd Syljal Sgmie

page &, lines 15 o 16 ) end with tha ImRation of the content of
polyvinyipyrrolidone (sea paga 7, lines 1 and 2)

Clalm 2 Equivalant to former daim 3,
Ceim 3 Equivalant to former caimn 4
Cim 4 Baguivalent o former claim ¥
Calm 5 Equivalent to former dalm 6.
Clalm 6 Equivalent to former claim 7
Clalm 7 Equivelant to former clatm 20
Calm B Eguivalent to former dalm 21
Calm 9 Equivalent to former ciaim 22.
Chaim 10 Equivalent to former claim 17
Claim 11 Bruivalent to former deim 9.

Chim 12 Eceivalant to former clalm 10.
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New caim Baals for claims

“Cam1d  Equivelont to former daim 11

Claim 14 Equivalent to former claim 12

Cinim 15 Expaivalent to former clsim 13.

Claim 16 Equivalont to former claim 29

Claim 17 Equivaent to former claim 2.

Cloim 18 Equivalant ta former caim 8,

Claim 19 Basts s found In the appilcation taxt, pege 11, fnes 27 to 32 Fugmam § Vg
Claim 20 Equivaient to former clsim 15 , !
Claim 21 Equivalent to former ciaim 15

Claim 22 Derives from former claim 28 Further smendad with the

slaments of former clalm 27 Basls for Incorporating the
Mimitation of the contant of PYP is found In the aphliication text,

page 14, fine 2

Clieim 23 Equivalent to former cleim 30, !

Clatm 24 Basts is foumd In the application text, page 13, Anes 16 and 17 In
combination with page 7, ins 34 to page 0, fine 4.

Claim 25 Basta Is found in the spplication text, page 13, lines 16 and 17 In
combinstion with page 8, fine 4

Cloim 28 Basls is found In the application text, page 13, Unes 16 and 17 in
combinstion with page 7, ines L to 4

Claim 27 Basis is found in the application tant, pege 11, lines 27 to 32

Claim 28 Basis is found In the epplication tant pege 14, Unes 38 and 39

Claim 29 Derives from previous clsim 26, further smended with the
feature of Amiting the content of PVP (former daim 27)

Claim 30 Derives from former claim 27

Claim 31 Basis Is found In the application text, paga 11, nes 27to 32 /

Claim 32 Puge 15, ltnes 5-7

Caim 33 Page 15, ines 5-7

Clasim 34 Page 15, lines 5-10.

Claim 35 Pega 18, lines 5-10

Ciaim 36 Puge 15, fines 5-7 and lines 23-30.

Claim 37 Page 15, nes 5-7 and tines 23-30

Claim 38 Pege 15, lines 5-10 and Snes 23 30

Claim 3 Pege 15, ines 5-10 and fines 23-30

Novelty

The Examiner hes ¢tad D1, D2, DI, D4, D and D7 as baing prejudicial to the
novelty of daime 1-7, 18-22, 24-26 and 28-30 of WO 02/49675

MFCOYTIFINIT-80-00



Wa respactfully submi that new claims 1, 22, 28, 29, 32, 3, 36 and 38
ar novel over the cited documents.

The Baniner considers D2 & prejudicial tn the novaRty of catms 18-21 of

WO 02/405675. DZ reiatss to compositions with Improved stabliity of an estrogen
In that the estrogen in compiexsd with s cyciodextrin, D2 doss not define &
compaosition comprising a complex batwesn an estrogan and s cyciodextrin In &
cennulstpd Sorvs or processad under sranuistion conditions. Tharefore, wa submit
that new ciem 1 that desives from previous claim 16 Is oval over D2, since new
claim 1 reistan to a compasition comprising the complex in question In granciated
form The tarm "grenuiate pregarution” is defined in the application text, pege 5,
Ines 4 io 10 As can be derived therefrom, & pramints preparstion reiabes o &
praparution obtained by procsssing & powder with a Rquid, optionafly & Siid
comprising & binder xich se starch, 8o as iv achiove pranules, paliats or
compressed powder of a maim particle sizs of ot lesst about 100 pm

The Examiner s of the opinion that O3 iy pragudicisl to the novelty of caims 18-21
of WO 02/49673. DY reiates to complexes babween an estrogen snd » cyciodextrin
that s Arther essociated with a polymer, such as VP D3 doas not define
composition comprising a complex beiwaen an estropen and a cyclodextrin n &
gmanudatnd form or procemsed under araryiation corytiting. This, new ciaim 1 that
darives from pravious calm 18 (s novel over D3, sincs new cleim 1 relates to &
compoaition comprising the complex In question in granulatad form.

The Bxaminer cibas document, D4, sa being prejudicial to the novelty of claims
18-21, 24 snd 25 of WO 02/49675. However, wa nspactfully submit that D4 doss
not discioss & composition comprising & complex batwean sn estrogen such as
ethinyl estradiol and » cyclodiatrin, but doas discloss a composition comprising &
complax batwean a gestegen and & cyciodaxtrin, Thus, wa degres In the
Examiner's conbention that D4 discioess cytiodexdyin complees betwean ethinyl
estradiol and a cyciodextrin Therafore, we submit thet 04 is not prejudicial to the
novalty of presant cuim 1, destved from formar claim 18.

mmmmnﬂ-uumﬂuhhmdﬁm’
18-21, 24 and 25 of WO 02/49675. DF relstes te sublingusl tublats comprising &
complex betvween a cyclodedrin and astradiol, whanain tha compiex s formed
during additien; &f water-solubia polymers such as PVP 1o the reaction madium. D5
does not defing & composition comprising & complex between an estrogen and &

Fiaegman & Vingtell
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Theareféra, present daim 1 Is over DS

Tha Examiner considers that D7 Is prejudicial to the novelty of claims 1-7, 18-22,
24-26 snd 28-30 of WO 02/49675 D7 relates to compiaxes batween sthinyl
estradiol and f-cyclodextring provided In s composition D7 discloses one
embodiment of such a compiex in & granulated preparation (Enmple 3) This
embodiment was manufactured using a granuistion liquid including PVP 25000,
thus resulting in a composition comprising about 4 9 % w/w of PVP As can be
derived from Example 1 of the present patent application, a composition
comprising a complex between ethinyl estradiol and g-cyclodextrin in a
granulated preparation manufactured according to Bxample 3 of D7 has a poor
stability Only 76% of the Initial content of ethiny! estradiol are pressnt In the
composition after storage at 40°C for 12 montha (See data for tablet A In
table 1 3) Thus, an estrogen-containing composition comprising » granulate
preparation of & complex betwesn an estrogen and a cyclodextrin teads to
poor stabliity of the astrogen, when PYP Is Included in tha granulate
preparation In a concantration of about 5% w/w

The present Applicant Is of the opinion that D7 falis to define a compostition of a
granulated preparition, wherein the content of PVP Is limited so as to comply with

at most 2% by weight. Therefore, the present Applicant wishas to put forth that
new claim 1 Is novel over D7

Furthermore, D7 falls to disciose & process for manufacturing of a composition
comprising a complex between an estrogen and a cyclodextrin, wharein the
complax in question Is processed under granulation conditions so as to obizin
granules having a relative humiiity not exceeding 60%, s determined at a
temperatura between 20°C and 40°C. D7 also falls to disciose a process wherein
tha usa of polyvinyipyrrolidona Is limited so as the content of polyvinylpyrrolidons
in the final composition is limited Tharefore, the presant Applicant firmiy ballaves

that new Independant dalm 22, which darives from previous claim 28 Is novel
over D7

D7 ailso falis to disciose a method for improving the stabliity of an estrogen in 8
composition comprising Amiting the content of polyvinyipyrrolidone In @ granulate
preparation of sald complex Thus, new claim 29, which derives from previous
clalm 26 is novel over D7

24420PCOL/ DRI 2T-03-00
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Finally, new claims 32, 34, 36 and 38 are novel gver D7 in that these cisims
comprise the sama noval elements as citad In claim 1

Inventive Stap

It is the contention of the Examiner that the present invention lacks an inventive
upwarb'rlnvhwurmInMMalumnmmlhmldngmmdM

We respecifully disagree In the ©aminer's contention In that neither D7 nor D4
teaches towsrds minimising the content of polyvinyipyrrolidone In the granulstion
process of a complax betwean an estrogen and a cyclodextrin

First of all, the present Applicant wishes to remark that D4 does not taach
minimising the content of polyvinylpyrrolidane In compsitisns esmprising a
complex between an estrogen and s cydodextrin D4 teaches that compasitions
comprising a gestagen In free form, and thus not In a form of a cyclodextrin
compiex, s unstable In the presanca of PVP

Wa wish to direct the Examiner towards page 10, lines 12-30 of D4 As can be
derived therefrom, compositions are unstable with raspact to the content of
gesiagen when the composition includa PVP and a gestagen in Iree form (the
gestagean Is not In a complex with cyclodextrin) D4 further teaches that upon
complexing the gestagen with a cyclodextrin, the stability of the gastagen
Improves, sven In the presance of PVP Thus, we contend that D4 does not teach
minimising the content of PVP In composttions comprising a gestagen In
complexad form Actually, D4 teaches that PVP can be Incduded In gestagen-
containing compoaltions without sffacting the stabliity as long as the compaositions
comprisa the gestagen In the form of a ¢cyclodextrin complex.

Moreover, we are of the opinion that D4 teaches away from providing a
cydodextrin complex In granulated form As can be derived from the taxt of D4,
page 15, fines 6 to 11, the processing of cyclodextrin complexes under granulstion
conditons impiles the risk of exchanging the staroid molecule of tha cyciodextrin
complex by another guest molecule, such as excipient moletules used In the
granuistion process Thus, we contend that the teachings of D4 do not motivata
the sidiled person to make & grenuisted preparstion of » cyclodextrin complex

D7 teaches granulate preperations of cyclodextrin complaxes, which are made

under granulation conditions implying the use of PVP (see Exampie 3 of D7) Thus,
D7 teachas the use of PVP In granulated preparstions of cyclodextrins

4A29PCOVTN/FIP27-03-00
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Therefore, we contend that the combinad teachings of D4 and D7 do not direct tha
sidiled person to provide highly stable compositions comprising a complax

betwean cyclodextyin and an estropen In granulated form by minimising the
conbent of PVP

Moreover, the present Applicant wishes to put forth thet when the skiiled person is
considering granulation of a complax between an estrogen, such as sthinyl
astradiol, and a cyclodextrin, the skifled parson most fikely selects PVP as the
binding agent A complex between an estrogen, stich aa ethinyl astrudiol, and s
cyclodextrin is highly sansitiva to water resulting in saparstion of free estrogen
from the cyclodextrin complex upon exposing it to water (ses Bxampla & of the
presant application) However, upon selecting PVP as the binding agantIn a
granulation procass, the skilled person will axpect that the senaitivity to water is
less affected, since PVP has lower hygroscopic propertias than ather binders, such
as starch It is evident, that binders have the abliiity to bind water for which
reason the final granutate comprises water or tends to absord water from the
surroundings, thus leading to poor stabliity of the estrogen

However, contrary to the expectations, PVP imposes atabiiity prablams of the
estrogen The present Applicant has scived the stabiiity problem with granuisted
prepardtions of cyclodextrin compiexas, at lesst In part, by selecting appropriate
granuistion conditions, such as stlecting the sppropriate humidity during the
granulation process snd/or aitarnative binders for the prepnruu?n of a granuiated
complex '

Wa are of the opinion that the teachings of the cited documents do not render the
sidiled person capable of producing or sugiesting granuiated estrogen-
cydodextrin-complax preparations comprising PVP In a concentration of the most
2 %, or to select the appropriate granulation conditione  Surprisingly, It has been
found that binders, such as starch, with higher hygroscopic and water-swelling
properties than PVP results in more stable compositions. Thus, we request thet the
Examiner acknowledges new clalms 1, 22, 28, 29, 32, 34, 36 and 38 as being
inventive over the dited documents

In case the Examiner does not agree that the new ciaims are properly based on
the documents originelly filed, and that the invention defined [n the new claims Is
nove! and involves an Inventive step, a telephone Interview with the Examiner
wmmbm&smllmmbhmmdluﬂnﬂmw
examination report.
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We warrant that the smendments do not go beyond the scope of the application
us originally flled

It should be noted that the Applicant reserves the right to re-intrpducs subject
matter not covered by the amended set of clalmas Iater in tha national phase of the
prosecution

Yours sincerely,

Plougmann & Vingtoft a/s

s

New clalm set



Intarnational Patent Application No. PCT/IBOL02605
Scharing AG

1 A composhion cenprising

1) » compliax betwaen an estrogen and & cyclodawtvin in & grenuviste preperstion, whersin
when ssid granuints grepareiion camprises polyvinyipyrralidons & Is present in &
conoantretien of 5t mast 2% wiw; and optionelly

) one or more axciplent{s),

tha compasition has 2 stabilty such that ssid estrogen is In amount of at lnast 83% w/w In
vuistion t the Inkisl contant of seid satrepen sfier storage far 12 monthe at 40°C and 75%
rebstiva humidity (RH)

2 The campoaltion wecording to caim 1, wharein the estroged it selectsd fram the group
concisting of ethinyt astradicl (EE), estradicl, estradiol sufamates, estradicl velerale,
astradil banssste, ssirona, and sstruns sulfete or mintures thersof

3. Tha composition sccording ta clialm 1 or 2, wharsin the estrogen is seiacted from the
roup conaieting of wthinyl astvadiol (EE), extradiol suifematss, sstradicl velarsts, estrediel
berunate, astrona, snd sstrons sulfaste or mixtures thareof

4, The composition scoovding to any ene of tha precefing clsima, wharsin the estrogen s
ethinyt astrediol.

5. Tha compoaition scconding 1o any ona of tha precading daims, whersin tha cydodaxtrin

In selected from the proup censisting of e-cyciodextrin, §-cycladexdrin, r-cycodestrin snd
dertvativas thernof

6. Tha composition sccording o any ona of the precading caims, wharein the cyclodextrin
In freyciodextrin or derfvatives thareel

7 The compasition sccording o any ena of the preceding Galma, whersin the astrogen s
W 30 amourt: correspondant t a thertpeutically equivetent smmnt of ethiny! sstradiol of
from sbeut 0.002 % w/w o 2 % w/w

8. Tha compesition according i claim 1 or 2, whervein the astropen is in an amount frem
abeut 0.002 % w/w o 2% w/w, praferebly from sbout 0.004% w/w to 0.2% w/w more
prefersbly from about 0.008 % wjw to 0.1% wiv, most prefursbly frem sbeut 6.02% w/w
o 0.05% w/w

AMENDED BHEET
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9 The composition sccording to sny one of the preceding claims, wherein the estrogen is
ethinyl estradiol and the cyclodextrin Is p-cyciodaxtrin, the athinyl estradiol Is in an amount
reiative to the athinyl-estradiol-f-cydodextrin compiex of from about 5 % w/w to 20 %
wjw, prefersbly from about 89% w/w to 15% w/w, most prefersbly from about 9 % w/w to
13% w/w

10 The composition according to any one of the preceding daims, whereln the astrogen Is
in an amount relative to the cyclodextyin such that a molar retio between the astrogen and
the cycdodextirin ks from about 2 1 to 1 10, prefersbly from about 1 1 to 1 5, mast
prefersbly fromebout 1 1tol 3, suchesl land1 2

11 Tha compesition according to any one of the preceding daims further comprising one
or more therapeltically active agent{s). !

12 The composition according to clalm 11, wherein the one or more therspeutically activa
agent(s) is a progestogen.

13 Tha composition according to claim 12, wherein the progestogen Is selected from the
group consisting of drospirenone, levonorgestrel, norgestrel, pestodene, dienogest,
cyproterone acetate, norethisterons, norethistsronhe scatste, desorgestrel, 3-keto-
desorgestrel, preferably drosplrenone

i
14 The composition sccording to claim 13, wharein ths progastogen Is drospirenona

15 The composition sccording to claim 14, wherein the drospirenone is micronised

16. The compasition according to daim 14 or 15, wherein drospirenone is In an amount
from about 0.4 % to 20% w/w, preferably from about 0 8% w/w to 10% w/w, more
prefersbly from about 1 5 % w/w to 5% w/w

17 The composition according to any ona of tha preceding claims, whersin tha granulate
preparstion has & relative humidity of at most 55%, preferably of at most 45%, most
prefersbly of st most 409%, as determined at a temperature batwean 20°C and 40°C,

18 The composition according to any one of the preceding dalms comprising at most 1%

w/w, preferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0 29% w/w of
polyvinyipyrrolidone

AMENDED SHEEY
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19 The compoaition according wwmdmmm.hmmmw

more exxiplent(s) is selactad from the group conslsting of starch, cellulosa,
hydrmoxypropyicaiuloss, hydroxypropyimaethryiceliulose and mskodextrin,

20. Tha composition according to sty one of the praceding ciaims, whereln the complex is
microntsed. «

21 Tha compesition according to any ona of tha preceding daims further comprising an
snticxidant

21. A procass for manufactwring of 8 composktion comprising & complex bebwean an

sstrogen and a cyclodexirin comprising the staps of*

1) cbteining & complex batwasn sn estrogen snd & cyclodmerin,

%) badbig the complex snd one or more exciplents Into a grimudstor,

1) applying » iquid omo the loaded complax and the one or more xcipisnis under
grenuiation conditions o ag to obinin gramsies having & reletive humkilty not exceading
60%, aa determined at a tymperstura between 20°C and 40°C,

whersin when the one or mora exdplents is polyvinyipyrrolidons it Is presant in the

composition In a concantration of st most 2% w/w

23 Tha procass according to caim 22, wherein the relstive humiity of the granulete
preperation does not exceed 55%, preferably doss not oxceed 43%, most prefarsbly does
not exceed 40%, as detenmined at a temperatura between 20°C and 40°C

24 The process according o deim 22 or 23, wharein the estrogen is ssisctad from the
group conslsting of athiny! estradicl (EE), estradicl, estradiol sulfematas, astradiol
valerste, estradiol benaoste, estrone, and ostrone sulfiste or midduras thereof

25 The precass sccording o any ona of cieims 22 to 24, whareih the sstrogen Is ethinyl
estradiol.

26 The procass according to sny one of tha caims 22 to 25 comprising at most 19% w/w,
praferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0.2% w/w of polyvinylpyrrolidons.

27 The procass sccording to any one of caime 22 to 26, wharain the one or more
exdiplents s pylectad from the group consisting of starch, caliuioss,
hydroxypropyicsiiulosa, hydresrypropyimethyicaliuloss and maltadaxtrin

28 A composiion obtainsbie from tha process ss defined In ory one of deims 22 to 27

AMENDED SHEET



29. A method for improving the stabilty of an astrogen in a composition comprising the
staps of

1) forming a complex batwesn said estrogen snd a cyclodedtrin, and

M) mixing under granuiation conditions sald complax with one or more excipients such that
the reiativa humidity of the final grenulate doas not exceed 80%, as determined st a
bemperpture betwesn 20°C and 40°C,

wharein when the ons or more sxciplents Is polyvinyipymrolidons R is preasant in the
composition In b concasmration of at mast 2% w/w

30 Tha method according to any one of claims 28 (o 32, wharein tha one or more
axciplers Is polyvinyipyrrolidone In an amount of st most 1% w/w, preferably of at most
0 5% w/w, more praferably of at most 0 2% w/w

31 The method accanding to any one of claims 28 to 13, wherein one axcipients Is

selected from the group consisting of starch, caliviose, hydroxypropyiceliuioss,
hydroxypropyimsthyiceliulose and malodextrin,

32 Use of » compiax batween an estrogen and a cyciodextrin for famale contraception,
sald complex s In the form.of 8 composition comprising a granuiated preparstion of salkd
compiex, whersin when sald composition comprises polyvinylpyrrolkione it is present In a
concantration of at most 2% w/w,

the composition has & stabllity such that sald estrogen is In amount of et least 85% w/w in
relation to the initial contant of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

33 The usa sceording to claim 32, wherein sald compoaltion Is further defined as In my
one of daims 2 to 21 or as deflined as In daim 28

34. Usa of 2 compiax betwesn an estrogen and a cyclodextrin for the preparation of 8
medicement for femala harmone replacament therapy,

sald madicament comprises 8 composition compriaing said complex In a granulats
preparstion, wherein when sald granuiste preparstion comprises polyvinylpyrrolidone i is
prasemt In a concantration of at most 2% w/w,

the medicament has a atablilty such that sald estrogen is in amournt of st least 85% w/w In
relation to the initinl content of sald estrogen sfter storage for 12 months st 40°C and 75%

relstiva humidity (RH).
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35 Tha use scoonding to clalm 34, wharsin sald composition Is further defined as In any
ona of claims 2 to 21 or as dafinad as In cleim 28

38. A method for inhibiting ovyiation in & femals comprising administering a combinatian
of [) a complex batwean an estrogen and & cyclodextrin and i) drospirenone, said complex
is In the form of a compasition comprising a granuiatad preparstion of sald compilax,
wharsin when sald composition comprises polyvinylpyrrolidons & is present in a
connentration of at most 2% wiw,

the composition has a stablity such that said estyogen Is In amount of st lesst 85% wiw In
relation to the initial content of sald estrogen ofier storege for 13 months at 40°C and 75%:
reistive humidRy (RH)

37 Tha method according 2o ciaim 36, whersin sald composition is.further definad s In
any ona of claims 2 to 21 or s defined as in clalm 28. )

38 A method for hormona repiacement therapy in a femaie comprising administering a
combination of [} a complex batwesn an estrogen and s cyclodextrin and §) drospirenana
to » femnale, sald compiex Is In the form of a composiion comprising & gramuated
preparstion of said complex, wharin when ssid composition comprises
polyvinylpyrrolidone R Is presant In & concentration of st most 29 W/w,

the composition has # sitsbility such that sald estrogen is In amount of at least 85% w/w in
retstion to the inftial contant of said estrogen after storsge for 12 months at 40°C snd 75%
reistive humidity (RH)

39 Tha method according to caim 38, whensin sald compoaltion la further defined as In
any ons of daims 2 to 21 or as definad as in cisim 28,
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{Any repiacament sivwst corriaining such sendimants st be reiwved b under Sem 1 and armeesd 1o his

@ Addiional obsarvetions, I nocsssary

. Men-ssiatilshment of opinlon with regard to novelly, waniive siep and indoeirial apploshiRy

1 The quastions whethar the clsimad iweniion appears 1o be noval, 1o lnvaive an nvendive step (to be non-
obvibus), or 1 be industrially applicable have not been sxamined In reapect o

O e snire Intemalionsl applioation.
H slaime Nos. 38-30 (IA).

E tha wsid inlemalionsl eppliaalion, ar the aaid siaims Noa. 55-30 {1A) relais to the following subject matier
which doss not recuire en intemalional preliminasy scaurinalion {(spwolly):
oty separnin ahagt

O e description, claime or dramings (iniicate parfiouiar elaments below) or said claims Nos. &re 8o unciser
fhat no mesningful apinion eculd be lormed (specih):

O Sw ciaine, or ssid clskne Nos. &% 80 nadequaisly supperied by the descripiion Shal no mssningiul aplinion
Sauks be formed.
O o nlamational search report has been esiablished for he sald deime Noe.

2. A meaninghul intscrafional preliminery accaminaion cannct be canied out dus 1 thwe talkre of the nucisolide

erxiior sning acid sequence Beling 1© sumply with the standard provided for In Amax G of tha Adminksbaive

O e witian firm has not been fumivhed or doss not eomply with e standeld.
O tw compuler rentisbis farm hea nat been fumished or doss not comply with the standard.

V¥ Ressonad siztemant under Article 35{1) with regant o novelty, fnventive step or indusirisl spplioahiily;
chations and axplansiions supporting such sinlament P

1 SBtalsnanl
Novelly Yes: Clhimm 1-30
» Nz Caime
nwvenive Yox Caime 199
it Nz Ciims
industrinl spplubilly (1A) Yo Chuims 1-38
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!  Amendments.

Thes amendments submitted with the lstier of 27.03.2008 do not appear to add-subject
meiisr that extend beyond the applloation as criginally fled.

N Noopinion.

Claima 35-30 relate 1o subject-maiter conskisred by this Authorfty to be covered by the
provisions of Rule 87 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formutated with
respect to the industrial appliosbility of the subject-maiter of thess claime (Article
S4{4)(a)() PCT)

V  Reasoned Statament.

Saublect matier of the present apolication.

The provision of a method 1o Improve the stabiiity of estrogens comprising foiming &
compiex beiwesn an estrogen and a cyciodedrin. The applioation further claime a
compiax comprising an estrogen and a cyviodexirin, a formulation comprising sald,
compiex, a method 1o produce saki formuialion and the use of the compoasliion to
prepare medicaments.

Ched prior art documenta (Fuis 64(1) PCT).

D1 EP-A-0349 091

D2 US-A-4 727 004.

D3. EP-A-0570 435.

D4. WO 0021570 A.

D5 FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1866) PHARMAZIE 51, 39-42.
DO. LOFTSBON ET AL (1804) INT J. PHARM 110, 188-177
D7 US-A-8798 338.

Noveity (Art, 33(2) PCT),

D1 discloss a pharmacsutioal composiion for nasal administretion compriatng estradiol
and/or progesterons and dimethyl-p-cyciodexirin (of. claims). Preservatives may aiso
be added to the compoesition (p. 4,1 31).

D2 improved the sclubliity of drugs by mixing them with cyclodexirins (of claims) D2

Foom PCTRepasals Shastiion (Shesl 1) (EPO-Apl 1087}
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focuses on modiiying cyclodexdtrine to improve the pharmacsutionl properties thersof
{cf col. 1, . 26-36) Druga for usa In the invention of D2 are for instance ssx-hormonee,
such as estradiol, progesterone and teetostarons (of exampie 4, tables 2 and 3) The
compoaitiona wers prepared by dissoiving sald drugs in a 50%. (w/w) solution of
cyciodaxirin. Tablets were pressed directly from the lyophifisate of sald solutions (of
examples 5 and 8).

in the letter of reply the applicant asserts that the navelly of present olaim 1 shouki be
acimrowledged on the basls of the feature "in a granular preparation” and refers fo the
deecxiption of sald feature in the description (p. &, L 4-10)

According to this definition a granular preparation Is any powder preparation whereln
the particis alze of sald powder s Increased upon prooessing

The tabists described in exampie 5 and 8 are not considerad to be a powder

The novally of the subject matier ls acknowledged.

D3 releies to the a method for the enhancament of the complexation of a drug with a
oyclodextrin, comprising the further addition of & polymer {cf claims). The polymers,
cyclodextrine and druge for use in the invention of D3 are listed on p. 5 and 8 of the
description.

D3 exsmpiifies ks invention with compositions comprising various drugs, hydraxypropyl-
p-cyclodextrin and the polymers CMC and PVP (cf Tebles and sxampies) Solid
formulations comprising estrogens do not appear io be disclossd by D3.

D4 relates to compositions comprising et lsasi one gastage, such as sthinyleatradiol (p.
8, L 22-27), and a cyciodexirin, such as p-cyciadexdrin (¢! claims) The applicants
saitention is directad towards p. 10 of the desaription of D4 (of Vortelle) it Is stxied in
this section that certain supplements, normally prasent in pharmaceutical preparations,
reduce the siabiiity of the gestaga. To solve the problsm of Instabiity the inventors of
D4 decided 1o mix the gestage with a cyclodexdrin. The method to produce the
formulation compriees granulation and subsequently tabletation, more preferahbly the
granulation step is omitted and the tablets are direcily pressed

The compostiion exempilfied in D4 does not contain any PVP, the stabiiiy of the
mmm1ww1ﬁ17m1&mmp.iw
dion was tested In the stablity Compiexation of sald gesiage with p-cyclodenxtrin
markedly increased the stabfilty of sald gestage (¢! example)
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mmmmm-mmmm«ém
having an improved dlasalution rate (of ebstracf) Compositions were prepared by
dissolving seiradiol in a 50% aquecus solution of HPPCD contalning 0,25% CMC, The
compoeition was the lyophiizad and pressed into tablels (of 3.3 and 3.4). The optimal
concentrations of PVP was 0.06% and of CMC 0.1% (wv ~ 0.1% and 0.2% w/w in dry
form, respectively) The cbnoentration of esiradiol was 100 ug/88 mg (~ 0.12% w/w)
Complasies 1 and 2 are not avallable as granulaive.

D6 relaies to improving the solubifity of drugs In comnplex with cyaiodextrine by adding a
polymer auch as PYP

D8 dossa not appear to contain any Infornation relevant to the presently dlaimed subject
malter '

The presant applioation s seen as a further development of D7 (cf whole spplioation)
The spplicants appear to have discoverad that the stebiiity of the estrogen in a complex
with oyclodaxtrin decresass with inoreasing amounts of PVP

The present claimed subject matter containe featires which alone or In combination
with the claima to which they refer do not appear to have been disciosed in the cited
prior art. The subject matter of sald claims therefore appears to be novel (Art. 33(2)
PCT)

Inventive sten (At 33(3) PCT).
D7 1a oonaldered to be the closast prior art.

The problemn to be scived with the present appliostion can be seen as further improving
the stabiity of the salvogen i sstrogen/oyclodedrin complexes

The solution of the appiicant “to restric! or minimiss the amount of sxniplents, which
have axidising potantiaie greator than or simfiar o PYF" (df p. 18, L. 3-15) does not
appear to have been suggested by the clted prior art.

To summarize’ the [nventive step of the subject matier of the presant application is
soknowledged

33
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Industriel apciicabilty (A, 33(4) PCT).
mmmddnm1-ssnm’hm-nndmm

For the assseament of the pregent olaima 38-30 on the question whether they are
Industrially appicable, no unified orfteria axdat in the PCT Contracting States. The
patsntabiily can also be dependent upon the jormulation of the claime. The EPO, for
exampie, doss nat recognize as indusirially applicable the subject-matter of clakns to
the use of a compound in medioal treatment, but may allow, however, olaims to a
known compoiumd for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new madical treatment.

457
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L Busia of the opinian

1 Wih regard to the elements of the intemetionsl epplication (Repisoement sheels whkh have besnt Amished o
the masiving Offios it respones 10 an imiiagian urxier Arliole 14 are telerred 1o i1 il opinion as "oripinadly Sled™:

Duscriplien, pages: !

- o8 onginally fied
Clalma, Ne:
1-30 an originally fied

2. With regard to the languags, sl the elements marked sbove wers svaliabie or fumished to this Authorly In the
nguage In which the international application was fed, unisss olherwiss indiceied under this-Ram.

Thess alaments wera avaliable or fumished 1o this Authorfty in the following language:  which i

00 thelanguage of & renalution funished for the purposss of the intemationsd search (under Fuls $3.1(b5),
O e language of publioation of the intemational applicalion (under Rula 48.300))-
D :ﬁwmmtumdmmmmm

4. Wih regard i any nucisotide sndior amine sold sequence disciosed i the intemational appliosfien, the
inemational preliminary smosninasion was oarriad eut on the baals of the sequance Tsling:

coniained In The indemaiional appliosfian In withen form.

fisd tagether wih the inlemafional sppiication in compuler reacishie form.
fumnished subssquently i this Authorlty In written form.

Sumished subssquently io this Autharly in sompuler rendable form.

The statarnent that the subsequamily furnished wiittan sequencs Iating doss not o beyond tha disalosurs in
the Inlemefional sppiication as fied has been Asnished.

The stelament That the infonmaiion revarded In compulsr readabile form e idantionl 1o the wiitten sequance

O ooooao

~
aono i’

he description, pages: )
the claime, Nos— '
e drawings, shestz:

Form PCTHPEANGS (Batse VIR, Shest 1) (ly 1008)
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& 0 This report has been sstabished s I {some of) the amendmants had not bean mads, sinse they have been
oonsiered 1o go beyond the disciosure ss flad (Rule 70.2{(¢))

(Any mpincemarnt shest conjaining sucl: amendimenis must be leferred & under Aarm 1 and.annexed ko e
0. Addiional cbesrvations, ¥ necesssy”

¥ Rassonsd stutement under Rule 00.2{a){N) with regard 1o nowaily, inventive step or indusiris! sppilloabiity:
cliiations and axpianations supporting such statemant

1 Gabwment
NoveRy (N) Ciaima 1-7, 151, 24-28 and $8-30 NO
Irveniive sep (i3) Cgbrm 1-30NO

inchmirial applicablity (IA)  Clsims  1-30 YEB

2. Chsliors and expleraiions
sne soparnie chest
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¥V  FRessoned Statement. 4
Subject matier of the preasn} apniioation.

The provision of a methad to, Improve the stahbillly of sstrogens comprising forming a.
complax batweeh an estrogen and a oyolodexirin The applioation further clalms a
compiex comprising an sstrogen and a cyciodaxtrin, a formulation comprising said
complex, & method to produce sald formuletion and the use of the compoaltion to
prepare medicaments

Chad pror art docunents (Rula 64(1) PCT).

D1 EP-A-0 348 091

DZ US-A-4 727 084.

D3: EP-A-0 570 435.

D4 WOO021570A. ’
DS. FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1008) PHARMAZIE 51, 30-42.

D6 LOFTSSON ET AL (1904) INT J PHARM 110, 180-177

D7 US-A-5798338.

Noveity (A, 33(2) PCT),

D1 discioss a pharmacsutical composition for pasal administration comprising-astradiol
and/or progasterone and dimsithyl-f-oyciodexdrin (¢! olaims). Preservatives may also
be added to the composliion (p. 4, | 31).

D2 improved the sokblity of drugs by mbdng them with oyclodmdins (of claims). D2
focuses on modifying cyclodedring to improve the phamaosutical properties thereof
(of col. 1,1. 28-36) Druga for use In the Invention of D2 are for Instance sex-hormones,
such as sstmdiol, progesisrane and testosterone (of example 4, tables 2 and 3). Tha
composghions were prepared by dissoiving sald druge in a 50% (ww) sclution of
oyolodaxirin. After lyophikzation sald sclutions could be pressed in tabisia (of sommpies
Sand®)

Since the stabilizing sflect of oyciodexdtrin is considersd o be inherent to cytiodextrin
and tha form of the composition s not restrictive on the compoaltion bself, D2 i
coneidered to prejudice the novelty of the subject matier of claims 18-21 -

D3 relates to the a method for the enhancement of the complaxation of a drugwith &
cyciodextrin, comprising the further addition of a polymer {cf claims) The polywmers,

Pams POTaparsis Shestii0B (Bhasl 1} (EPO-Apl 1907}
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cyclodexiring and druge for use In the invention of DS are isted on p. 5 and 8 of the
description

D3 examplifies Its invention with compoaitions comprising verious drugs, hydrosypropys-
p-oyclodextrin and the polymers CMC and PVP{c! Tables and sxamples) R appehrs
that at least the control examples without palymere and those with the polymer CMC
are prejudicial to the novélty of the subject matter of claims 18-21 Solid formulations
comprising estrogena do not appear to be disciosed by D3,

D4 relates to compositions comprising at least one gestage, such as sthinylestratfiol (p.
8,1 22-27), and a oyciodextrh, such as f-oyclodexirin (of claims) The applioants
attention ie directed towards p. 10 of the desaription of D4 (of Vortells) It is stated In
this ssction that ceriain suppiaments, normally present in pharmacsutioa! preparations,
reduce the siablilty of the gesiage To soive the problem of inatability the inventors of
D4 decided to mix the gestage with a oyclodexirin The methed to producs the
formulation comprises granulation and subsequently tabletation, more preferably the
pranulation step Is omitted and the tablsts are direclly pressed.

The composition exempiifisd in D4 doss not oontaln any PVP, the stabiiity of the
gasiage (215)-21-hydroxy-21-methyl-14,17-sthanc-18-norpregna-4,0, 15-triene-3,20-
dion was tested In the stabillty Compleoation of sald gestage with b-oyciodextrin
markedly Increased the stabiity of sakd gesiage (¢ example)

D4 s considered 1o prejudioe the navelly of the subject matier of claims 18-21, 24 and
25.

DB discioses complaxes comprising estradiol, a cyolodextrin and sither PVYP or CKIC
having an improved dissohrtion raie {¢f abetraof) Compositions were prapared by
dissolving sstradiol in & 50% aquecus solution of HPRCD contalning 0,25% CMC. The
composition was the lyophfiized and pressed inio tabieis {cf. 3.3 and 3.4). The optimal
concantrations of PVF® waa 0.05% and of GMC 0.1% (w/v ~ 0 1% and 0.2% wiw in.dry
form, respectively) The conoentration of estiradiol was 100 ug/88 mg (~ 0.12% ww)
Compieas 1 and 2 appear to be prejudicial to the novelty of 18-21 and 26.

DB relaiss to improving the solubity of druge In compilex with cyclodexdrine by adding &
polymer such as PVP

B8 does not appear to contain any information relevant to the presently claimed subject
matier

ez PCT/Auparsls Bhestii0B (hest 5) (EPO-Apel 1987)
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The present application [s scen as a further development of D7 (cf whole applioation)
The appllcants appear to have disoovered that the stabllity of the estrogen in a complex
with cyclodextrin decreases with incresaing of PVP This dose hot appeer Io
have besn disciosed or suggestad in the art] Neverthalags, D7 Ia conaldered 1o be
prejudicial to the novelty of present claims 1-7 in additicn, becauss It ls unoisar from
ciaim 18 what makea that a composition comprising an sstrogen and oyclodexirin ls
more stable over that disclossd In exampis 3 of D7, D7 Is also considemed to be
prejudiclal to the novelly of claims 168-22 and 28. Moreover D7 appears 10 be prejudiciai
to the general granuiating method of presant claims 28-30.

Yo summarize- the subject matier of claims 1-7, 18-22, 24-20 and 28-30 tack novely
over the olted prior art documants (Art. 33(2) PCT) '

Clalms 8-18, 23 and 27 coniain feaiuras which alone or in combination with the claims
to which they refer do not appear to have baen disciossd In the oited prior art. The
subject matter of aaid claims therefore appear 1o be novel (Art. 33(2) PCY)

It appears from the above thet sssential features are missing from the claims, namely
those features that result in the increased siabllity of the compilax as defined In claim
18.

1t Is nolad that It ls the policy of the EPO that when subsiantial doubt arlses in the
axamination phase about the novally &1 the claimed subject metier, the onus s on the
spplicant to provids evidence for the novelty it follows that should the-appicant be In-
the possassion of evidence in favour of the novelty thereof

In addition & le noted that the definlion of the dlaimed compositions appears to differ In

the independent claime This could result In an objection for & leck of unlty of invention
in the future.

Inventive stan (Art. 33{S) PCT).
D7 Ia conskisrad to be the closast prior art.

The problem to be solved with the present application can be seen as further Improving
the stabéity of the estrogen In estrogen/oyciodesdrin complexss.

Form POT/Suparaly Shesliio) {(Bheal 3} (5PO-Apri 108T)
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The soltion of the applican "10 restrict or minimise the amount of exciplents, which
have axidising polentials groatar than or similar io PVF (o p. 138, |, 3-15) agpears to
have been suggested by D4 see above.

it follows that the stbject matter of claima 8.and 27 lacks en inventive step over D7 In
view of D4

Since all furthdr features found In the dependent claima appear to be modifications
known In the art, they do not appear {o confer an inventive step to the subjact matter of
the claima to which they refer

To summarize’ the subject matier of the entire appiication dppears to lack an inventive
stsp.

Induatrial aoplicability (Art. 33{4) PCT),
The subject matter of claima 1-30 meets the requiremant of Industrial applcabiity
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QF Gleninna dul Carmen Mirquee Mandozs - Examinador infamo

A

Dy

Asunky; Emmen adiclonal de ia solliiud de palnte de Invencion thulsds:
‘COMPOSICIONES DE COMPLEJOS OE ESTROGENO-CICLODEXTRINA
Expediania 001280-2001/0IN de fecha 20.12.2001
Priorided EP 0081013548  de facha 20.122000

1--“ LU N - - —— il p - eu EMAML = e S - - - pemma L L

«  informe fticnico GM 48-2003, donde se concluys que:

- anm 122y 27 a 31 N CUMPLEN con ol requisio de clarkiad del Art. 30 da la

Las wivindicacimes 25 a 28 mforkiss o w0, o eon paianinbios on concordencia ¢con la
inlarpretnciin del articulo 14 de le Decleién 488 por ol Tribunal de Justicla de a Comunidad Andina
on &l Process 85-A1-2000 pubicado an n Gaceta Oficlal N 722 dal 12 de octubm de 2001

o  Escifto de facha 27 11,2003, donde el soliviants prasanta un pllega de 25 mivindicacionse, en of cual
indica que se hm reepetudo la sugerencia de Is examinadom de incorporsr o las relvindicaciones
independianies i referencia » la caniided Emitsnie de polivinipirmolidona.

o Informe tcnico GM 48-2003/A, donde se ancliye quer
umuummdmummmmmm
con o requisio de Nivel Inventivo (ArL. 18),definidos en ia Decisidn 438 de ia Comisiin de la

Escritn de fache 17.00 2004 donds of solckanis respect &l nivel inventivo indiza que s formulacidn

grehulads (E) Sane la vanicjs frenie & In formuisciin por compresidn direcia (D) an que parmile [n

oblancién de ung composiciin  homogines ain con dosis bejan de los ingrediantss actvos. Esto no
menuiachrads por compresiin

originaiments preseriadas.
Pliego de 25 Relvindioncionss presoriadas con el secrito de feche 27 11.2003
(1] Encifio de facha 17.08.2004 donda «f solickanie presenia srgumaenios respacto al nivel inveniivo.

MODIFICACION DE LA SOLICITUD
Lms mivindicaciones 1 & 25 del pllago de fecha Z7 11.2003 no impiican una amplaciin de la invencidn
mmmmmdmua-mm-m-mmumm

t 8 SUFICIENCIA Y CLARIDAD
Las relvindicacionss 1 @ 25 dal plego da fecha Z7 11.2003 CUMPLEN con of requisiy de clarkind del
Articulo 30 de ln Decisidn 408 tal como se indisd en o informe ticnico GM 48-200VA.

4 NO INVERCIONES Y EXCLUSIONES A LA PATENTABEIDAD

Les mivindicacionss 1 & 18 & delink un prockecld v i reivindicaciones 16 & 25 & defink un
procedimionio, serien palsnisbles de scusrdo ol articuio 14 de la Dacaién 486, mis ain o o esler
alocindas por ios articulos 15 y 20 do Ja Daclaisn 480, s consideran susospiios de patsiiarse.




5,  UNIDAD DE INVENCION !
Dol endiisls sfochiado & lss roivindicacionss 8o ha chesrvado que ol siemenic & patsniar comin » les
reivindicacionss 1 a 25 son s composkionss qus comprenden Una formulecion granulada de estmbenc
Y una ciclodexdring, y su proceso de produccidn, por fo tanio, se esteblace que las mivindicecionss
guardsn unidad de invencidn y CUMPLEN b establecido an el Articulo 25 de [a Daclalén 488.

[ 8 NOVEDAD

Tl como e Indicd en of informe thonkco GM 48-2003/A lns reivindicaciones 1 a 25 del pllego de feche
27 112003 CUAMPLEN con o requialto da novedad det articulo 18 da ia Decleidn 488 de ia Comiaidn de
i Comunidad Andina,

7 MNIVEL INVENTIVO
B problama que se pretends resciver ss Is necesidad de creaciin do composiciones que coniengan etin
osirndil, qus ng prepenian problamas en ol aimacepemisnto Yy _gue tenoen

fo RN

La solucidn propussta por ia preseris solfickud ss crear composicionss que contengan una formulaciin
granuiada con eeiabiided mejorada del estrogeno; mediante is formaciin de un compisjo entre of
esirbgeno y ciclodwdring, &i cual pueds contsner un mixime de 2% p/p de polivinitpirolidona.

La sokuiin no results obvia respacic sl documento D7 {(antacadents mis cergano) ya que D7 dascribe
una ixbista que contiene etind estradiolbeta cick dextina y polivinfipirolidona pero 1o Amits i cantidad
dal mancionada exciplants (PVP), al qus era responsable del elsvado polnclal de coddacidn; por o que
ia restricciin da polivinpimolidons, no estaba sugeriia en of arfe previo,

£l sollcitents presenta una serie de tablss respecio & las composicionss da la invencidn an les pigines 32
y 34 do ka mamoria descripliva:

Toble 4 1

Tabletn Proceso de febricacién | Agents sctivo
A (descrfis en o[ Granulackin de lecho|Complelo EEB-CD | +PVP

fuldo
_—Un_iueumu. Granuiacion de fecho|E +PVP
fluido

presentosolchud) ___ Iftuide |
C (composicién de ia{Granulecidn de leche |EE
presents solchud) | flukdo

% Compresiin diecia | Complejo EEH-GD_
de 1| Granulacidn de lfeche
{composiciin Complejo EE-p-CD

L tablote A se prapard como se describe on ol documento DT {ejemplo J), por granulecidn de lecho
fiukjo, sobre in bese do 8 mezcia previa del ingredients activo con lacioss y sin ajustar ln humedsd
relativa de ios grénuios.

Las tabletes B, C y E 90 prepararon de acusrdo con ¢l procsso de fabricaciin de Ja presente sclchud de

La tableta D es estradiol cusndo se Io provi-"w e forha de clclodendrina (indicado on la pigine 30 de i
memoria descriptiva).

Y6z



Tabls 1.3
maamm&w _
Formulaciin nlclo 3 meses 12 meass

i
&
3
8
©
&
S
&
O

A (descrita en ol[93.]

SuBnco e fmdacionee 30 propersdes por medios de thricas d gramdacin. fa vedackin do la
dosiicaciin enire lotes y denio de los koiss es bajs, por conigulents, ol requisio de unloridad de
contenido que exigen diversas {armeacopass pusde ser akbarzado con 1a formulacién E pero no con la D,

] APLICACION INDUSTRIAL
B cbjslo de Ia presonts Invencidn puads asr ulfirado en ta Industria farmacéutica; por io tanio las
liﬂM‘ll!ﬁblplhpdomzrﬂm cumplen con #f Articulo 19 de la Declsidn 488

o CONCLUSIONES

Las reivindicacionss 1 a 25 del pllego de facha 27112003 CUMPLEN con los requisiios de Novedad
{Art. 18), Nivel imventivo (Art. 18) y Aplicacidn industrial (Art. 16) definidos en in Dacisidn 486 de
Comisin de la Comunidad Andina.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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REF Expediente No. 03 059764
Solicitud de Patente fase nacional

Solicitud Internatfonal PCT/1801/02605
Solicitante. SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
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Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Bogota
D C, portador de la tareta profesional No 5903, atentamente digo a usted, que
sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Bogotd D C, portador de la taneta profesional No 2698, con las mismas
facultades con que me fue confendo para este caso

Sefior Supenntendente,

com ﬂ) )
—
GUSTAVO HOLLMANN TREPO

C C No 2878 023 de Bogota
TP No 5803

Ace a sustllybn,
’ ﬂ LY
LUIS PAﬂjo LEYVA

CC N 2930616 de Bogota
TP No 2698
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