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DIVISION DE NUEVAS CRHEACIONES
E. S. D.

Re: Ref.: Expediente N°.(06-100.792
Solicitud de Patente dg Invencién Titulada: “SOLIDOS SUPERSATURADOS
ESTABILIZADOS DE DROGAS LIPOFILICAS”
Solicitante: BAYER|SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Nuestra Ref.: P2006/0 0192.

RESPUESTA AL OFICIO|No 4345 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No.110
DE FECHA 26 DE MARZO DE 2010.

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor def edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter] de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado|por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486:

1. En primer lugar y coni el 4nimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Medificado, el cual no implica una ampliacién de

la materia originalmente divulgada.

El Capitulo Reivindicatorio Medificado contiene los siguientes cambios

el “portador farmacguticamente aceptable™ ha sido limitado a silice amorfa;

~ el valor minimo dellarea superficial ha sido limitado desde 200 a 250 m?/g.

la “molécula esteroﬁde” ha sido limitado de acuerdo con la Retvindicacion original 2;

se eliminaron las Re‘ivindicaciones 6,8,9,14y 16.
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Valga anotar que las modifica¢iones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Artl’culp 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccié# correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
| .

2. a- El Examinador ‘rargumenta que las reivindicaciones no son claras en tanto que no

se define la molécula esteroii e de la composicion reivindicada, a la vez que sefiala que la

caracterizacion de una composicion no puede efectuarse con base en sus propiedades o

caracteristicas fisicas.

1

b- La actual Reivﬁndicacién 1 ha sido enmendada para definir por su naturaleza
quimica el portador farmacéuticamente aceptable y la molécula esteroide.
Tal como se desprende de los argumentos detallados precedentemente, la invencién reivindicada
entrafia un concepto nuevo e iq&ventivo a la luz del arte previo citado. Evidentemente, el alcance de
proteccién solicitado por invehciones que entrafian un nuevo concepto inventivo debe poseer una
adecuada amplitud y no debe jser meramente limitado a los ejemplos provistos por la descripcién

|
original para ilustrar dicho nue*vo concepto inventivo.

Los ejemplos en la presentd solicitud proveen informacion que demuestra que la invencién
funciona con dos diferentes moléculas esteroides (valerato de estradiol y drospirenona) utilizando
4 diferentes solventes (PEG 400, aceite de mani, MCT y etanol). Concordantemente, la tecnologia
reivindicada demuestra ser aplicable en forma general; por lo tanto, la solicitante es de la opinién
de que el término general| “solvente” es justificado, ya que debe ser permitida alguna
generalizacion de los ejemplog especificamente mostrados en la descripcidn, a los efectos de lograr

una adecuada proteccion para la solicitante.

Adicionalmente, llamamos la atencién del Examinador al hecho de que la solicitud original provee

una extensa lista de solventes adecuados para llevar a cabo la invencion reivindicada.

Por otro lado, una limitacion injustificada del alcance de proteccion de este nuevo concepto a

solventes especificos, constitlﬁye una invitacién abierta para terceras partes interesadas a disefiar
alrededor de la patente. De d:ste modo cualquier tercero interesado podria, sobre la base de la
informacidn divulgada por la Tresente solicitud y el conocimiento general comun en la materia, ser
capaz de preparar composicignes equivalentes que poseen exactamente las mismas propiedades
beneficiosas que las composiciones especificamente descriptas en la solicitud simplemente por

emplear un solvente distinto.
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Después de todo, la solicitud &:nseﬁa; y por lo tanto pone a disponibilidad del piblico, una larga
lista de solventes adecuados, por lo que el experto con conocimientos medios en la materia no
tendria ninguna dificultad en Ilevar a la practica la invencién reivindicada, una vez instruido por la

descripcion de la invencidn.

Por lo tanto, si el alcance de proteccion solicitado no pudiese ser sostenido por el principio general

y debe ser limitado a las muy gspecificas modalidades, tal como lo son los solventes especificos, la

proteccidn para este importanfe descubrimiento realizado por los presentes inventores seria muy

débil,

3. a- El Examinador ‘ efiala que la Reivindicacion 16 no ¢s patentable porque se refiere a
un uso.
b- Dado que la Rdivindicacion 16 ha sido cancelada, la observacion elevada por el

Examinador respecto de exclugiones a la patentabilidad, ha quedado subsanada.

4. a- El Examinador:; argumenta que las patentes ES2042700 (D1) y ES410733 (D2)

afectan el nivel inventivo de lats Reivindicaciones 1 a 15y 17.
b- i) Antes dé¢ discutir los documentos citados por el Examinador en su examen
de fondo, la sociedad solicitante considera conveniente realizar una breve discusiéon acerca de la

esencia de la invencidn,

Tal como resulta evidente dg la lectura de la Reivindicacion 1, el objeto reivindicado es una

composicion farmacéutica donde una molécula esteroide especifica es disuelta en un solvente en
una concentracion supersaturada y donde la solucién supersaturada es absorbida sobre la superficie

de silice amorfa (un portador de alta superficie).

La composicion de la presentejinvencién comprende los siguientes componentes esenciales:

1- silice amorfa (uh portador sélido de alta superficie);

2- un solvente liquido (el solvente liquido es absorbido sobre la superficie de la silice
amorfa) y

3- una molécula esteroide especifica (tal como la drospirenona) disuelta en un liquido

solvente (la molécula esteroide estd presente en el solvente en una concentracion

supersaturada).
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La Figura 1 ilustra la estructura de un portador de alta superficie especifica que tiene un solvente
liquido absorbido (forma una ]?elicula) y comprende una molécula esteroide en una concentracion

supersaturada sobre su superfidie.

El conocimiento general comin en el arte reconoce que las soluciones supersaturadas son

inestables desde el punto de vista termodinamico.

Por lo tanto, a partir de este qonocimiento, la persona experta en la materia esperaria que si una
molécula esteroide (poco soluble) se provee en una solucién supersaturada, y ésta se absorbe sobre
la superficie de un portador, dltcha composicion seria inestable, y se produciria la precipitaciéon de
la molécula esteroide. E
|

Los presentes inventores han éncontrado que se pueden obtener composiciones con una alta carga
de farmaco de una molécula e}steroide mediante la incorporacion de la molécula esteroide en una

I

solucion supersaturada presente sobre la superficie de un portador de superficie especifica.

Mas aun, los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que dichas soluciones
supersaturadas (que como sg explico precedentemente, son termodindmicamente inestables)
pueden ser estabilizadas bajo adsorcion sobre la superficie de un portador de alta superficie

especifica.

Por lo tanto, el aspecto relativp a la supersaturacién es un aspecto critico para la invencion, ya que
el poder proporcionar una molécula en una concentracion supersaturada permite la administracion

de una carga de farmaco alta.

Por ello, el lograr estabilizar ‘una solucién con una concentracion supersaturada de una molécula
esteroide, esto es que, por ejemplo, que no ocurra la precipitacion de la molécula esteroide, no solo
es sorprendente sino que tam éién muy importante para el mantenimiento de una carga de farmaco
alta. T

Por lo tanto, el lograr mantenér una alta carga de farmaco de una molécula esteroide por medio de
la incorporacién de una solyciéon supersaturada de dicho esteroide sobre la superficie de un
portador de alta superficie, sin comprometer la estabilidad y las propiedades de liberacion

inmediata de la composicion, resulta a todas luces sorprendente.
1
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ii) En cuantp al nivel inventivo de la presente solicitud, y particularmente en

relacion con el arte previo desep manifestar lo siguiente:

El documento D1 ES 2042700 (EP0336014), se refiere a una composici(’)n farmacéutica que
comprende un soporte microi)oroso donde el farmaco es distribuido dentro de los poros del
soporte, por ejemplo, en la jsuperficie del soporte. D1 claramente ensefia que el solvente,
tipicamente un hidrocarburo Halogenado, es completamente evaporado de modo que el farmaco

deberia estar presente sobre | el soporte en forma cristalina (ver los ejemplos asi como la

Reivindicacion 1). Mas aun, D1 no hace ninguna mencién ni sugerencia al aspecto de la

supersaturacion.

Evidentemente D1 no podria guiar de ninguna manera a la persona con conocimientos medios en
la materia en la preparacion dé una composicion farmacéutica donde el farmaco activo es disuelto
en un solvente, (D1 ensefia que el firmaco estd en forma cristalina). Mas ain, como D1 no
menciona ni sugiere el aspect$ de la supersaturacion, la persona con conocimientos medios en la
materia no se veria de ningﬁna manera motivada a preparar una solucién supersaturada del
farmaco, ya que como es de conocimiento general comUn, se esperaria que una solucién
supersaturada sea inestable termodindmicamente hablando y por consiguiente conduzca a la

precipitacién del farmaco.

El documento D2: ES 4410733 (GB 1 365 661) describe composiciones farmacéuticas que
comprenden esteroles o glicosidos esteroides dispersados sobre un portador. De los ejemplos de
D2 se puede extraer que el solyente (por ejemplo etanol) es completamente evaporado para obtener
un polvo deseado. El Ejemploi 2 en particular, parece enfatizar esto, ya que en el se declara que la

capsula de gelatina contiene solo colesteril glucésido y aerosil (pagina 3, columna derecha, lineas

97-98).

Finalmente, el concepto relativo a soluciones supersaturadas claramente no es descrito ni sugerido

por este documento.

Como ocurre con D1, D2 no podria nunca guiar a la persona con conocimientos medios en la
materia en la preparacién de una composicion farmacéutica donde el farmaco esta disuelto en un
solvente (D2 ensefia que el s?lvente debe ser completamente evaporado). Ademas, como D2 no
ensefia ni sugiere nada con relacidon a soluciones supersaturadas, el experto en la materia no
encontraria motivacion en pregparar una solucion sobre saturada. Por el contrario, y tal como se

explico mas arriba, el expe*o con conocimientos medios en la materia esperaria que tales
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soluciones supersaturadas sean termodindmicamente inestables y por consiguiente provoquen la

precipitacion del farmaco.

Por lo tanto, ninguno de los documentos citados tomados en forma separada o combinada proveen
una indicacién clara e inequivoca respecto de las caracteristicas técnicas que definen la invencién
reivindicada. Por consiguiente, la presente invencion satisface el requisito de actividad inventiva
por sobre las ensefianzas del arte previo citado en cumplimiento del articulo 18 de la Decision 486

de la Comunidad Andina de Naciones.

En consecuencia, solicitamos respetuosamente al Examinador considere los argumentos que aqui
se detallan y las modificacion¢s efectuadas a las actuales reivindicaciones, y revierta su opinién a

favor de la patentabilidad de la materia cuya proteccion se solicita.

3. Finalmente, teniendo en cuenta los argumentos expuestos en la presente, se considera que
la presente solicitud cumple con los requisitos establecidos por la Decision 486. Por lo anterior,
solicito respetuosamente se pﬁoceda a otorgar el privilegio de patente para las reivindicaciones
pendientes. En el evento que’; ese Despacho considere que persisten objeciones sobre cualquier

reivindicacién, solicito se emita un nuevo auto de fondo para poder atenderlas.

Atentamente,

J. AN RAISBECK
C.C. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799

Anexos: Capitulo{ Reivindicatorio Modificado.

|
i
i
|
i

'
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Una composicién en polvo, CARACTERIZADA PORQUE
comprende una molécula esteroide y silice amorfa con un Aarea
superficialiespecifica al menos 250 n@/g; donde la molécula
esteroide eété disuelta en un solvente absorbido sobre la
superficie de la silice amorfa, estando la molécula esﬁeroi—
de presente en el solvente en concentracién supersaturada, y
donde dicha molécula esteroide se selecciona del grupo que
consiste en estradiol y ésteres de los mismos, etinil estra-
diol, estrdgenos conjugados, testosterona y ésteres de la
misma, ciproterona, drospirenona, etonogestrel, desogestrel,
gestodeno, lévonorgestrel, noretisteronas, norgestimatoe, no-
retindrona, acetato de noretindrona, noretinodrel, norgesti-
mato, norgeétrel, medrogestona, acetato de medroxiprogeste-
rona, progesterona, espironolactonas, eplerenona, canrenoa-
to, canrenona, dicirenona, mexrenoato, prorenoato, epostane,
mespirenona, oxprencato, espirorenona, espiroxasona, prore-
nona, asoprignil; dipropionato de beclometasona, betametaso-
na, valerato:de betametasona, budesonide, propionato de clo-
betasol, butirato de clobetasona, acetato de cortisona,
dexametasona acetato de fludrocortisona, prednisolona,
prednisona, lalfacalcidol, calcifediol, calciferol y calci-
triol.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién

1, CARACTERIZADA PORQUE la molécula esteroide es drospireno-
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norgestrel, noretisteronas, norgestimato, noretindrona,
acetato de noretindrona, noretinodrel, norgestimato, nor-
gestrel, medrogestona, acetato de medroxiprogesterona,
progesterona, espironolactonas, eplerenona, canrenoato,
canrenona, dicirenona, mexrenoatoc, prorenocato, epostane,
mespirenona, oxprenoato, espirorenona, espiroxasona, pro-
renona, asoprisnil, dipropionato de beclometasona, betame-
tasona, valerato de betametasona, budesonide, propionato
de clobetasol, butirato de clobetasona, acetato de corti-
sona, dexametasona, acetato de fludrocortisona, predniso-
lona, prednisona, alfacalcidol, calcifediol, calciferol y
calcitriol.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6,
CARACTERIZADO PORQUE la molécula esteroide es drospirenona
y/o valerato de estradiol.

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 6 o 7, CARACTERIZADO PORQUE el solvente es
etanol; triglicérido parcialmente sintético; o un aceite ve-
getal.

9. Una forma de dosificacién farmacéutica en la for-
ma de granullos, una tableta, una céapsula, o una pildora CA-
RACTERIZADA PORQUE comprende la composicidén segun se definié
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

10—1Un pProceso para preparar una tableta que com-

prende una molécula esteroide; y silice amorfa que tiene

7499 @4(1
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Cap. Il

., Patente de Modelo de Utilidad [

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion:

1.2. Reivindicaciones:

1.3. Oposiciones:

(Folios: 32 a 64) como se

1 a 14 (Folios:

inicialm,ente. ‘ Modificadas
100 a 102). Modificadas: 1 a 17 (folios: 211 a 214).

1

radico inicialmente.

a

65 a 68) como se radicod

13  (Folios:

Oposutor Gynopharm S.A. (Folios: 146 a 198).

1.4 .Rta. Del Sollcltante al oposnor FOIIOS 203 a 209

1.5.Rta. del Sohmtanl} :

1.6. Prioridad:

Folios; 234 & 23&, bl

10/03/2004 - Ly
US 60/551330..

1 0/03/2004

EP

140757148 v



2. Analisis de la Prioridad;-
La prioridad de la pre$ente /s'ovl_icit_ud‘:caﬁéwonde,,-a.l objeto reivindicado.

3. Objeto de la |nvenmon l

La presente solicitud: se tltula “Sohdos supersaturados estabilizados de drogas
lipofilicas”. : :

El objeto de la presente solicitud se refiere a métodos para mejorar la solubilidad y
biodisponibilidad de compuestos lipofilicos. La técnica de formulacion especifica de
la presente solicitud s refiere a soluciones supersaturadas sélidas estabilizadas de
drogas lipofilicas, como por ejemplo moléculas esteroides y hormonas en general.
Las soluciones sélidasg son apropiadas para procesarlas en forma de tabletas u otras
formas de dosificacion sélidas. ‘

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a b (folios: 240y 241): Una composicion en polvo, caracterizada
porque comprende una molécula esteroide y silice amorfa con un area superficial
especifica al menos 250 m2/g donde la molécula esteroide esté disuelta en un
solvente absorbido sobre la superficie de, 1 sjlice amorfa, estando la molécula
esteroide presente erf el solvente en concentracnon supersaturada

Reivindicaciones 6 a. 8 y 10 (f0|IOS 241 243) Un proceso para preparar una
composicion en polvq que comprende una molécula esteroide.

Reivindicacién 9 (follq 242). Una forma de dosmcacnén farmaceéutica en la forma de
grénulos, una tableta, una capsula, o una plldora caractenzada porque comprende la
composicion de las rgivindicaciones 1as. o
El problema planteado en esta sblicimd"és la poca biodisponibilidad de los
compuestos lipolificos. \

La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en formas de dosificacion
farmacéuticas con elifarmaco lipofilico en una forma que se disuelve faciimente y
que también es fisicamente estable y que contienen el farmaco lipofilico en una
concentracion satisfactoriamente alta,

El objeto de la solicitud defi'rfii‘d,)o anteriormente se clasificé en la IPC A61K 9/14.

4. De la solicitud de Patente

4.1, Reivindicaciones' (an‘loulo 30 D 486) 30

A pesar de las modifi¢aciones reallzadas segun| Io solicitado en el anterior examen,
en el capitulo reivindi¢atorio, el objeto de la reivindicacién 1 no es conciso por cuanto
no se define el solvente en donde se enclentra absorbido el esteroide, y dicho
esteroide se selecciona de un listado extenso de farmacos, lo cual le resta concision
al objeto que se pretande protegery al parecer se trata de varias composiciones en
polvo donde cada yna de ellas tiene un farmaco distinto, por ejemplo: una
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composicion en pOlVd que comprende etlnll estradlol otra con drospirenona, otra
composicién con etorfgestrel etc AR e

5. Andlisis de la(s) Oposmlon(es) (artlculo 43D 486)
* Argumentos de la firma oposntora Gynopharm SA.:

Tal como se sefal6 en el examen -antenor:, la firma Gynopharm S.A. presentd
oposicion a la presente solicitud de patente y adjuntd los documentos: ES 2042700
(D1) y ES 410733 (D2) que tienen fecha de publicacion anterior a la fecha de
prioridad de la solicitud en estudio. Esta oposicion se hizo teniendo en cuenta el
capitulo reivindicatorio de los folios: 65 a 68 que corresponde al capitulo inicialmente
presentado.

El sefior Opositor explicéd que el documento ES 2042700 (D1) se relaciona con
composiciones farmagéuticas de accion retardada en la que la sustancia activa se
incorpora a un sopérte microporoso; la composicién comprende un farmaco
esteroide en forma de dispersion sélida con ‘silica microporosa que tiene un area
superficial especifica.de 497,6 m2/g;la.cual esta preparada por un proceso que
comprende disolver un agente activo en un solvente hasta cerca de la concentracion
de saturacion; el documento D2 que corresponde a ES 410733 revela composiciones
que incluyen dispersiones monomoleculares o monocapas de sustancias activas
tales como glucésidos de esteroly de esteroides; el vehiculo empleado tiene una
extensién de area superficial espec:lflca tal como un diéxido de silicio amorfo tal
como aerosil o cabosil que tiene un area superﬂc:lal que tiene mas de 250 m2/g;
seguin el opositor, esta anterioridad ya revelaba el aumento de la estabilidad durante
el almacenaje por inhibicion de la absorcqon‘qgﬁlos activos amorfos.

El sefior opositor concluye que el documento ES 2042700 (D1) ensefia métodos de
concentracion cercanos a la saturacién que, en combinacion con la materia revelada
en el documento ES 410733 (D2) que define métodos para disolver el agente activo
por reflujo de etanol en adiciéon a una solucion caliente para conformar el polvo
"aerosil", cualquier pgrsona versada en la materia puede llegar a lo pretendido en la
presente solicitud. Por lo cual, la combinacion de estos documentos la presente
solicitud carece de altura inventiva (ver folios: 152 a 155).

* Respuesta del solicltante a los argumeh\tb‘s”del‘ Opositor:

Como se dijo anteriormente, el seﬁ;cnJ sollc;lta ‘h% respecto a estos argumentos
aclara que los documentos D1y D2 cﬂac{os eor el opesntor fueron también citados en
el informe de busqueda mternac;.pqal y-’ que‘corresponden a los documentos: EP
0336014 y GB 1365661, respec,tlvamenﬂ ‘c,femas el solicitante modifico el capitulo
reivindicatorio en donde reemplazo ”\eF\ ?{term|no silice amorfa por portador
farmacéuticamente aceptable; asimismo, el término area superficial especifica de al
menos 250 m2/g lo substituyo por drea superﬂCIal especifica de al menos 200 m2/g.
Canceld la rewmdma?mn 7. : _

Con respecto a D1, ES 2042700 (EP.0336014) el sefior solicitante indico que este
documento se relacioha con composiciones farmacéuticas que comprenden soportes
microporosos, en donde la droga se distribuye de los poros, es decir, sobre la
superficie del soporte, y que el solvente empleado se evapora completamente y que
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la droga debe estar p esente én el soporté en forma crlstalma Ademas, que D1 no
hace ninguna mendion respecto- de la :supersaturacion. Por lo tanto, las
reivindicaciones de la presente solicitud son nuevas con respecto a este documento
(Ver folio: 205). ‘ _

En relacion con el documento D2, ES ;41_0‘7’33“(GB 1365661) el sefior solicitante
sefald que describe composiciones farmacéuticas que comprenden esteroles o
esteroiglicésidos dispersados en un portador. Parece que el solvente (tipicamente
etanol) es evaporado para obtener el polvo deseado. El ejemplo 2 enfatiza que la
capsula de gelatina ‘s6lo contiene colesterilglicésido y aerosil. Finalmente, el
solicitante afirmé qué D2 no describe ni sugiere el aspecto relacionado con la
supersaturacion, por lo tanto, el pliego relvmdlcatorlo es nuevo sobre las ensefianzas
de D2 (Ver folios: 205 y 206)

En la respuesta al examen de Fondo el senor sohmtante modificé el capitulo
reivindicatorio de la siguiente manera: -

- El portador farmacéuticamente aceptable ha sndo Ilmltado a silice amorfa.

- El valor minimo del érea superficial hq sjdo ‘_mltado desde 200 a 250 m2/g.

Aunque estas modlflcacnones no representan una amphacmn de la materia
reivindicada |n|c1alm¢nte de todas maneras el capitulo reivindicatorio continta
siendo poco conciso y sigue afectado por Ios documentos citados por el sefior
Opositor. e

Por lo tanto, la(s) opdsicidn(es) se encuentra(n) fundada(s) en relaciéon con el(los)
documento(s) adjuntado(s) asi que se realizé el estudlo respectivo.

6. Determinacién del Estado de la Técni’(;a:
La fecha que se ha tenido en cuenta para ’de'ter’r'ninaf el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidn de la’ sohmtud prlorltarla 10-03-2004.

Teniendo en cuenta la fecha md&cada $€, bus;:amn documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de pul;‘jlc?mqn_gptenor a esta.

Se encontrd como anterlorldades que puegieh afeCtar(Ia‘patentabllldad del objeto de
la presente solicitud:

N° Documento SRR Tltulo T Pflz(l':i:;:;gn
ComposmoneS farmacéutlcas con i

D1 ES 2042700 liberacion controlada y método para su 16 de diciembre
; preparacion ‘ de 1993

Un método-para preparar una
composicion con proposites medicinales .
: o alimenticios partiendo de un 1° de enero de
D2 ES 410733 componente activo del grupo que 1076
comprende glucosidos de esterol y de
- -gsteroides




7. Analisis de paten‘tabllldad (artlculo 14 D486)

7.1. Nivel inventivo (aﬂICUIO1 8 D486)

la presente Solicitud de Patente reivindic_a‘ lo siguiente:

Una composicién en polvo, caracterlzada porque comprende una molécula esteroide
y silice amorfa con un area superficial especifica al menos 250 m2/g; donde la
molécula esteroide esta disuelta en un solvente absorbido sobre la superficie de la
silice amorfa, estando la moléclila esteroide presente en el solvente en
concentracion supersaturada, y donde dicha molecula esteroide se selecciona del
grupo que consiste en estradiol y ésteres de. Ios mlsmos etinil estradiol, estrogenos
conjugados, testosterona y ésteres ‘de 1a- misma, ciproterona, drospirenona,
etonogestrel, desogestrel, gestodeno, IevonOrgestrel noretisteronas, norgestimato,
noretindrona, acetata de ‘noretindrona, noretinodrel, norgestirona, progesterona,

espironolactonas, eplerenona, canrenoato, canrenona, dicirenona, mexrenoato,

prorenoato, epostang, mespirenona, oxprenoato, espirorenona, espiroxasona,
prorenona, asoprisnil, dipropionato: de beclometasona, betametasona, valerato de
betametasona, budesonide, propionato de clobetasol, butirato de clobetasona,
acetato de cortisona, dexametasona, acetato de fludrocortisona, predinosolona,
prednisona, alfacalcidol, calcifediol, calciferol y calcitriol.

La anterioridad (D1) BES 2042700 menciona composiciones farmaceéuticas de accion
retardada en la que la sustancia activa se incorpora a un soporte microporoso; la
composicion comprende un soporte microporoso y una sustancia activa incorporada
al mismo y se caracteriza porque dicha sustancia activa esté distribuida en los poros
de soporte en forma de nanocristales, temendo el citado soporte microporoso poros
de un diametrio entre 5 y 150 nm, una superficie especifica de 30 a 600 m2/g, un
diametro de particulas inferior a 20Q mlcrometros y siendo el contenido de dicha
sustancia activa del 4 al 60% en peso enel ejempjo 1 se menciona la preparacion
de una composicién. en donde se ‘empleq(‘u_n f” fmaco esteroide en forma de
dispersion sélida con:silica mlcroporosafgu ]_ené un area superficial especifica de
497.6 m2/g, la cual esta preparada por.un,, proceso' que comprende disolver un
agente activo en un solvente hasta cerca de |a concentracién de saturacion, tal como
lo menciond también el sefior op03|tor (verfollos 167 y 168). En este procedimiento
se observa una evaporacion parcial del solvente tal como se especifica en el
ejemplo 4 de la presente solicitud (ver folio: ,53). ‘

ey

El documento (D2) E$ 410733 revela dispersiones monomoleculares o monocapas
de sustancias activas tales como glucosidos de esterol y de esteroide sobre uno o
mas adsorbentes y/o absorbentes; el ingrediente activo es disuelto en un disolvente
adecuado y luego es afiadido a un material absorbente o adsorbente o a una
emulsion en una cantidad predeterminada y el disolvente es evaporado, si se
requiere, tal como sejencuentra en la presente sohcntud
|

El excipiente farmacéuticamente aceptable puede ser talco, aerosil, distintos grados
de kieselgur, yeso, calulosa,; almldon ystmllares el portador puede ser incorporado
en forma de tabletas, suspensuone” muISIones u otras formas de dosificacion. Los
o edlo de absorcion realizada por




El sefior opositor citd estos dos documentos y concluye que el documento ES
2042700 ensefa métjdos de concentracion cercanos a la saturacién en combinacién
con la materia revelada en el documento ES 410733 que define métodos para
disolver el agente actlvo por reflujo de etanol en-adicion a una solucion caliente para
conformar el polvo "aerosil":y: que, cualqmer persona versada en la materia puede
llegar a lo pretendido en la presen_te solicitud. Por lo cual, la combinacién de estos
documentos la presente sohmtud carece de altu'ra _mventlva (ver folios: 152 a 155).

Como se dijo en el examen antenor, aun _ueyxen estos documentos no esta en forma
explicita que la molécula esteronde esta'présente en el solvente en concentracion
supersaturada, de togas maneras es de cono¢imiento general para una persona
medianamente versada en la materia que los componentes de una composicion se
encuentren a una comcentracién dada y que para efectos de la elaboracion de la
forma farmacéutica (tableta, capsula, etc.), el solvente donde va disuelto el farmaco
puede no estar totalmente evaporado, de acuerdo a lo que se requiera, tal como se
dice en el documento D2 o puede haber una evaporacion parcial como se encuentra
en el documento D1. De hecho, en la descripcion de la presente solicitud se habla de
una eliminacion de una parte del solvente durante la preparacion de la composicion
objeto de estudio. Asimismo, es sabido por una pérsona medianamente versada en
la materia que si hay restos o trazas de solvente en una preparacion farmacéutica es
porque hay una supersaturacion en el solvente elegido, por lo cual en las mdltiples
composiciones que sé pretenden proteger por el hecho de estar los farmacos en el
solvente en concentracion supersaturada no Ie da caracter de inventivo dichas
composiciones. \ \

De otro lado, a lo largo de Ia spht:ltud e'v\'“_‘bsg i? que las composiciones estan
referidas a drospirenana y valerato de estradiol; por‘ 0 que no se puede asumir que
el comportamiento de estas composnl, Lpneg;\se pueda extrapolar a los demas
farmacos que cita el sefior. soucnante .e‘n ‘ |v1ndlcaCIQnes

El problema técnico planteado en esta sohcntud la poca biodisponibilidad de los
compuestos lipolificos, se habia resuglto prqwamente mediante composiciones en
polvo ya conocidas cuyo farmaco |Ip0fl|lCO estd en una forma que se disuelve
facilmente ya conocidos(as). Por esta razén se cons;dera que los componentes de
las composiciones reivindicadas en Ia presente solicitud son evidentes para una
persona medianame ‘te versada en la materia. .

La(s) reivindicacién(es) 1 a 10 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica
que conceda un efedto inesperado o especial a las composiciones en polvo, que
pueda considerarse gomo un aporte a la técnica, asi que son obvios(as) para una
persona versada en Ia materla '

Ademas, puesto que D1 y D2 divuigaban previamente composiciones en polvo que
comprenden un farmaco esteroide: y un excipiente farmacéuticamente aceptable, en
donde el farmaco esta disuelto ert L & lvente y absorbido sobre la superficie del
portador farmaceutlcqmente aceptabre (foh 70y 172 a 186), una persona
conocedora de la materia motivada por .S uger(?nma lograria el objeto de esta
solicitud composiciones en polvo‘ gle ma a*que Rara‘una persona medianamente

versada en la materia seria obvno %omblnar ’tos dos documentos Por lo cual puede
no haber Nivel Inventivo.




8. Conclusion: Z : S e

Los requisitos de pate: tabi'i,id‘gajd'élfl,é'.f-ﬁnfe-SEnte ‘ ) 'citl_,lq se encuentran afectados asi:

N° Documento N°

D1 ES 2042700 -,.-;,jé;‘{
‘D2 | ES 410733

- Requisito que afecta

Nivel Inventivo
Nivel Inventivo

9. Respuesta a los ?rgumentos del solicitante:

El sefor solicitante afiLma lo siguiente: “... Los presentes inventores han encontrado
gue se pueden obtener composiciones con una alta carga de farmaco de una
molécula esteroide mediante la incorporacion de la molécula esteroide en una
solucién supersaturada presente sobre la superficie de un portador de superficie
especifica... dichas goluciones supersaturadas... pueden ser estabilizadas bajo
adsorcion sobre la superficie de un portador de alta superficie especifica...” (Folio:
237).

Como se observo tras la lectura de las anterlondades citadas, ya era conocido que
una molécula esteroide se encuentre Sobre la superficie de un portador de alta
superficie especifica como.lo es;. uqa ssilica (tlpo Aerosil) y que la molécula se
encuentre disuelta en,un solvente; ademas‘ S@t;ldo por la persona medianamente
versada en la materia que si se hace un; gvaporacion parcial del solvente van a
quedar trazas del mismo en la formglgei'\' \ @rmﬁt:eutica obtenida, asi que se puede
decir que la molécula esteroide se:encontraba en concentracion supersaturada. Por
lo tanto, lo que encorfraron los mventores carece de nlvel inventivo,

De otro lado, vale la pkna reiterar que los ejemplos mostrados en la descripcion, no
se pueden extrapolar fa todos los farmacos relacionados en la reivindicacion 1, porlo
que la afirmacién quelhace el sefior solicitante no fue suficientemente soportada en
la descripcion de la presente soI|0|tud U

En relacion con las aqtenondades D1y DZ el sefior solicitante sefiala: ... como D1
no menciona ni sugiere el aspecto de la supersaturamon la persona con
conocimientos medios en la materia no se'veria de ninguna manera motivada a
preparar una solucion supersaturada del farmaco... El documento D2... describe
composiciones farmgcéuticas que comprenden esteroles o glicosidos esteroides
dispersados sobre unportador... el solvente {por ejemplo etanol) es completamente
evaporado...” (Folios! 238y239) ' B

D1 se relaciona con composu:lones. 1 doi = lfé rmaco se encuentra adsorbido en
una silica microporosa, y en el proces :d p aracmn el farmaco se encuentra
disuelto en el solvent; enuna concentrqgg[v. g na ala de saturacion, y el solvente
se evapora en forma;parcuali, tal pomo Hse es”e,\l‘ ejemplo 4 de la presente
solicitud. D2 hace mencion a'la’ adsorclon,f'del farmaco en un soporte como por
ejemplo Aerosil (es un tipo de silice) y el farmaco se ha disuelto en un disolvente.
Estos dos documentos le sugieren.a una persona medianamente versada en la
materia el objeto de la presente sohmtud aS| como, Ia solucién al problema técnico
planteado. :

VoL e el
Sty

Las anterioridades dan informacion ‘sobre los mismos componentes de las



