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Solicitud de patente 4 invención titulada: "COMPOSICIONES QUE 

COMPRENDEN DRSPIRENONA DISPERSADA A NIVEL MOLECULAR" 

Solicitante: SCHERI$G AKTIENGESELSCHAFT. 

Nuestra Ref.: P2006/000191 

RESPUESTA A LAS OPOICIONES NOTIFICADAS POR FIJACION EN LISTA No. 

122 DE FECHA 18 DE ABRIL DE 2008 OFICIOS No. 5215 y 5216. 

40 J. IAN RAISBECK, mayor do edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal corno aparece al 

pie de mi firma,  en mi carÆctei de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante la oposicion intrpuesta por el Doctor JosØ Luis Reyes Villamizar, actuando como 

apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A., y la Oposición interpuesta por Eliana Isaura 

Moreno Bohórquez actuando corno apoderado de PROCAPS S.A., dentro del plazo de prorroga 

estipulado por el ArtIculo 43 do la Decision 486 de la Comisión Andina: 

1. En respuesta a las opoiciones presentadas mediante mernoriales del 13 y 14 de marzo de 

2008, y con el Ænimo de br4idar mayor claridad a la materia reivindicada, el Solicitante se 

permite presentar un Cavituto Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad el 

Capftulo Reivindicatorio presntado al momento de radicar la presente solicitud. Para tal efecto, 

adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificación correspondiente. 

El Capitulo Reivindicatorio Mdificado presenta los siguientes cambios: 
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Ł En la Reivindicacón 1, ahora se ha especificado que la cornposición es sOlida y que 
se adapta para adrünistraciOn oral. 

Ł Las Reivindicacioiies 2-6 previas se han eliminado. 

Ł La Reivindicaciói 7 previa se ha renumerado como la nueva Reivindicación 2, y se 
elirnina la definicik5n de la forma sólida. 

Ł En la ReivindicacOn previa 8 (nueva Reivindicación 3), la frase "preferenternente un 
poilmero hidrofihlico" se ha eliminado, y esta materia es objeto de la nueva 
ReivindicaciOn 4. 

Ł Las Reivindicacilones 9 y 10 previas han sido renumeradas en las nuevas 
Reivindicaciones y 6, respectivamente. 

Ł Se han adicionaM nuevas Reivindicaciones 7 a 9, las cuales se dirigen a una forma de 
dosificación s614 que comprende a las composiciones de la invención. 

Ł La Reivindicació 11 previa (nueva Reivindicación 10) ha sido enmendada en que 
ahora especifica que la reivindicación se dirige a un proceso para preparar una 
composición tal como se define en la Reivindicación 1. Mªs  aün, el tØrmino 
"opcionalmente" en el paso Šc- ha sido eliminado. 

Ł La Reivindicaciót 12 previa ha sido renumerada como la nueva Reivindicación 11. 

Ł Las Reivindicaciclnes 13-17 previas han sido eliminadas. 

Ł La Reivindicaciói 18 previa ha sido renurnerada como la nueva Reivindicación 10. 

Ł En la Reivindicaión previa 19 (nueva Reivindicación 12), la frase "preferentemente 
un poilmero hidlofihico" se ha eliminado, y esta materia es objeto de la nueva 
Reivindicación 13. 

Ł La Reivindicacióiti 20 previa ha sido renurnerada como la nueva Reivindicación 15. 

Los anteriores cambios a las rivindicaciones se dirigen a especificar composiciones sólidas (es 

decir, comprimidos, grÆnulos, I polvos, etc.). Aün mÆs, dichas composiciones sólidas se adaptan 

para administración oral (contririamente a, por ejemplo, parches, comprimidos vaginales, etc.). 

Valga anotar que las modificaiones efectuadas al CapItulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con lo estipulado en el ArtIculb 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican 
una ampliación de la protecciOi correspondiente a la divulgación contenida en la solicitud inicial. 

2. Claramente las actugtles reivindicaciones incluyen cuatro importantes lirnitaciones 

tØcnicas, las cuales se enurneran: 
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i) La composición farnacØutica es una composiciOn sOlida, tal como comprimidos, etc. 

Tales composiciones son clar+ente novedosas sobre las soluciones, emulsiones, asI como otras 

composiciones que no se encuntran en forma sólida. 

ii) La composición 

composiciones son claramente 

iii) La composición 

iv) Las composici 

molecularmente. 

El tØrmino "molecularmente c 

una composición farmacØuti 

incorporado en una composi 

decir, como partIculas), tal co 

puede ser incorporado en I 

molecularmente (es decir, coii 

ica estÆ adaptada para administraciOn oral. Tales 

sobre parches, vendas, comprirnidos vaginales, etc. 

contiene drospirenona. 

farmacØuticas contienen drospirenona en forma dispersada 

)ersada" representa un modo de incorporar un principio activo en 

Es bien conocido que un principio activo dado puede ser 

n farmacØutica en forma cristalina o en una forma amorfa (es 

es ilustrado a continuación. Relevantemente, el principio activo 

composición farmacØutica tambiØn en una forma dispersada 

riamente a los estados detallados cristalinos o amorfos). 

La figura (1) muestra una disp4rsi6n molecular de una fÆrmaco, 

La figura (2) muestra particulas amorfas de un fªrmaco,  

La figura (3) muestra particulas parcialmente cristalinas de un fÆrrnaco 

La figura (4) muestra particulas cristalizadas de un fÆrmaco. 

AsI, es rnuy importante la fornta en que es incorporado el fÆrmaco a la composición farrnacºutica.  
Las figuras que se muestran arriba, muestran las notables diferencias que existen entre las 
diferentes formas de agrupaciOn de las partIculas, segün su sea su estado de agregación. 
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El tØnino "dispersada molecularmente" deberia ser reconocido como una clara descripción de 

una forma fisica especi flea en ue se encuentra un principio activo cuando estÆ presente en una 

cornposicion farmacØutica. 

En el presente contexto el tØrnino "dispersa a nivel molecular" o "dispersion molecular" es 

utilizado con el significado qu4 comünmente posee, tat como se explica en la pÆgina 11, pÆrrafos 

I y 2). Por ejemplo, "una dispfrsión molecular" es considerada una dispersion en la cual la fase 

dispersa consiste de molØculis individuales, concordantemente los ejemplos especIficos de 

dispersiones moleculares inckyen soluciones lIquidas, soluciones sOlidas, etc. MÆs aim, tat como 

se explica en la pªgina  13, lIn4a 6, el tØrmino "dispersion molecular" excluye las composiciones 

que contienen drospirenona en forma de partfculas. 

AsI, las reivindicaciones requiØren que la drospirenona estØ en un estado fisico particular y, desde 

el punto de vista del so1icitant, es de prÆctica comiin en el campo de patentes especificar, si se 

considera relevante, que un principio activo se encuentra en un estado fisico particular, tales 

como su tamafio de partIcula, estando en forma micronizada, estando en forma sólida, lIquida o 

gaseosa, teniendo una estrucura cristalina especIfiea, etc. De esta manera, esta importante 

restrieeión, (que la drospiredoitia debe estar dispersada molecularmente en un adecuado portador 

farmacØuticamente aceptabIe) debe ser necesariamente considerada para la evaluación de 

criterios de patentabilidad. 

3. Oposición de PROCAPS S.A.: 

Š0 
a- Novedad: 

i) Dl (US 5,789,442): Mientras que el Sr. Solicitante reconoce que Dl revela, 

entre otras, soluciones para administración oral (columna 7, lIneas 37-41), se considera que debe 
ser enfatizado que Dl no desribe composiciones sOlidas orales que contengan drospirenona en 
forma molecularmente dispersda, es decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona 

individuales estÆn disueltas ei el vehIculo sólido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la 
ausencia de rnenciOn de la frma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la 
cornposicion sOlida, debe se concluido que Dl revela, meramente, composiciones sOlidas 

"estÆndar" donde el principio ctivo en el vehIculo en forma de pequefias particulas. 

Mªs  aün, y muy importante, dberia ser notado que no hay menciOn de drospirenona respecto a la 
descripción de las composic ones orales sOlidas (columna 7, lIneas 37-41). De hecho, la 
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drospirenona es mencionada una sola vez en Dl, a saber: en la Reivindicación 16, La 

ReivindicaciOn 16 es dependinte de la Reivindicación 15, que a su vez es dependiente de la 

Reivindicación 1. De esta maiiera, no hay rnención alguna sobre la administraciOn oral de una 

cornposición sólida que conti4ie drospirenona en forma molecularmente dispersada en ninguna 

de las Reivindicaciones 1, 6 o 16 de Dl. Por Jo tanto, la totalidad de las reivindicaciones 

actuales resultan ser novedosas respecto de lo revelado por Dl. 

ii) D2 (US ,569,652): D2 se dirige, particularmente, a la drospirenona y sus 

usos medicos. En la columnq 3, lmnea 37-39, se explica que para la administración oral (de 

drospirenona) se prefieren div rsas soluciones. Nuevamente, D2 es completamente silente acerca 

de composiciones sOlidas de d ospirenona para adrninistración oral que contenga drospirenona en 

forma de dispersion molecular, En conclusion, lo divulgado en D2 no estÆ contenido en el actual 

pliego reivindicatorio que, por lanto, resulta novedoso frente a D2. 

iii) D3 (EP 1 380 301): D3 se relaciona con el uso de combinaciones de 

drospirenona y etinilestradiol para la anticoncepciOn oral. D3, claramente, Se focaliza sobre la 

drospirenona estando en formt mieronizada. Es reconocido, sin embargo, que D3 afirma que es 

posible disolver Drospirenona en un solvente adecuado, tal como metanol o etilacetato (para ser 

pulverizada en la superficie do vehiculos inertes, compÆrese en pÆgina 4, lInea 20-24 de D3). Sin 

embargo, tales soluciones io se encuentran en forma sólida, ni estÆn adaptadas para 

adrninistraciOn oral, ya que usa solventes orgÆnicos tóxicos funcionando como vehiculos. 

ie Evidenternente, todas las nuevs reivindicaciones son nuevas frente a D3. 

4. Oposición de LAFRANCOL S.A.: 

a- Novedad: 

i) D4 (WO 95/07081): D4 se refiere a composiciones para terapia de 

reemplazo hormonal (HRT y/o anticoncepción que contiene una progesterona (tal como 

drospirenona) y un estrógeno, ?Jonde la dosis de estrógeno varla en el periodo de administraciOn. 

D4 revela, entre otras, compimidos para administración oral (columna 4, linea 16). Debe ser 

enfatizado que D4 no describe composiciones sólidas orales que contengan drospirenona en 

forma molecularmente dispersada, es decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona 
individuales estÆn disueltas qn el vehIculo sólido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la 

PÆgina 5 de 10 



OLARTERAISBICK 
OLARTE RAISBECK MOLJRE & CASthO LTDA. 

ausencia de mención de la f4prma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la 

composición sólida, debe ser concluido que D4 revela, meramente, composiciones sólidas 

"estÆndar" donde el principio ativo en el vehiculo en forma de pequefias partIculas. 

ii) D5 (WO 95/17194): D5 se refiere a anticoncepciOn oral para mujeres 

jóvenes, donde el anticonceptivo oral contiene un progestÆgeno (tal como drospirenona) y un 

estrOgeno (tal como etinilestra4iol). 

D5 de ninguna manera revela omposiciones orales sólidas que contienen drospirenona en forma 

molecularmente dispersada, qs decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona 

individuales estÆn disueltas eti el vehiculo sólido. Pot el contrario, y teniendo en cuenta la 

ausencia de mención de la thrina fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la 

cornposicion sólida, debe set concluido que D5 revela, meramente, composiciones sólidas 

"estÆndar" donde el principio activo en el vehiculo en forma de pequeflas partIculas. 

iii) D6 (WO 97/23228): D6 se refiere a anticonceptivos multifÆsicos que 

contienen un progestÆgeno (talcomo drospirenona) y un estrógeno. 

D6 revela, entre otras, compiimidos para adrninistración oral (columna 8, lInea 4). Debe ser 

enfatizado que D6 no describe composiciones sólidas orales que contengan drospirenona en 

forma molecularmente disperstda, es decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona 

individuales estÆn disueltas en el vehiculo sOlido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la 

ausencia de mención de la fbrrna fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la 

composicion sólida, debe set concluido que D6 revela, meramente, composiciones sólidas 

"estÆndar" donde el principio activo en el vehiculo en forma de pequeflas partIculas. 

iv) D7 (WO: 97/11680): D7 se relaciona con composiciones para terapia de 

reemplazo hormonal (HRT) donde la dosis diana puede ser cambiada facilmente. 

D7 no parece ser relevante eA el presente contexto, ya que D7 de ninguna manera revela una 

composición oral sólida. 

Por el contrario, las composicines sólidas son ignoradas por los autores de D7. Po ejemplo, en la 

pÆgina 17 se explica que: 
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... seth aparente para un tØcico versado en la materia que el principio sobre el cual esta 
? 

invención es basada, a saber, el uso de composiciones farrnaeØuticas que contienen una pluralidad 

de dosis de un estrógeno y un progestÆgeno en una forma de dosificaciOn no-unitaria, es decir, un 

semi-sólido extrudidle 0 Ufl 1Iqiido viscoso como opuesto a un comprimido, pIldora, caramelo..." 

Mªs  aün, la Reivindicación 1 e D7 claramente especifica que la composición a ser administrada 

(tIpicamente tópicamente en la forma de una crema) es un "composición semi-sólida o lIquido-

viscosa farmacØuticamente a eptable". La composición descrita en D7 es adicionalmente 

ilustrada en las figuras 9 y 10. 

Como la totalidad de las reivir dicaciones se dirigen a composiciones farmacØuticas sólidas para 

administración oral, lo descrito en D7 no anticipa dicho pliego de reivindicaciones. 

v) D8 (Thcrneycroft, J Reprod Med 2002; 47: 975-980): D8 resume las 

propiedades farmacológicas de la drospirenona y concluye que el perfil farmacologico de 

drospirenona, comparado con otras progestinas usadas en anticonceptivos orales, mÆs cercamente 

se parece al perfil farmacolOgko de la progeterona de ocurrencia natural. D8 en ninguna parte 

revela composiciones sólidas orales que contienen drospirenona en forma molecularmente 

dispersada, es decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona individuales estÆn 

disueltas en el vehIculo sólido. 

vi) D9 (Oellders, Steroids 1996; 61; 166-171): D9 informa sobre los efectos 

antimineralocoricoides de la drospirenona y sobre el efecto de la combinación del etinilestradiol y 
la drospirenona sobre la presiin sanguInea. D9 en ninguna parte revela composiciones sólidas 
orales que contienen drospirersona en forma molecularmente dispersada, es decir, en una forma 

donde las molØculas de drospirenona individuales estÆn disueltas en el vehiculo sOlido. 

vii) D 1 (Bo$chitsch et al., Eur J Contracep Reprod Health Care 2000; 5 Sup 3; 
34-40): D10 informa sobre un studio donde un anticonceptivo oral que contiene drospirenona y 
etinilestradiol fue inventigado con respecto a su efecto sobre las condiciones de la pie!, peso 
corporal y sIntornas de sIndr me premenstrual. D10 en ninguna parte revela composiciones 
só!idas orales que contienen drospirenona en forma molecularmente dispersada, es decir, en una 
forma donde las molØculas de 4rospirenona individuales estÆn disueltas en el vehIculo sólido. 

viii) D I I (Shulman, J Reprod Med 2002; 47; 981-984): D 1 informa sobre la 
perfil seguridad y eficacia de in anticonceptivo oral que contiene drospirenona y etinilestradiol. 
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D 1 en ninguna parte revela c rnposiciones sólidas orales que contienen drospirenona en forma 

molecularmente dispersada, ds decir, en una forma donde las molØculas de drospirenona 

individuales estÆn disueltas en A vehfculo sólido. 

ix) Y11 D12 (Villa Jato et al., TecnologIa FarmacØutica 2001; 1; 195-203 y 260-

298): Aunque no se tiene pose ion del documento citado, el Sr. Oponente refiere al conocimiento 

en el arte de emulsiones, inclfuyendo microernulsiones, sin embargo, tales emulsiones no son 

sOlidos y, por tanto, son rnuy dferentes a las composiciones sólidas reivindicadas. 

x) D13 (ES 180738 = WO 96/25151 =US 5,939,099): En 10 subsecuente se 

hard referencia a US 5,939,09). D13 revela composiciones sólidas de liberación retardada que 

41 contiene un principio activo en forma molecularmente dispersada. La drospirenona no es 

mencionada entre los princ pios activos en D13. De esta manera, todas las actuales 

reivindicaciones resultan novedosas por sobre Dl 3. 

5. Oposiciones de PROCAPS SA y LAFRANCOL SA 

a- Actividad inventiva: 

El Sr. Solicitante considera que ci problema a ser resuelto es mejorar la biodisponibilidad de 

drospirenona por administracidn oral. Una solución a este problema ha sido descrita en D3, a 

saber, proveyendo drospirenona en forma micronizada. 

Todas las otras referencias son completamente silentes con respecto a este problema. Los 

presentes inventores han encontrado sorprendentemente que una soluciOn a este problema de 

aumentar la biodisponibilidad oral de la drospirenona puede ser logrado por la provision de una 

composición sOlida, en donde 
la 

drospirenona setÆ presente en un estado de dispersiOn molecular. 

Como se explica en la pÆgin 4, lIneas 16-22 (WO 2005/087194, equivalente a la presente 
solicitud), proveer la drospirerona en forma micronizada tien algunas claras deventajas desde un 

punto de vista de la manufacura. AsI, los presentes inventores han proveido composiciones 

farmacØuticas que tienen las nismas propiedades benØficas de las composiciones farmaeØuticas 

que contienen drospirenona micronizada, pero sin la necesidad de procedimientos de 
rnicronización costosos y comp icados. 

Desde el punto de vista del Sr. Solicitante, ninguno de los documentos del arte previo citado por 
los Sres. Oponentes ensefian o ugieren esta soluciOn, y la invención tal como es definida en las 
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presentes reivindicaciones deberia, por lo tanto, ser considerada inventiva sobre las referencias / 

citadas del arte previo. 

Como se explica precedentenente, ci problema de aumentar la biodisponibilidad oral de 

drospirenona fue resuelto por os inventores de D3 usando drospirenona micronizada. Esto fue, 

en ese tiempo, sorprendente porque La micronización ileva a una disolución rÆpida de la 

drospirenona Æcido-lÆbil, y ura rÆpida degradación en el jugo del Æcido gÆstrico habria sido 

esperada. Contrariamente as  to, los inventores de D3 encontraron, sin embargo, que la 

disolución rÆpida de dropirenoia ileva a una biodisponibilidad oral mejorada del principio activo. 

Evidentemente, esta informaciôn  estuvo disponible para los inventores de la presente invención, 

y como se explica reiteradas oeasiones en la presente solicitud (la pÆgina 9, parrafo 3; pÆgina 48, 

parrafo 3; ejemplo 26), es url requerirniento que las composiciones de las invenciones sean 

composiciones de liberación Inmediata, en el sentido que la drospirenona debe ser liberada 

rÆpidamente, es decir, en un corto lapso luego de ser administrada. 

Se reconoce que D13 reveia composiciones sólidas obtenidas por extrusiOn de fusion, las cuales 

son subsecuentemente procesadas en, por ejemplo, comprimidos sólidos. Se admite, tambiØn, que 

los principios activos estÆn pesentes en forma molecularmente dispersada. Sin embargo, es 

posiciOn del Sr. Solicitante que D13, de hecho se aleja del concepto de la presente invenciOn; 

D13 apunta a (y explica como) preparar composiciones de liberaciOn retardada, y no 

composiciones de liberación irimediata, la cuales, tal como se ha explicado precedentemente, es 

una propiedad esencial del as cpmposiciones de la presente invención. 

Por ejemplo, Dl 3 explica en la columna 4, lIneas 51-55, que: 

"Las preparaciones de acuerdo on la invención son usadas como drogas y empleadas en la forma 

de comprimidos, pellets, grÆnu1os o cÆpsulas. Preferentemente, formas farmacØuticas que tienen 

liberaciOn retardada del principo activo son producidas usando las preparaciones de acuerdo a la 

invenciOn." 

D13 continua en la columna 4, Incas 56-59: 

"Si es deseado, la forma farrrac6utica sOlida puede, tambiØn, ser provelda con una cobertura 

habitual para mejorar la aparieT1cia y/o el gusto (comprimido recubierto) o para ci propósito de 
retraso adicional en la liberaciOp del principio activo." 
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Finalmente, se hace referencia a los ejemplos de D13. Como puede notarse, las composiciones 

preparadas en los ejemplos 1, 2 y 3 sOlo liberan 32%, 31% y 24%, respectivamente, del principio 

activo despuØs de las pruebas le disoluciOn Para 1 hora. De hecho, pruebas de disoluciOn de 3-8 

horas son requeridas Para comi3ietar la disolución del principio activo de la invención. 

Esto Va en contraste directo co a las composiciones de la presente invención. Como se explica en 

la pÆgina 9, pÆrrafo 3 de la escripción, al menos el 70% (pero preferentemente mÆs) de la 

drospirenona debe ser liberada dentro de las 0,5 horas. MÆs aiin, la composición preparada en el 

ejemplo 18 (compÆrese ejemp! 26) liberó el 95% de drospirenona despuØs de solo 10 minutos de 

la prueba de disolución. 

Desde el punto de vista del Sr Solicitante, es claro que D13 ni enseæa la presente invención, ni 

motiva a una persona versada dn la materia a preparar composiciones de liberación inmediata (de 

drospirenona) usando drospirnona dispersada molecularmente. Por el contrario, una persona 

versada en la materia aprendrIa, a partir de D13, que las composiciones que contienen un 

principio activo en forma dipersa molecular tiene una liberaciOn retardada, es decir, una 

propiedad que los presentes inMentores han intentado evitar. 

5. Por todo lo expuesto, se considera que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con los 

requisitos de novedad y actividid inventiva con respecto a los documentos del arte previo citados 

por los Oponentes. 

L 
J. IAN RAISBECK 
C.C. 79.376.996 de Bog 
T.P. 135.799 

Anexos: 

CapItulo 

Recibo d 

Modificado 

ndiente a la tasa de inodificaciOn. 
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de polivini1; alcohol polivinhlico; ftalato de alcohol poll-

vinlilco; polietilenglicol; óxido de polietileno; gelatina; 

Carbomer; co olImero de Æcido metacrilico; copolimero de me-

tacrilato de amonio; celulosa, carboximeilcelu1osa; metilce-

5 lulosa; hidoxi etilcelulosa; hidroxipropil metilcelulosa, 

hidroxipropi-celulosa; acetato ftalato de celulosa; y ftala-

to de hidro4propil metilcelulosa; crospovidona; almidón gil-

colato de sodio; croscarmelosa; y copoilmeros de los mismos, 

y mezclas de los mismos. 

10 6. La composición de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciłnes 1-5, CARACTERIZADA PORQUE la composición 

comprende admÆs un estrÆgeno. 

7. Una forma de dosificaciôn sólida, CARACTERIZADA 

PORQUE coniprnde la composición de acuerdo con cuaiquiera de 

15 las reivindiaciones 1-5. 

8. La forma de dosificación de acuerdo con la reivin-

dicación 7, CARACTERIZADA PORQUE dicha forma de dosificaciÆn 

es un comprimido, un comprimido cubierto por una pelicula, 

grÆnulos, un pellet, una pildora, una cÆpsula o un polvo. 

20 9. La forma de dosificación de acuerdo con la reivin-

dicación 8, ARACTERIZADA PORQUE dicha forma de dosificación 

es un compriido 0 un comprimido cubiert por una pelIcula. 

10. proceso para preparar una composición tal como 

se define en la reivindicación 1, CARACTERIZADO PORQUE corn-

25 prende los pa os de: 
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