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SUPERINTENDENCIA DE I “ DUSTRIA Y COMERCIO _ T

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. ‘ S. D.

Ref: Expediente No. 06.100,796
Solicitud de patente d¢ invencion titulada: “COMPOSICIONES QUE
COMPRENDEN DROSPIRENONA DISPERSADA A NIVELL MOLECULAR?”
Solicitante: SCHERING AKTTENGESELSCHAFT.
Nuestra Ref.: P2006/000191

RESPUESTA A LAS OPOBSICIONES NOTIFICADAS POR FIJACION EN LISTA No.
122 DE FECHA 18 DE ABRIL DE 2008, OFICIOS No. 5215y 5216.

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caractet de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante la oposicién int¢rpuesta por el Doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando como
apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A., y la Oposicién interpuesta por Eliana Isaura
Moreno Bohdrquez actuando ¢omo apoderado de PROCAPS S.A., dentro del plazo de prorroga
estipulado por el Articulo 43 de la Decision 486 de la Comision Andina:
‘

1. En respuesta a las opoJiciones presentadas mediante memoriales del 13 y 14 de marzo de
2008, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, el Solicitante se
permite presentar un Capitult

1

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. Para tal efecto,

Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad el
adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacién correspondiente.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado presenta los siguientes cambios:
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o En la Reivindicac|on 1, ahora se ha especificado que la composicion es solida y que

se adapta para administracion oral.
}

¢ Las Reivindicaciones 2-6 previas se han eliminado.

¢ La Reivindicacién 7 previa se ha renumerado como la nueva Reivindicacion 2, y se
elimina la definicidn de la forma sdélida.

e En la Reivindicacjon previa 8 (nueva Reivindicacion 3), la frase “preferentemente un
polimero hidrofilico” se ha eliminado, y esta materia es objeto de la nueva

Reivindicacion 4.

e Las Reivindicacijones 9 y 10 previas han sido renumeradas en las nuevas
Reivindicaciones p y 6, respectivamente.

¢ Se han adicionadd nuevas Reivindicaciones 7 a 9, las cuales se dirigen a una forma de

dosificacidn solid

h que comprende a las composiciones de la invencion.

La Reivindicacion 11 previa (nueva Reivindicacién 10) ha sido enmendada en que

ahora especifica
composicion tal

que la reivindicacion se dirige a un proceso para preparar una
como se define en la Reivindicacién 1. Mas adn, el término

“opcionalmente” ¢n el paso —c- ha sido eliminado.

La Reivindicacién 12 previa ha sido renumerada como la nueva Reivindicacién 11.

Las Reivindicacidnes 13-17 previas han sido eliminadas.

La Reivindicacién 18 previa ha sido renumerada como la nueva Reivindicacién 10.

En la Reivindicadién previa 19 (nueva Reivindicacion 12), la frase “preferentemente
un polimero hidtofilico” se ha eliminado, y esta materia es objeto de la nueva

Reivindicacion 13,

e LaReivindicacion 20 previa ha sido renumerada como la nueva Reivindicacion 15.

Los anteriores cambios a las reivindicaciones se dirigen a especificar composiciones solidas (es
decir, comprimidos, granulos, polvos, etc.). Aun mads, dichas composiciones sélidas se adaptan
para administracién oral (conn?riamente a, por ejemplo, parches, comprimidos vaginales, etc.).

Valga anotar que las modifica¢iones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
2. Claramente las actuples reivindicaciones incluyen cuatro importantes limitaciones

técnicas, las cuales se enumeran:
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i) La composicién fa:j:céutica ¢s una composicion soélida, tal como comprimidos, etc.

Tales composiciones son clar.

ente novedosas sobre las soluciones, emulsiones, asi como otras

composiciones que no se encuantran en forma sélida.

i1} La composicién ifarmacéutica estd adaptada para administracion oral. Tales

composiciones son claramente hovedosas sobre parches, vendas, comprimidos vaginales, etc.

1ii) La composicién farrLacéutica contiene drospirenona.

iv) Las composiciong

molecularmente.

5 farmacéuticas contienen drospirenona en forma dispersada

El término “molecularmente dispersada” representa un modo de incorporar un principio activo en

una composicion farmacéutic
incorporado en una composic
decir, como particulas), tal cor
puede ser incorporado en Ig

molecularmente (es decir, conf

a. Es bien conocido que un principio activo dado puede ser
j6n farmacéutica en forma cristalina o en una forma amorfa (es
ho es ilustrado a continuacion. Relevantemente, el principio activo
composicion farmacéutica también en una forma dispersada

pariamente a los estados detallados cristalinos o amorfos).

& |
R A
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La figura (1) muestra una diquj:rsién molecular de una farmaco,

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

La figura (3) muestra particulais parcialmente cristalinas de un farmaco

La figura (4) muestra particula§ cristalizadas de un farmaco.

Asi, es muy importante la forn?a en que es incorporado el fArmaco a la composicién farmacéutica.

Las figuras que se muestran: arriba, muestran las notables diferencias que existen entre las

diferentes formas de agrupacién de las particulas, seglin su sea su estado de agregacién.
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El término “dispersada molecylarmente” deberia ser reconocido como una clara descripcion de
una forma fisica especifica en que se encuentra un principio activo cuando esta presente en una

composicion farmacéutica.

En el presente contexto el término “dispersa a nivel molecular” o “dispersion molecular” es
utilizado con el significado qu¢ comiinmente posee, tal como se explica en la pagina 11, parrafos
1 y 2). Por ejemplo, “una dispgrsion molecular” es considerada una dispersion en la cual la fase
dispersa consiste de moléculps individuales, concordantemente los ejemplos especificos de
dispersiones moleculares incluyen soluciones liquidas, soluciones solidas, etc. Mas an, tal como
se explica en la pagina 13, linda 6, el término “dispersion molecular” excluye las composiciones

que contienen drospirenona en forma de particulas.

Asi, las reivindicaciones requieren que la drospirenona esté en un estado fisico particular y, desde
el punto de vista del solicitante, es de practica comun 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 sélida, liquida o
gaseosa, teniendo una estrucfura cristalina especifica, etc. De esta manera, esta importante
restriccion, (que la drospiredona debe estar dispersada molecularmente en un adecuado portador
farmacéuticamente aceptable); debe ser necesariamente considerada para la evaluacién de

criterios de patentabilidad.
3. Oposicion de PROCAPS S.A.:
a- Novedad:

i) D1 (US 5,789,442): Mientras que el Sr. Solicitante reconoce que D1 revela,
entre otras, soluciones para administracion oral (columna 7, lineas 37-41), se considera que debe
ser enfatizado que D1 no desqiribe composiciones solidas orales que contengan drospirenona en
forma molecularmente dispersdiada, es decir, en una forma donde las moléculas de drospirenona
individuales estan disueltas ep el vehiculo sélido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la
ausencia de mencién de la fprma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la
composicion solida, debe set concluido que D1 revela, meramente, composiciones soélidas
“estandar” donde el principio 4ctivo en el vehiculo en forma de pequefias particulas.

Mas atn, y muy importante, deberfa ser notado que no hay mencién de drospirenona respecto a la

descripcion de las composiciones orales solidas (columna 7, lineas 37-41). De hecho, la
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drospirenona es mencionada ‘'una sola vez en D1, a saber: en la Reivindicacion 16. La
Reivindicacion 16 es dependiente de la Reivindicacién 15, que a su vez es dependiente de la
Reivindicacién 1. De esta manera, no hay mencion alguna sobre la administracion oral de una
composiciéon solida que contiepe drospirenona en forma molecularmente dispersada en ninguna
de las Reivindicaciones 1, 1§ o 16 de D1. Por lo tanto, la totalidad de las reivindicaciones

actuales resultan ser novedosas respecto de lo revelado por D1.

ii) D2 (US ‘%,569,652): D2 se dirige, particularmente, a la drospirenona y sus
usos médicos. En la column4 3, linea 37-39, se explica que para la administracién oral (de
drospirenona) se prefieren div frsas soluciones. Nuevamente, D2 es completamente silente acerca
de composiciones solidas de dtospirenona para administracién oral que contenga drospirenona en
forma de dispersion molecular; En conclusion, lo divulgado en D2 no esta contenido en el actual

_pliego reivindicatorio que, por tanto, resulta novedoso frente a D2.

iii) D3 (EP/1 380 301): D3 se relaciona con el uso de combinaciones de
drospirenona y etinilestradiol :ipara la anticoncepcion oral. D3, claramente, se focaliza sobre la
drospirenona estando en form%l micronizada. Es reconocido, sin embargo, que D3 afirma que es
posible disolver Drospirenonai en un solvente adecuado, tal como metanol o etilacetato (para ser
pulverizada en la superficie da vehiculos inertes, comparese en pagina 4, linea 20-24 de D3). Sin
embargo, tales soluciones no se encuentran en forma sélida, ni estdn adaptadas para
administracion oral, ya que usa solventes organicos tdxicos funcionando como vehiculos.

Evidentemente, todas las nuevas reivindicaciones son nuevas frente a D3.
4, Oposicion de LAFRANCOL S.A.:
a- Novedad:

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

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

|
drospirenona) y un estrogeno, Fonde la dosis de estrdgeno varia en el periodo de administracion.

|

D4 revela, entre otras, cominmidos para administracion oral (columna 4, linea 16). Debe ser
enfatizado que D4 no describe composiciones sélidas orales que contengan drospirenona en
forma molecularmente dispersada, es decir, en una forma donde las moléculas de drospirenona

individuales estdn disueltas ¢n el vehiculo sélido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la
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ausencia de mencion de la forma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la q{% ,

composicion soélida, debe ser concluido que D4 revela, meramente, composiciones sélidas

“estandar” donde el principio activo en el vehiculo en forma de pequefias particulas.

if) D5 (WQ 95/17194): D5 se refiere a anticoncepcién oral para mujeres
jovenes, donde el anticonceptivo oral contiene un progestigeno (tal como drospirenona) y un

estrogeno (tal como etinilestradiol).

D5 de ninguna manera revela &omposiciones orales sélidas que contienen drospirenona en forma
molecularmente dispersada, g@s decir, en una forma donde las moléculas de drospirenona
individuales estan disueltas en el vehiculo sélido. Por ¢l contrario, y teniendo en cuenta la
ausencia de mencién de la forma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la
composicion solida, debe ser concluido que D5 revela, meramente, composiciones sdlidas

“estandar” donde el principio activo en el vehiculo en forma de pequefias particulas.

iii) D6 (WQ 97/23228): D6 se refiere a anticonceptivos multifisicos que

contienen un progestageno (tal‘i como drospirenona) y un estroégeno.

D6 revela, entre otras, comprimidos para administracién oral (columna 8, linea 4). Debe ser
enfatizado que D6 no describe composiciones sélidas orales que contengan drospirenona en
forma molecularmente dispersada, es decir, en una forma donde las moléculas de drospirenona
individuales estan disueltas en ¢l vehiculo sélido. Por el contrario, y teniendo en cuenta la
ausencia de mencion de la forma fisica del principio activo, en el cual se encuentra en la
composicion sélida, debe ser concluido que D6 revela, meramente, composiciones solidas

“estandar” donde el principio activo en el vehiculo en forma de pequefias particulas.

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

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

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

. e, rqe !
composicion oral sélida. )
| |

Por el contrario, las composici#nes s6lidas son ignoradas por los autores de D7. Po ejemplo, en la

pagina 17 se explica que:
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“... serd aparente para un téchico versado en la materia que el principio sobre el cual esta
invencion es basada, a saber, el uso de composiciones farmacéuticas que contienen una pluralidad
de dosis de un estrégeno y un progestdgeno en una forma de dosificacion no-unitaria, es decir, un
semi-so6lido extrudidle o un liquido viscoso como opuesto a un comprimido, pildora, caramelo...”

Mas atin, la Reivindicacién 1 46 D7 claramente especifica que la composicién a ser administrada
(tipicamente topicamente en la forma de una crema) es un “composicion semi-sélida o liquido-
viscosa farmacéuticamente a¢eptable”. La composicién descrita en D7 es adicionalmente

ilustrada en las figuras 9 y 10.

Como la totalidad de las reivindicaciones se dirigen a composiciones farmacéuticas solidas para

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

V) D8 (Tharneycroft, J Reprod Med 2002; 47: 975-980): D8 resume las
propiedades farmacoldgicas de la drospirenona y concluye que el perfil farmacoldgico de
drospirenona, comparado con atras progestinas usadas en anticonceptivos orales, mas cercamente
se parece al perfil farmacoldgico de la progeterona de ocurrencia natural. D8 en ninguna parte
revela composiciones solidas: orales que contienen drospirenona en forma molecularmente
dispersada, es decir, en una forma donde las moléculas de drospirenona individuales estan

disueltas en el vehiculo so6lido.

vi) D9 (OelKers, Steroids 1996; 61; 166-171): D9 informa sobre los efectos
antimineralocoricoides de la drpspirenona y sobre el efecto de la combinacion del etinilestradiol y
la drospirenona sobre la presién sanguinea. D9 en ninguna parte revela composiciones solidas
orales que contienen drospirenona en forma molecularmente dispersada, es decir, en una forma

donde las moléculas de drospirenona individuales estan disueltas en el vehiculo sélido.

vii) D10 (Boschitsch 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 piel, peso
corporal y sintomas de sindr¢me premenstrual. D10 en ninguna parte revela composiciones
solidas orales que contienen drhospirenona en forma molecularmente dispersada, es decir, en una
forma donde las moléculas de ‘rospirenona individuales estan disueltas en el vehiculo sélido.

viii) D11 (Shulman, J Reprod Med 2002; 47; 981-984): D11 informa sobre la

perfil seguridad y eficacia de un anticonceptivo oral que contiene drospirenona y etinilestradiol.
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D11 en ninguna parte revela composiciones sélidas orales que contienen drospirenona en forma

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

individuales estan disueltas en ‘[ 1 vehiculo sélido.

iX) ‘f_\;,z’i'}/Dl2 (Villa Jato et al., Tecnologia Farmacéutica 2001; 1; 195-203 y 260-
298): Aunque no se tiene posepion del documento citado, el Sr. Oponente refiere al conocimiento
en ¢l arte de emulsiones, incluyendo microemulsiones, sin embargo, tales emulsiones no soén

sélidos y, por tanto, son muy diferentes a las composiciones sélidas reivindicadas.

X) D13 (ESR180738 = WO 96/25151 =US 5,939,099): En lo subsecuente se
hara referencia a US 5,939,09P. D13 revela composiciones sélidas de liberacidn retardada que
contiene un principio activo |en forma molecularmente dispersada. La drospirenona no es

mencionada entre los principios activos en DI13. De esta manera, todas las actuales

reivindicaciones resultan novedosas por sobre D13.
5. Oposiciones de PROCAPS SA y LAFRANCOL SA
a- Actividad inventiva:

El Sr. Solicitante considera que el problema a ser resuelto es mejorar la biodisponibilidad de
drospirenona por administracién oral. Una solucién 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 solucioén a este problema de
aumentar la biodisponibilidad oral de la drospirenona puede ser logrado por la provisién de una
composicion sélida, en donde la drospirenona seta presente en un estado de dispersion molecular.
Como se explica en la péginfx 4, lineas 16-22 (WO 2005/087194, equivalente a la presente
solicitud), proveer la drospire ona en forma micronizada tien algunas claras deventajas desde un
punto de vista de la manufajura. Asi, los presentes inventores han proveido composiciones

farmacéuticas que tienen las mismas propiedades benéficas de las composiciones farmacéuticas

que contienen drospirenona |micronizada, pero sin la necesidad de procedimientos de

micronizacién costosos y complicados.

Desde el punto de vista del Sr. Solicitante, ninguno de los documentos del arte previo citado por

los Sres. Oponentes ensefian o sugieren esta solucion, y la invencion tal como es definida en las
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presentes reivindicaciones deberia, por lo tanto, ser considerada inventiva sobre las referencias /7‘ {Q‘y/

citadas del arte previo.

Como se explica precedentemente, el problema de aumentar la biodisponibilidad oral de

drospirenona fue resuelto por ‘os inventores de D3 usando drospirenona micronizada. Esto fue,
en ese tiempo, sorprendente iporque la micronizacion lleva a una disolucién rapida de la
drospirenona &cido-1abil, y una rdpida degradacion en el jugo del 4cido gastrico habria sido
esperada. Contrariamente a :sto, los inventores de D3 encontraron, sin embargo, que la

disolucién rapida de dropirenona lleva a una biodisponibilidad oral mejorada del principio activo.

Evidentemente, esta informacibn estuvo disponible para los inventores de la presente invencion,
y como se explica reiteradas og¢asiones en la presente solicitud (la pagina 9, parrafo 3; pagina 48,
parrafo 3; ejemplo 26), es un requerimiento que las composiciones de las invenciones sean
composiciones de liberacion inmediata, en el sentido que la drospirenona debe ser liberada

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

Se reconoce que D13 revela composiciones s6lidas obtenidas por extrusion de fusion, las cuales
son subsecuentemente procesadas en, por ejemplo, comprimidos sélidos. Se admite, también, que
los principios activos estdn presentes en forma molecularmente dispersada. Sin embargo, es
posicion del Sr. Solicitante que D13, de hecho se aleja del concepto de la presente invencidn;
D13 apunta a (y explica como) preparar composiciones de liberacion retardada, y no
composiciones de liberacién inmediata, la cuales, tal como se ha explicado precedentemente, es

una propiedad esencial del as composiciones de la presente invencion.

Por ejemplo, D13 explica en la columna 4, lineas 51-55, que:

|
|

“Las preparaciones de acuerdo ‘rcon la invencién son usadas como drogas y empleadas en la forma
de comprimidos, pellets, granulos o capsulas. Preferentemente, formas farmacéuticas que tienen

liberacion retardada del principjio activo son producidas usando las preparaciones de acuerdo a la

I
1

invencion,”
D13 contintia en la columna 4, lineas 56-59:

“Si es deseado, la forma farmacéutica sélida puede, también, ser proveida con una cobertura
habitual para mejorar la aparierncia y/o el gusto (comprimido recubierto) o para el propédsito de

retraso adicional en la liberaciép 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 sélo liberan 32%, 31% y 24%, respectivamente, del principio
activo después de las pruebas 416 disolucion para 1 hora. De hecho, pruebas de disolucién de 3-8

horas son requeridas para com%letar la disolucién del principio activo de la invencion.

Esto va en contraste directo con las composiciones de la presente invenciéon. Como se explica en
la pagina 9, parrafo 3 de la descripcidn, al menos el 70% (pero preferentemente maés) de la
drospirenona debe ser liberada|dentro de las 0,5 horas. Mas aun, la composiciéon preparada en el
ejemplo 18 (comparese ejempld 26) liberd el 95% de drospirenona después de sélo 10 minutos de

la prueba de disolucion.

Desde el punto de vista del Sr, Solicitante, es claro que D13 ni ensefia la presente invencién, ni
motiva a una persona versada ¢n la materia a preparar composiciones de liberacién inmediata (de
drospirenona) usando drospirenona dispersada molecularmente. Por el contrario, una persona
versada en la materia aprend%ria, a partir de D13, que las composiciones que contienen un
| . 0
principio activo en forma dispersa molecular tiene una liberacién retardada, es decir, una

propiedad que los presentes invientores han intentado evitar,

5. Por todo lo expuesto, se considera que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con los
requisitos de novedad y actividad inventiva con respecto a los documentos del arte previo citados

por los Oponentes.

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

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado

e Recibo de pago ¢orrespondiente a la tasa de modificacion.
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de polivinilé; alcohol polivinilico; ftalato de alcohol poli-
vinilico; p!lietilenglicol; 6xido de polietileno; gelatina;
Carbomer; copolimeroc de Aacido metacrilico; copolimero de me-
tacrilato de! amonio; celulosa, carboximé%fiéelulosa; metilce-
5 lulosa; hidroxi etilcelulosa; hidroxipropil metilcelulosa,

hidrOXipropiI—celulosa; acetato ftalato de celulosa; y ftala-

to de hidroxipropil metilcelulosa; crospovidona; almiddén gli-
colato de sodio; croscarmelosa; y copolimeros de los mismos,
y mezclas de los mismos.

10 6. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, CARACTERIZADA PORQUE la composicidn
comprende adamds un estrdgeno.

7. Una forma de dosificacidén sélida, CARACTERIZADA
PORQUE compr?nde la composicidn de-acuerdo con cualquiera de

15 las reivindi&aciones 1-5.

8. Lé forma de dosificacidén de acuerdo con la reivin-
dicacién 7, CARACTERIZADA PORQUE dicha forma de dosificacién
es un comprimido, un cemprimiﬁgu_cup;erpp_ por una pelicula,
granulos, un pellet, una pildora, una capsula © un polvo,

20 ' 9. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 8, CARACTERIZADA PORQUE dicha forma de dosificacién
eés un comprimido o un comprimido cubiert por una pelicula.

10. UE proceso para preparar una composicidn tal como
se define eni la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE com-

25 prende los pasos de:
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