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‘ Jose Jairo Dangond

E. S . D. Gina Caceres

Medellin
Maria Clara Ménera

Re:  Expediente N° 09-000.752 ‘
Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “COMPOSICION FARMAQEUTICA
QUE COMPRENDE UN ACIDO TETRAHIDROFOLICO UN PROGESTAGENO
Y UN ESTROGENO” |
Solicitante: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Nuestra Ref.: P2008/000245

RESPUESTA AL OFICIO No. 15206, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 434
DE FECHA 28 DE AGOSTO DE 2012 | '

1
(PRIMER EXAMEN DE FONDOQ) '

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como apar;ece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito maﬁfifestar lo
|

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindi'?ada, me

permito presentar un Capitulo _Reivindicatorio Modificado, conformado : por 8

Reivindicaciones que reemplaza en su totalidad al capitulo Reivindicatorio presentado?el 12 de
enero de 2012. ' ,

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- en la Reivindicacién 1 fueron reemplazados los términos “un progestageno” y “un

estrogeno” por drospirenona y etinilestradiol respectivamente (indicados en la antigua

reivindicacién 6). Asi, la nueva Reivindicacion 1 esta dirigida especificamente a una
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forma de dosificacion unitaria, oral y sélida caracterizada porque comprende una sal
farmacéuticamente aceptable del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico y granulos que

comprenden drospirenona, etinilestradiol y celulosa microcristalina.

- se eliminaron las antiguas reivindicaciones 2 a 6.

las nuevas reivindicaciones 2 a 8 corresponden a las antiguas reivindicaciones 7 a 13.,

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implicaﬁ
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud iniciai,
y, por el contrario, corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador indica que el titulo no corresponde con el objeto de la solicitud y

sugiere modificarlo.

b- Atendiendo la amable sugerencia del Examinador, el titulo de la solicitud ha sido
modificado como sigue:

“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ACIDO

TETRAHIDROFOLICO UN PROGESTAGENO Y UN ESTROGENO”
3. a- El Examinador sostiene que la Reivindicaciéon 1 no es concisa porque utilizal
términos como “un progestageno y “un estrégeno” que no definen un componente como tal..‘
Ademas, sefiala que las reivindicaciones 2 a 4 no estan sustentadas en la descripcion.

b- Con el animo de brindar mayor claridad a la materia reclamada y atendiendo las
sugerencias del Examinador, me permito llamar respetuosamente su atencién sobre el Capitulo’
Reivindicatorio Modificado adjunto, de acuerdo con el punto 1 de este memorial, en el que se.
limit6 el alcance de la presente solicitud. En este sentido, la forma de dosificacion unitaria '
reclamada en la nueva Reivindicacién 1 se limita una forma de dosificacién unitaria, oral y
solida caracterizada porque comprende una sal farmacéuticamente aceptable del 4cido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofélico y granulos que comprenden drospirenona, etinilestradiol y celulosa .

microcristalina. Las reivindicaciones 2 a 4 fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio .

Modificado adjunto.
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Asi, la forma de dosificacion unitaria reclamada en la presente solicitud se encuentra definida
por sus caracteristicas técnicas esenciales, tal como se evidencia en el nuevo Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue modificado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por el Examinador, cumpliendo con los requisitos de claridad y
concisién, permitiéndole a una persona medianamente versada en la materia determinar

inequivocamente la materia reclamada.

4, a- El Examinador sostiene que la patente WO 03/070255 (D1) y el libro “Handbook
of Pharmaceutical Granulation Technology” (D2)' afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

Sefiala el Examinador que D1 divulga un kit que comprende uno o més estrogenos y
progestagenos y o uno o mas tetrahidrofolatos como los de presente solicitud. Menciona qléle la
diferencia entre la presente invencion y la composicion de DI consiste en que D1 no div:ulga
especificamente la mezcla de una sal del acido S-metil-(6S)-tetrahidrofélico, con granulos'que
comprenden un progestageno, un estrogeno y celulosa microcristalina. El efecto que logra 'l‘esta
diferencia es que aumenta la biodisponibilidad del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico y el pérfil

de disolucién de la drosperidona.

Adicionalmente, menciona que D2 divulga el uso de celulosa microcristalina como diluyente en
procesos de granulacién y su efecto en la biodisponibilidad de un fArmaco y concluye que resulta
obvio para la persona versada en la materia separar el 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico para
mantenerlo estable y someter a un proceso de granulacién con celulosa microcristalina a -los
esteroides para aumentar su perfil de liberacién y por lo tanto la presente invencidén no cumple

con el requisito de nivel inventivo.

b- Con respecto a lo anterior, me permito resaltar que D1 no ofrece soporte o
evidencia experimental alguna en cuanto al uso de 4cido S5-metil-(6S)-tetrahidrofélico, y

drospirenona. Los ejemplos de D1 estan dirigidos al 4cido folinico y al levonorgestrel.

' Swarbrick, J. “Handbook of Pharmaceutical Granulation Technology” Tercera Edicién. Informa Healhcare. 2005.
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Como lo mencioné en el memorial de respuesta a la oposicién de Gynopharm S.A.S. presentada
el 12 de enero de 2012, es sabido, en términos generales, que una sustancia activa se libera mas

rapida y facilmente a partir de una forma de dosificacion oral y sélida que ha sido preparada por

compresion directa, tal como un comprimido, en contraste con aquella forma sélida que ha sido
preparada por granulacién y luego por compresion. Esto se demuestra, por ejemplo, en la figura

31-9, pagina 594, del texto “Farmacia Remington’

donde se explica lo siguiente: “es de esperar
que disminuya la velocidad de liberaciéon de un farmaco cuando se cambia de una compresion

directa a una granulacion”.

Los ejemplos 1 a 4 de la presente solicitud de patente demuestran que la compresion directa no
proporcionaba una liberacién suficientemente rapida de la drospirenona, por lo que la idea de
intentar con un proceso de granulacién es claramente contraria a las ensefianzas del texto de
Remington y, por consiguiente, a la intuicién de una persona medianamente versada en la

materia.
]
i
|

El texto de Remington también ensefia que “cuando se usa la granulaciéon para formular
farmacos poco solubles (tales como las hormonas sexuales) es conveniente emplear diluyentes

solubles en agua a fin de evitar problemas de biodisponibilidad” (véase la pagina 1635). La

celulosa microcristalina es insoluble en agua y esto se demostrd en el memorial de respuestaa la
oposicion de Tecnoquimicas S.A. presentada el 12 de enero de 2012, a la que se adjunt6 la fj}cha
técnica referente al Avicel®. Asimismo, la drospirenona es un farmaco extremadamente poco

soluble en agua.

De hecho, la solublidad de la drospirenona en agua es de 9.41 x 10? mg/ml = 0.0094 mg/lfnl a
20°C (véanse los datos del Informe LY76. Anexo 2). Esta solubilidad en agua dei: la
drospirenona es mucho menor que la de otros farmacos que también son considerados “}Soco
solubles”. Asi, por ejemplo, el ibuprofeno es considerado un formaco “poco soluble” y tiene una

solubilidad de 0.049 g/ml, es decir que es 5 veces mas soluble que la drospirenona (véase la ficha

técnica del ibuprofeno, en particular su solubilidad en agua de 0.049 mg/ml. Anexo 3).

Por consiguiente, siguiendo las enseflanzas de D2, la persona medianamente versada en la
materia, solo hubiera encontrado motivacién para aplicar CMC y granulacién humeda eh el
proceso de formulacién de farmacos en general. Sin embargo, de acuerdo al texto de Remington

(pagina 1635), el técnico en la materia se habria dado cuenta de que esto no es directamente

2 Gennaro, A.R. “Remington Farmacia” Edicién 19. Editorial Médica Panamericana. 1995.
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aplicable a las hormonas extremadamente poco solubles en agua tales como la drospirenona, en

particular, cuando lo que se pretende es lograr una biodisponibilidad alta (es decir, una liberacidon

rapida) de dicha hormona.

Es preciso resaltar que el problema objetivo a resolver por la presente invencion, era el de lograr
una liberacion rapida de la drospirenona y al mismo tiempo mantener la estabilidad del éciﬂo 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico. Los dos aspectos de este problema no se pueden resolver en forma
aislada, pues es esperable que tanto el empleo de la granulacion como el estrés mecénico y
quimico que contempla dicho proceso de granulacion afecten negativamente la estabilidad del

componente de folato.

La solucién que encontraron los presentes inventores fue la de incorporar el componenﬁ_e de
folato de forma extra-granular (tal como se explica en el ejemplo 5 de la presente solicitud de
patente). Esta solucidn no es obvia, ya que, con el fin de garantizar la efectividad del proceso, el
componente de folato se agrega al granulador al final del proceso de granulacién humeda,
mientras que el lecho fluido se mantiene para que el estrés mecanico y quimico siga presenfe en
esta etapa final de la formulacién, por consiguiente, la solucién aportada por los presentes
inventores, mediante la cual se obtiene una liberacién rapida de la drospirenona y al mismo
tiempo se mantiene la estabilidad del componente de folato, no se deriva de manera evidente a

partir de las ensefianzas de D1 y D2.

En este sentido, cito el Manual Andino de Patentes, que establece que resultados y mejoras
sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas

constituyen indicios aceptables de nivel inventivo’.

Asi las cosas, es evidente que una persona medianamente versada en la materia, siguiendo.‘llas
ensefianzas del arte previo citado, no habria encontrado ensefianza o motivacién alguna que lo
llevara a derivar de manera evidente las formas de dosificacion unitaria reivindicadas , y mucho
menos lo llevaria a esperar, con alguna expectativa de éxito, que éstas pudieran generar una
liberacion rdpida de la drospirenona, manteniendo al mismo tiempo la estabilidad del acido: 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico, por lo tanto las formas de dosificaciéon unitaria de la presente

invencién, revisten nivel inventivo.

3 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. Seccién 4.6.1.

Pégina 5 de 6



. .OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su:
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

RLOS R. v
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P.74.295

Anexo 1: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Anexo 2. Informe LY76
Anexo 3: Ficha técnica del Ibuprofeno
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Expediente No. 09-000.752
Primer Examen de Fondo

P2008/ 000245
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una forma de dosificacion unitaria, oral y sélida caracterizada porque comprende:

i) una sal, aceptable desde el punto de vista farmacéutico, del acido 5-metil-(6S)-

tetrahidrofélico; y

i1) granulos que comprenden drospirenona, etinilestradiol y celulosa microcristalina.

2. La forma de dosificaciéon de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

la sal del 4acido S-metil-(6S)-tetrahidrofolico es la sal de calcio.

3. La forma de dosificacidon de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque _'

la sal de calcio del acido S-metil-(6S)-tetrahidrof6lico se encuentra en forma cristalina.

4. La forma de dosificaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque la dosis unitaria oral y sélida estd en forma de

comprimido, capsula o sachet.

5. La forma de dosificacién de acuerdo con cual-quiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada porque comprende entre 2 y 4 mg de drospirenona.

6. La forma de dosificacién de acuerdo con cual-quiera de las reivindicaciongs

precedentes, caracterizada porque comprende entre 0,01 y 0,05 mg de etinilestradiol.

7. Un proceso para la fabricacion de una forma de dosificacién unitaria, oral y sélida,
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque comprende

los pasos de:

(1) someter la drospirenona, el etinilestradiol y la celulosa microcristalina a un

proceso de granulacion,

(i)  mezclar una sal, aceptable desde el punto de vista farmacéutico, del 4cido 5-

metil-6(S)-tetrahidrofélico con los granulos formados en el paso (i), y

Pagina 1 de 2
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P2008/ 000245

(iii)  formular los granulos obtenidos en el paso ii) en formas de dosificacion

unitarias, orales y solidas.

8. Una preparacion farmacéutica o conjunto de elementos, caracterizada porque
consiste esencialmente de 21, 22, 23 6 24 unidades de dosificacion orales y solidas tal
como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, envasadas en forma separada
y extraibles en forma individual y colocadas en una unidad de envase y 7, 6, 5 6 4 unidades
de dosificacién orales y soélidas, envasadas en forma separada, extraibles en forma
individual y colocadas en una unidad de envase, que contienen una sal, aceptable desdej. el
punto de vista farmacéutico, del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico como tnico principio

activo.

s ok ok ok ok ok ok sk ok ok o ok ok
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Traduccién de las paginas 1y 2 del informe (working report) No. LY76 llevado a
cabo por Schering en febrero 1997 (documento D99) ! o 4

SCHERING Informe No.LY76
Drospirenona, ZK 30 595 Pagina: 1
Total: 16 paginas
Estrictamente confidencial Fecha: 20 de febrero de 1997

La solubilidad de la drospirenona, ZK 30 595, en agua y buffers (o soluciones
reguladoras) acuosos de pH 5,7y 9

Fisicoquimica general Fisicoquimica general Fisicoquimica géneral
Compilado por Director de estudio Aprobado por

S. Erb Dr. G. Winter Dr. P.W.Schneider
Segmento FK

Estudio no. 1286 (APC)

ZK no. 30595

Nombre genérico Drospirenona

Finalidad del estudio

Como parte del programa para determinar las caracteristicas fisicas y quimicas de la
drospirenona, se determinara la solubilidad en agua y en buffers acuosos de pH 5,7 y 9.



SCHERING Informe No. LY76

Drospirenona, ZK 30 595 Pégina: 2
Resumen del informe

Se determinaron las siguientes solubilidades de la drospirenona a 20°C en agua y en
buffers acuosos de pH 5, 7 y 9 empleando un método de matraz modificado:

Valor de pH S0 = 95% intervalo de | Término descriptivo*
confianza [g/1]

5.0 8.30x 10 +0.19x 107 insoluble

6.4 (agua) 9.41x10°£0.21x 107 insoluble

7.0 7.93x10%£0.15x10° | insoluble

9.0 9.21x10°+0.42x10% | insoluble

* Término descriptivo conforme a DAB 10 y USP 23

Se compar6 la forma soélida del material de partida y de los residuos insolubles por
difraccién de rayos X en polvo. No se observaron modificaciones en la forma soélida é;iel
residuo insoluble con respecto a la forma sélida del material de partida, batch 14056267
en agua y en buffers acuosos.
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Chemisty and Biological Activity
Chemical Formula

C13H1802

Chemical Name

3 2-(4-(2-methyipropyl)phenyi]propanoic acid
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Chemical Structure

0

Molecular Weight
206.281 g/mol
Physical State
Solid

Melting Point

Water Solubility

0.049 mgimi
soelectric. Boint
4.91

Organisms Affected

Humans and other mammals

Phase 1 Metabolising Enzyme (1-st Step of Metabolism)
CYP2C9

Primary Drug Target

N

SILVAN

silvan.dk

Trakfjeder
plast
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{[Name ffcox-1

Prostaglandin G/H synthase 1 precursor; EC 1.14.98.1; Cyclooxygenase- 1; COX-1;
Prostaglandin-endoperoxide synthase 1; Prostaglandin H2 synthase 1; PGH syathase
1, PGHS-1: PHS 1

Specific May play an important role in regulating or promoting cell proliferation in some normal
Function and neoplastically transforrned cells

{Pathway  |lmap00590 Prostaglandin and leukotriene metabolism

|[Reaction][arachidonate + AH2 + 2 02 = prostaglandin H2 + A + H20
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