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Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “COMPOSICION FARMACEUTICA
QUE COMPRENDE UN ACIDO TETRAHIDROFOLICO UN PROGESTAGENO
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RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como aparece al
pic de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 5220, notificada por edicto
desfijado ¢l 01 de abril de 2013. '

1. ANTECEDENTES
La solicitud dc patente ventilada en este expediente contiene un capitulo reivindicatorio con 8
reivindicaciones (capitulo radicado el 03 de enero de 2013, en respuesta al primer examen de

fondo emitido cl 28 de agosto de 2012).

Scgun la Resolucion No. 5220, el Despacho niega la patente para las Reivindicaciones 1 a 8 por

supucsta falta de nivel inventivo.
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2. OBJETO DEL RECURSO

Quc sc revoque la resolucion recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencion para las 8 reivindicaciones que componen ¢l Capitulo Reivindicatorio radicado el 03

de encro de 2013.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de las
Reivindicaciones 1 a 8 de la solicitud en la resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero
del analisis expuesto, y procedo a refutar dichos argumentos, exponiendo las motivaciones

técnicas que desvirtuan Ia posicion de ese Despacho.

3.1 La SIC insiste en que la patente WO 03/070255 (D1) y el libro “Handbook of
Pharmaccutical Granulation Technology” (D2)! afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

La SIC argumenta una vez mas que la forma de dosificacion reclamada en la presente solicitud
no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “ Una forma de
dosificacion unitaria, oral y sélida caracterizada porqué comprende: i) una sal, aceptable
desde el punto de vista farmacéutico, del dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico; y ii) granulos que

comprenden drospirenona, etinilestradiol y celulosa microcristalina”.

La Resolucion aqui recurrida presenta la siguiente tabla comparando las caracteristicas
csenciales de la forma de dosificacidn reivindicada en la presente solicitud y lo divulgado por

los documentos D1 y D2.

' Swarbrick, J. “Handbook of Pharmaceutical Granulation Technology” Tercera Edicién. Informa Healhcare. 2005.
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SOLICITUD D1 D2
Forma de  dosificacién | Kitque comprende formas de dosthicacion unitariay | Usc de celulosa
unitaia, oral y solida | oral que contienen unc o mas esteroides microcristaling
camacterizada parque | seleccionades de estrogencs v progestagenos, uno | como difuyente
somprende; 0 mas comporeries terrahiteotolato y vitaming B12 | en granulacion y
{Pag. 1) § elscto de la

B ouna sal  aceptable | granulacién enla
desde el punto de vista | mjemplos de comprende formas de dosificacion biadisponibitidad

farmaceutico, del acide S- | yaitaria y oral incluyen capsulas v tabletas (Pag. 6) | 0 un tdrmaco
rel-{6S e ranicioiblicg:

g e | Ejemplos de esir6genos intluyen atinilestradicl
#] granulos que | rpag 5) '

comprenden Ve

drospirenona,

Ejemplos de progestigenos incluyen drosgirenona

atinilastradio! v celuloss
finilastradiol vy celulosa (Pag. 5)

microcnstaling

Eiemplm de componentes tetrahidrofolaio incluyen
sales del acido S-metl-(65)-teirahidrofdlica (Pég. 4)

La SIC scfiala que D1 divulga una forma de dosificacion unitaria que comprende uno o0 mas
esteroides seleccionados de estrogenos y progestagenos, uno o mas componentes tetrahidrofolato

y vitamina B12 (paginas 1 a 6).

El despacho argumenta que la diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion 1 y la
composicion de DI, consiste en que D1 no divulga especificamente la mezcla de una sal del
acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico, con granulos que comprenden un progestageno, un estrogeno
y celulosa microcristalina.  El efecto que logra esta diferencia es que aumenta la
biodisponibilidad del &acido S5-metil-(6S)-tetrahidrofélico y el perfil de disolucion de la

drosperidona.

Adicionalmente, la SIC menciona que D2 divulga el uso de celulosa microcristalina como
diluyente en procesos de granulacion (paginas 204-209, 414, 539 y 540) y el efecto del proceso
de granulacién en la biodisponibilidad de un farmaco (paginas 535 a 542) y concluye que resulta
obvio para la persona versada en la materia separar el 4cido S-metil-(6S)-tetrahidrofdlico para
mantcnerlo cstable y someter a un proceso de granulacion con celulosa microcristalina los
farmacos etinilestradiol y drospirenona sugeridos en D1 con el fin de aumentar su perfil de
liberacion, porque es conocido en el estado de la técnica, la capacidad de la celulosa
microcristalina como diluyente asi como el efecto del proceso de granulacion para aumentar el

perfil de disolucion, por lo cual la presente invencion se considera obvia.
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3.2.  De manera muy respetuosa, difiero del analisis presentado por la SIC y me permito
puntualizar los siguientes argumentos que demuestran el nivel inventivo de la presente

invencion:

En primer lugar, si bien DI se puede considerar como el arte previo més cercano a la invencion
ya que, en términos generales, divulga una combinacién de un progestageno, un estrogeno y un

componente de 4cido f6lico, D1 no divulga especificamente la mezcla de una sal del 4cido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofélico con granulos que comprenden etinilestradiol, drospirenona y celulosa

microcristalina. De hecho, considerando que en DI se describen 7 folatos diferentes, 9
estrogenos diferentes y mas de 50 progestagenos diferentes, existen en D1 mas de 7x9x50 = 3150

selecciones posibles entre estas tres categorias de principios activos.

Si asumimos que la persbna medianamente versada en la materia logra seleccionar la
combinacion cspecifica de drospirenona, etinilestradiol y 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato (5-metil-
(6S)-THFA) de entre mas de 3000 posibilidades disponibles en D1, el desafio que debe afrontar
a continuacién es el de proporcionar una liberacion répida de la drospirenona y

simultancamente mantener la estabilidad del tetrahidrofolato.

Ahora bien, por méds que el documento D2 ensefie, de manera general, que la celulosa
microcristalina puede ser empleada en combinacion con la granulacion humeda con el fin de
obtener una liberacién rapida de farmacos poco solubles, es preciso destacar que ese despacho
saca conclusiones apresuradas, pues no tuvo en cuenta la secuencia de eventos que condujeron al

presente invento.

Tal y como lo expone la SIC en la resolucion aqui incurrida, uno de los problemas a resolver
con la presente invencion es “como modificar la composicion conocida en D1 para aumentar la
cstabilidad del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico y el perfil de liberacion de la drospirenona”.
Como bicn se explicd en respuesta a las oposiciones presentadas por Gynopharm S.A.S.,
Lafrancol y Tccnoquimicas S.A., en principio, una persona medianamente versada en la
materia no habria considerado someter a la formulaciéon de la presente invenciéon a una

granulacion humeda debido a la poca estabilidad del 5-metil-(6S)-THFA.
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Este fue precisamente el motivo por el cual los presentes inventores emplearon la compresion
directa en sus primeros intentos de formular una forma de dosificacion que proporcione una
liberacién rapida de drospirenona. Sin embargo, y tal como se ilustra en los ejemplos 1 a 4 de la
presente solicitud, estas formulaciones elaboradas por compresion directa no exhibieron una

liberacion lo suficientemente rapida.

En respuesta al examen de fondo, sefialé que el texto “Farmacia Remington”2 proporciona datos
que demuestran que al pasar de una compresion directa a una granulacion, se espera que se
produzca una disminucién en la velocidad de liberacién (véase la pagina 549, Figura 31-9,
Edicion 18). Dc hecho, esto también lo corroboran Lieberman y colaboradores® en relacién con
la celulosa microcristalina (citado por la SIC, véase el parrafo de la pagina 175 que se refiere al
producto Avicel®) cuando manifiestan: “cuando se granula en hiumedo, se seca y se comprime,

ésta celulosa microcristalina no se desintegra tan fdcilmente como cuando se la utiliza en seco™.

Dado que cn la compresion directa la celulosa microcristalina no estd humeda, se puede
concluir que el arte previo citado no sugiere el uso de celulosa microcristalina y granulacion
hiimeda en cl cvento en que, como en este caso, la compresion directa no es efectiva para
proporcionar una liberacion rdpida. Por el contrario, tanto Remington como Lieberman

argumentan cn contra de tal uso.

Una vez supcrado el prejuicio mencionado anteriormente, los inventores se encontraron con el

prejuicio adicional de que el &cido tetrahidrofolico era supuestamente inestable en las

condiciones de una granulacion himeda. Si bien podria resultar conveniente agregar el acido

THF en una etapa del proceso de granulacion en la cual las condiciones extremas de humedad y
estrés mecanico no estuvieran presentes (por ejemplo, después de aislar y secar los granulos), éste

no ¢s el caso de las formas de dosificacion de la presente invencion.

Dc acuerdo a la presente invencion, para mantener una eficiencia razonable durante todo el
proceso de granulacion, el acido tetrahidrofolico debe ser aspirado dentro del granulador al final

del proceso y mezclado con los granulos mientras se mantiene el lecho fluido (véase el proceso

de granulacion del Ejemplo 5). Por consiguiente, contrario a lo sefialado por la SIC, el acido

tetrahidrofélico es sometido al estrés quimico (humedad) y mecénico presente en el lecho fluido

? Gennaro, A.R. “Remington Farmacia” Edicién 19. Editorial Médica Panamericana. 1995.

3 Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets volumen 1 pagina 175.
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del granulador, y de manera sorprendente mantiene su estabilidad en la formulacion, lo cual de

ninguna manera se podia prever a partir del arte previo citado.

Los dos problemas que resuelve la presente invencion, es decir, lograr una liberacion rapida de
la drospirenona y mantener simultdncamente la estabilidad del 4&cido S-metil-(6S)-
tetrahidrofdlico) de ninguna manera se pueden resolver en forma aislada, pues es de esperar
que al acudir a la granulacién para resolver el problema de la liberacién rapida se afectaria
dircctamente la estabilidad del acido tetrahidrofolico. Por lo tanto, la solucion que proponen los
inventores a los dos problemas planteados, habria sido percibida como “incompatible”, es decir,

no habria tenido ninguna expectativa razonable de éxito.

En basc a lo anterior, es evidente que la solucién propuesta por la presente invencion a los
problemas plantcados en la presente solicitud de patente, no se deriva de manera obvia del arte

previo citado y por lo tanto, el objeto reivindicado reviste nivel inventivo.

Si la SIC insiste en su posicion de mantener su afirmacion en cuanto a que las formas de
dosificacién reclamadas en las Reivindicaciones 1 a 8 se derivan de manera evidente del arte

previo citado, solicito_respetuosamente que indique especificamente los apartes de D1 y/o D2

que motiven a la persona medianamente versada en la materia a obtener la presente invencion.

4, Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Cédigo

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos y

cucstionamientos planteados en el presente recurso sean resueltos de manera individual,

completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a

csa Supcrintendencia a adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui formulada.

5.  NOTIFICACION
Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentamente

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

AN
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