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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 28
de Julio de 2006 y a mi memorial de plazo de 18 de Octubre del mismo aiio.

2. Antes de referirme al escrito de oposicion presentado por la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar las
siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio:

REIVINDICACION ORIGINAL 1: Se ha modificado para que se lea como sigue: "Una

composicion farmacéutica caracterizada porque contiene como sustancia activa
hasta 250 mg de &acido ibandrénico o sales fisiolégicamente seguras del mismo
para aplicacion oral, en donde el desintegrante se adiciona en el granulado junto
con la sustancia activa y con una parte del material de relleno”.

Adicionalmente, como habra notado el sefior Examinador, se ha reemplazado la
expresion "sal farmacéuticamente compatible o hidrato" por la expresion "sales
fisioldgicamente seguras” buscando coherencia del capitulo reivindicatorio con la
descripcion (ver pagina 3, linea 22 de la descripcion de la solicitud en estudio).

* REIVINDICACION ORIGINAL 4: Como consecuencia de la modificacion realizada a la

reivindicaciéon 1, la reivindicacion en mencion se ha modificado para reivindicar
especificamente el acido ibandronico (o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo).

. NDICACI : Al igual que la reivindicacion original 4, se ha
modificado la reivindicacién original S para reivindicar especificamente el acido
ibandrénico (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

En relacion con las modificaciones realizadas a las reivindicaciones originales 1, 4 y
5, me permito manifestar que éstas no amplian de manera alguna el alcance de la
invencion, toda vez que como consecuencia de dichas modificaciones, las nuevas
reivindicaciones ahora se encuentran dirigidas a proteger una combinacion para la
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cual se han restringido las sustancias posibles para el principio activo de la
composicion reclamada, pasando de una lista de compuestos a solo un compuesto
especifico, a saber el acido ibandrénico (o sus sales fisioldgicamente seguras), el
cual formaba parte de esa lista desde la presentacion de la solicitud en estudio.

REIVINDICACION ORIGINAL 6: Por otro lado, al haber introducido en la reivindicacion
1 el contenido de la reivindicacién original 6 (es decir que se reclama
especificamente el acido ibandrénico o una sal fisioldgicamente segura del mismo
como principio activo), la reivindicacién en mencion ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio de la solicitud en estudio.

‘ /.’:
NDI AL 7 (NUEVA REIVINDI : Como consecuencia de la Y
C
eliminacion de la reivindicacién original 6, la reivindicacién original 7 ha sido ™™

renumerada como nueva reivindicacion 6, y se ha reemplazado la expresion
"Povidona K25®", por el compuesto polivinilpirrolidona y la expresion "Macrogol
6000%®" por polietilenglicol, con el fin de no hacer referencia a marcas registradas
como componentes de las composiciones en estudio.

REIVI A_REIVINDI : De igual manera, la
reivindicacion original 8 ha sido renumerada como nueva reivindicaciéon 7 y se ha
reemplazado la expresién "Povidona K25%", por el compuesto polivinilpirrolidona y
la expresion "Macrogol 6000%" por polietilenglicol, con el fin de no hacer referencia
a marcas registradas como componentes de las composiciones en estudio.

En relacion con las modificaciones realizadas a las reivindicaciones originales 7 y 8
(nuevas reivindicaciones 6 y 7), me permito manifestar que éstas no constituyen de
manera alguna ampliacion del alcance de la invencidn, toda vez que se ha pasado a
reclamar el nombre genérico del compuesto en vez de la marca comercial.

REIVINDICACION ORIGINAL 9: Me permito manifestar que es deseo del solicitante
eliminar la reivindicacién original 9 del capitulo reivindicatorio de la solicitud en

estudio.

REIVINDICACION ORIGINAL 10: Teniendo en cuenta la eliminacion de las

reivindicaciones originales 6 y 9, la reivindicacion original 10 ha sido renumerada
como nueva reivindicacién 8. Adicionalmente, me permito manifestar que es
deseo del solicitante modificar la nueva reivindicacion 8 para que se lea como
sigue:
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"Un proceso para la preparacion de una composicién de acuerdo con cualquiera"
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque dicho proceso comprende:

a) disolver la polivinilpirrolidona en agua purificada;

b) cargar un secante, preferiblemente un secante de lecho fluido con la sal
monoséddica (1H,0) de égido ibandrénico, una parte de la lactosa
monohidrato y hasta un (60% de peso de la cantidad total de celulosa
microcristalina y crospovidona; ! 5, e 038 At Q(

c) rociar en granulado los materiales brutos del paso b) a una temperatura de
60 a 80°C, preferiblemente a alrededor de 70°C con el fluido de granulacion
del paso a);

d) Secar el material granulado rociado del paso ¢) a una temperatura de 60 a
80°C, preferiblemente a alrededor de 70°C (punto de ajuste de la
temperatura del aire interno) y subsecuentemente cribar el intermediario
seco a través de un tamiz fino;

e) Mezclar el granulado del paso d) con la cantidad restante de celulosa
microcristalina, el acido estearico y silice coloidal anhidro que se ha pasado
previamente a través de un tamiz fino (por ejemplo, 1mm);

f) Comprimir la mezcla final de e) en granos de comprimidos; y recubrir el
comprimido con una suspension recubridora utilizando agua purificada y una
mezcla de pelicula recubridora que comprende hipromelosa, didxido de
titanio y talco y polietilenglicol”.

Sobre este particular, me permito manifestar que la modificacion realizada a la
nueva reivindicacion 8 no amplia de manera alguna el alcance de la invencion,
toda vez que se estan enumerando los pasos comprendidos por el proceso de
preparacion de la formulacion que se reclama, de una manera mas clara y concisa.
Adicionalmente, la modificacion se encuentra plenamente sustentada por la
descripcion de la presente solicitud, pues el proceso ahora reclamado puede
encontrarse en las paginas 8 y 9 de la descripcion de la solicitud en estudio.

* REIVINDICACIONES ORIGINALES 11, 12. 13: Me permito manifestar que es deseo

del solicitante eliminar dichas reivindicaciones de la solicitud en estudio.

* REIVINDICACION ORIGINAL 14: En vista de la eliminacién de las reivindicaciones

originales 11, 12 y 13, la reivindicacién original 14 ha sido renumerada como
nueva reivindicacién 9.

v
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De esta manera, el capitulo reivindicatorio modificado se encuentra ahora dirigic{fo
-~ A +
a composiciones farmacéuticas que comprenden hasta 250 mg de acido
ibandrénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las cuales el
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continuacion.
3. EL FUNDAMENTO DE LA OPOSICION Y LOS ARGUMENTOS DEL OPOSITOR:

La sociedad TECNOQUIMICAS S.A. fundamenta su escrito de observaciones
contra la presente solicitud alegando que las reivindicaciones no cumplen con los
mandatos subregionales andinos relacionados con los requisitos de patentabilidad a
que se refieren los Articulos 14, 16, 18 y 20d de la Decision 486 de la Comunidad
Andina.

Como argumentos centrales de su documento, el Opositor dirige la atencion de
ese Despacho al hecho de que la solicitud 04-108.760 no cumple con los requisitos
de NOVEDAD y NIVEL INVENTIVO con base en las siguientes afirmaciones:

e La solicitud internacional PCT WO 97/39755 A1l revela formulaciones
farmacéuticas para aplicacion oral que contienen ibandronato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y procesos para producir las mismas, las
cuales "constan de un nicleo que contiene la sustancia activa la cual es cubierta
con un adyuvante de cubierta libre de sustancia activa que se disuelve
independientemente del pH o es removida de la formulacién oral al contacto con el
jugo digestivo. Los ejemplos de dicho documento describen formulaciones que

poseen una pelicula de recubrimiento” y el Opositor ensefia en su documento de

Oposicion las tablas correspondientes a los ejemplos 1 y 3 del documento citado.

En relaciéon con este documento (PCT WO 97/39755 A1), concluye el Opositor
que "se describen las mismas caracteristicas generales de la composicion
reclamada por la solicitud en tramite", las cuales segun el mismo son: un acido
bisfosfénico, formulaciones sélidas orales recubiertas por métodos convencionales
y excipientes adecuados, bien sea lubricantes, de relleno, enlazantes,
desintegrantes, entre otros y a este hecho le atribuye la alegada carencia de Nivel
Inventivo de la solicitud que nos ocupa.

e Por otro lado, seiala el Opositor que el documento de patente FR 2 727 629
equivalente a la WO 96/17616 “"describe un kit para ser usado en un ciclo

terapéutico que comprende la administracion de composiciones orales sélidas de
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acido tiludrénico o una de sus sales o solvatos y calcio por un tiempo de 28 a 31

dias para la prevencion de la osteoporosis”. En dicho documento se mencionan
algunos ejemplos de preparacion de comprimidos en los cuales se usa el
tiludronato disédico hemihidratado en compaiiia de excipientes farmacéuticamente
aceptables, donde la preparacion en forma de comprimidos, segun establece el
Opositor, "al parecer se da por la compresion de los granulos de material a los
que en su debido momento se les eliminé el agua de granulacién”.

Adicionalmente, cita el Opositor el articulo "Pharmacokinetic evaluation of
pamidronate after oral administration: a study on dose proportionallity, absolute
bioavailability, and effect of repeated administration", publicado en Calcified
Tissue, el cual revela la evaluacion farmacocinética de formulaciones en forma de
pellets de de cubierta entérica de pamidronato sédico, sefialando que ‘“el
pamidronato es otra sustancia perteneciente al grupo de los acidos bisfosfénicos"
y concluyendo que "si se tiene en cuenta no solo que dicha sustancia -el
pamidronato- se menciona como una de las posibilidades del principio activo en la
primera reivindicacion de la solicitud en curso, sino que el principio activo en
cuestién es formulado en el articulo citado en formas sdlidas para administracion
oral y en dosis dentro del mismo rango propuesto en dicha solicitud, es necesario
concluir, una vez mas, que la formulacién reivindicada carece por completo de
Nivel Inventivo".

Por otro lado, cita el Opositor el documento de patente US 6,294,196 el cual
revela formas sdlidas farmacéuticas de administracién que contiene un &cido
bisfosfonico, opcionalmente con adyuvantes farmacéuticos en la fase interior y en
la fase exterior contiene un lubricante en un contenido menor al 5% en peso de
acido estedrico relativo al peso total de la formulacién. Agrega el Opositor que el
documento citado incluye ejemplos de preparacion de tabletas mediante
granulaciéon himeda, posterior secado y tamizado y por Gltimo compresién para
formar tabletas, presentando un cuadro en el que compara el proceso del
documento US 6,294,196 y el proceso reclamado por la presente solicitud,
afirmando que las ensefianzas del documento citado (US 6,294,196) desvirtuan
la Novedad y el Nivel Inventivo de la composicién de la solicitud colombiana en
tramite y del método para su fabricacién reivindicado en dicha solicitud.

Adicionalmente a las ensefianzas de los documentos citados, el Opositor alega
también que la presente solicitud carece de novedad y nivel inventivo en vista del
conocimiento de los excipientes y afirma "la formulacién reivindicada no
supone un rompimiento con el arte anterior, no entrafia un efecto mejorado -ni
mucho menos sorprendente- y por ello la misma carece por completo de nivel
inventivo”. El Opositor afirma ademds que: “la lactosa, por ejemplo, es un
importante ingrediente en la industria farmacéutica pues en principio es
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inerte y compatible con un amplio rango de sustancias activas farmacéuticamente,
propiedad que la convierte en excipiente ideal para aplicaciones diversas...
la lactosa anhidra es usada comunmente en granulaciéon via himeda y seca
como relleno y ligante” (el resaltado es mio), y continGia el opositor su argumento
suministrando una lista de otras aplicaciones para la lactosa monohidrato. Para
concluir este punto, el Opositor afirma: "el empleo de los excipientes revelados en
la solicitud, particularmente de la lactosa, es conocido y aplicado en la industria
farmacéutica con amplia anterioridad a la fecha de prioridad de la solicitud en
curso... sus caracteristicas y propiedades hacen a tales excipientes de predecible
inclusion en formulaciones orales tales como tabletas".

Acto seguido, afirma el Opositor que las dosis de bisfosfonatos que se reclaman en
las formulaciones farmacéuticas de la invencion, ya eran conocidas en el estado de
la técnica y que los documentos citados ensefian dosis dentro del rango que
incluye la presente solicitud; afade que esta circunstancia "aniquila cualquier
asomo de Nivel Inventivo que pudiese predicarse de la caracterizacion de la
formulacion en funcién de los rangos de principio activo presentes en ella", y para
darle sustento a su argumento, argumenta el Opositor que las cantidades

reivindicadas de principio activo y excipientes carecen de Nivel Inventivo pues .

"esa determinacion, rutinaria y previa al proceso de formulacién y lanzamiento de
cualquier producto farmacéutico, tan solo depende de realizar pruebas que
permitan escoger los rangos de peso preferidos de la composicion de que se trate,
en funciéon de las propiedades y caracteristicas del principio activo y de los
auxiliares y desde luego de la forma de administracion deseada para la
formulacion respectiva" y se basa en un extracto de un texto de la Farmacia
Remington en el cual se establece que la determinacion de los pesos es el paso
preliminar de cualquier formulacion, lo cual se refiere a establecer un peso
definido del material a usar en preparar una prescripcion o fabricar una forma de
dosis, que un juego de estandares sin usar debe conservarse para que al menos
una vez puedan evaluarse, ajustarse o rechazarse los pesos si es necesario, y
concluye diciendo el Opositor "la determinacion del peso de los principios activos,
del peso total de la forma que lo contiene y de la relacién porcentual o en partes
entre aquel y este, es un paso conocido, necesario y previo a la formulacién de
cualquier producto farmacéutico, y que por ello es predecible y obvio para una
persona con medianos conocimientos técnicos en la materia, sin que pueda ser
fundamento de Nivel Inventivo".

Para concluir su Oposicion, el Opositor afirma que la presente solicitud "pretende
involucrar como fundamento de Nivel Inventivo el empleo de ciertas dosis de
bisfosfonatos, pretension que trasciende el ambito de la quimica farmacia para
hacer parte de la terapéutica... la caracterizacion de la materia reivindicada en
funcion de las dosis establece en realidad un método de tratamiento, excluido de
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la posibilidad de obtener patente de conformidad con el ordenamiento juridico
vigente, que prohibe su concesién para los métodos terapéuticos o quirurgicos
para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndstico
aplicados a los seres humanos y animales”. -

Antes de entrar a rebatir cada uno de los argumentos del Opositor, me permito
manifestar a ese Despacho que la clave para demostrar la falta de concordancia de -
los mismos con respecto al objeto real de la presente invencién se encuentra en la:
manera errénea como el Opositor interpreta la invencion, especificamente, el .
problema técnico a resolver, con lo cual es imposible considerar que su

argumentacion se base en un estudio y andlisis serios y objetivos de la invencién y. .~ ?

las ensefianzas del estado de la técnica, tal como me permito sefialar a continuacién. >!..

4.  EL PROBLEMA TECNICO RESUELTO POR LA PRESENTE SOLICITUD:

Para demostrar la falta de relevancia en los argumentos del Opositor, resulta
fundamental llamar la atencion de ese Despacho al hecho de que el Opositor no ha
sido capaz de reconocer cual es el problema técnico a resolver y cudl es la solucién
propuesta mediante la presente invencion, lo que en otras palabras significa, que sus
argumentos en contra de la patentabilidad de la invencidn se encuentran basados en
una interpretacion errénea de la solicitud, por lo que no pueden ser considerados
significativos al momento de estudiar los méritos de la presente invencion, la cual
evidentemente posee todos los requisitos necesarios para gozar del privilegio de
patente solicitado.

En efecto, el Opositor no se cansa de repetir y sefialar que la presente solicitud
carece de nivel inventivo e insiste en tratar de fundamentar una supuesta falta de
Novedad y Nivel Inventivo, argumentando que los elementos componentes de la
formulacion han sido revelados previamente y ademas las formas de preparacion de
algunos de ellos ya han sido descritas, asi como que composiciones similares
presentan concentraciones de los componentes incluidas dentro de los rangos
reivindicados por la presente solicitud. ’

En otras palabras, para el Opositor el problema a ser resuelto mediante las
composiciones de la presente invencion se reduce a proveer una formulacién de
acidos bisfosfénicos cuyos componentes ya han sido descritos anteriormente y
los cuales se sabe funcionan en el tratamiento objeto, a saber el tratamiento de
enfermedades de los huesos y alteraciones en el metabolismo de calcio.

Para ilustrar en forma aun mas clara el objeto de la presente invencién, me
permito dirigir la atencion del sefior Examinador a los antecedentes consignados
en la descripcién de la presente solicitud, principalmente en la pagina 3, en la cual

%
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se ensefia que existe un problema técnico relacionado con la administracion de
bisfosfonatos para el tratamiento de enfermedades de los huesos y alteraciones en el
metabolismo de calcio: "dadas las fuertes restricciones de la administracién 1
relacionada con la baja biodisponibilidad oral y potencial para los efectos secundarios
gastrointestinales, existe una oportunidad clara para los regimenes que ofrecen

una conveniencia mejorada y flexibilidad, dirigiendo hacia un mayor nivel de
cumplimiento y superior gestion de pacientes / satisfaccién".

Lo anterior, como se expone en la misma\ pégfaa, lleva a que debe preparase
una composiciéon que comprende una alta doils/(hasta 250 mg) del principio activo,
que por un lado tiene una relacion aumentada de sustancias activas vs. excipientes y
por otro lado cumple con los requisitos de estabilidad. AT

La presente invencion revela entonces una composicién farmacéutlca que
comprende hasta 250 mg de ibandronato; lo cual permite dlsminuu:& el mtervalo
requerido entre ingesta de dosis; sin embargo, para poder tener un contenido de
principio activo tan alto sin que la forma farmacéutica sea desagradable para el

incle,

consumidor por su tamafo, se requiere tener una alta relacion principio activo /
excipiente. El problema radica en que la disminucion de la cantidad de excipientes
puegle llevar a una disminucion en la estabilidad dg I,a} forma farmacéutica. La
presente solicitud revela una formulacién de dosis alME; de ibandronato con un
contenido reducido de excipientes que a pesar de la baja cantidad de estos, presenta
una estabilidad qcl_ecg?da, y un método para su preparacion.

/70 |

En relacion con lo anterior, me permito llamar la atencién de ese Despacho al
hecho de que la presente invencion surge como respuesta efectiva a un problema
técnico que no ha sido mencionado ni reconocido por las ensefianzas de los [y
documentos citados por el Opositor, mediante una reduccién en la cantidad de N7
excipientes empleados en la composicién sin perder la estabilidad requerid a : :}/ 9
Yy un método para la preparacién de dicha composicién que produc%é.“ A ,,,Fﬁf'""/.
resultados de estabilidad mejorados con respecto a las ensefanzas de;l \ ,
estado de la técnica, tal como me permitiré demostrar posteriormente en la
seccién correspondiente al Nivel Inventivo.

Adicionalmente, considero importante resaltar a ese Despacho que no existe ‘.T
indicacién alguna en ninguna de las referencias citadas por el opositor que le pueda \":
sugerir a una persona versada en la materia que composiciones como las reclamadas. = ;. R
en la presente invencién puedan mostrar una mayor estabilidad cuando se ha \: cl"d
disminuido la cantidad de excipientes, y de hecho ninguna de estas referencias
contempla el inconveniente de la pérdida de estabilidad con la disminucién de la

cantidad de excipientes. bow 2
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Ahora bien, con el fin de dar respuesta a los argumentos presentados por el
Opositor, me permito dirigir la atencion de ese Despacho a los siguientes
argumentos, por medio de los cuales se demuestra no solo que la presente invencion
si cumple con los requisitos de patentabilidad exigidos en la Decision 486, sino que
ademds las argumentaciones presentadas por el Opositor poseen un fundamento
completamente errado a la luz de las revelaciones hechas por el solicitante dentro del
Expediente numero 04-108.760 y lo que ha sido enseiiado al respecto en el estado
de la técnica, toda vez que ha confundido completamente cual es el objeto de la
invencién, asi como el problema técnico resuelto mediante dicho objeto, motivo por
el cual se solicita @ ése Despacho que sus oposiciones sean declaradas infundadas.

5. [ERENTE A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD DE LA SOLICITUD:

En forma sorprendente, el Opositor establece en su documento de oposicion
que la presente invencién adolece del requisito de novedad, a pesar del hecho de
que, tal como se ensefié anteriormente, apenas menciona la falta de este requisito
luego de citar las enseiianzas del cuarto documento (la patente US 6,294,196), lo
cual demuestra una falta de sustento claro que permita que sus argumentos sean
tenidos en cuenta al momento de estudiarse la novedad de la presente invencion.

Sin embargo, para demostrar sin lugar a dudas que la presente solicitud si
cumple con este requisito, me permito llamar la atenciéon de ese Despacho al Manual
Andino de Patentes, relevante publicaciéon preparada por la Secretaria General de
la Comunidad Andina, el cual establéce en su acapite "Analisis de la Novedad" que

“Para determinar la novedad de la invencion, se debe comprobar sl existen

B e G L- = U0 UG Jig 191 &4 - DIILCIIGaI] & 1 - - “"-
/} risti ni iale. Vi . El examen de novedad
se efectua comparando elemento por elemento de la invencion tal como esté definido
por las reivindicaciones con los del estado de la técnica"! (resaltado fuera de texto).

En este sentido, es clara la falla en la que incurre el Opositor en su analisis del
requisito de novedad de la presente invencion, toda vez que esta citando un amplio
nimero de documentos que no contienen explicitamente las caracteristicas técnicas
esenciales de. la composicion, a saber, la formulacién de dosis alta de acido
ibandrénico (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) con una cantidad
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de excipientes reducida que cumple con los requisitos de estabilidad, tal' \"*é' (>

como me permito demostrar a continuacion:

* El documento PCT WO 97/39755 Al enseiia formulaciones de bisfosfonatos,
especialmente de ibandronato, las cuales estdn entéricamente cubiertas. En

! C;)MUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima, Peru,
pagina 65.

- -
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ningun momento se revela una cantidad reducida de excipientes y ademas, si se
compara el contenido de principio activo en los ejemplos citados por el Opositor
con la presente invencion, se verifica lo siguiente:

EJEMPLO 1 DE PCT WQ 97/39755 Al

Ibandronate-containing core:
Ibandronate dose [mg] in 200 mg tablet core:  10.0 20.0 50.0

Tbandronate-free coat [mg):

Methythydroxypropylcellulose 5.1425 5.1425 5.1425
Titanium dioxide 24650 2.4650 2.4650
Macrogol 1.5000 1.5000 1.5000
Talc 0.8925 0.8925 0.8925
Total film coated 10.0000 10.0000 10.0000

Como puede observarse, el contenido de principio activo es de 5% para la
formulacion que contiene 10 mg de ibandronato, 10% para la formulacion que
contiene 20 mg de ibandronato y 25% para la formulacidon que contiene S0 mg de
ibandronato. Con respecto al ejemplo 3 del documento citado se tienen los
mismos porcentajes, mientras que en Ia presente invencion, el contenido de
ibandronato en la tableta es mayor al 30%, a saber, 33% y ademads el documento
citado tampoco revela un proceso para la preparacion de la composicion
reclamada por la presente invencion que tenga exactamente las mismas
caracteristicas y etapas del proceso de la solicitud que nos ocupa. De acuerdo con
esto, la invencion del documento citado no contiene explicitamente todas las
caracteristicas esenciales de la invencién reclamada; por lo tanto, no puede
usarse para desvirtuar la Novedad de la presente solicitud.

El documento FR 272629 revela un kit para la administracion secuencial de
tabletas con tiludronato y calcio. Cualquier persona versada en la materia
reconoce inmediatamente que el ibandronato y el tiludronato son compuestos
quimicos considerablemente diferentes puesto que a pesar de que los dos son
bisfosfonatos, el ibandronato posee un grupo amina terciaria mientras que
el tiludronato no tiene ningin grupo amina, tal como puede verse a
continuacion:

OH THg
i
PO3H, O P°3H2—“‘(Cﬂz)z—N—(Cﬂz)rCHa

P03H2 PO3H;
Tiludronato Ibandronato
Es claro que las ensefanzas del documento FR 272629 no contienen
explicitamente todas las caracteristicas esenciales de la invencién
reclamada; por lo tanto, dicho documento no puede ser usado para desvirtuar la
novedad de la presente solicitud.
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= Adicionalmente, el articulo publicado en la revista Calcified Tissue’ muestra la
absorcién del pamidronato tras la administracion oral, pues como su titulo lo
indica, se refiere a una evaluacion farmacocinética tras la administracion oral de
dicho compuesto. A pesar de que el documento citado se relaciona con un
bisfosfonato, es claro que existe una clara diferencia estructural entre los dos
compuestos involucrados: el pamidronato del documento citado y el ibandronato
de la presente solicitud, pues en el primero hay un grupo amina primaria
mientras que en el segundo dicha amina es terciaria, tal como puede

~

verificarse a continuacion:

OH
OH CH3
PO4H CH5»)»,—NH
e (CHa), 2 PO3H, (CH2)—N——(CH2)4-CH3
P03H2 P03H2
Pamidronato Ibandronato

Nuevamente, puede comprobarse que la presente invencion difiere
considerablemente de las ensefianzas del documento citado, y que éste no
contiene explicitamente todas las caracteristicas esenciales de la
invenciéon reclamada; por lo tanto, dicho documento no puede ser usado para
desvirtuar la Novedad de la presente solicitud.

s Por Ultimo, el documento US 6,294,196 revela un método para la manufactura de
una forma farmacéutica de un acido bisfosfonico, en la cual la sustancia activa se
encuentra en la forma de un granulado, opcionalmente junto con adyuvantes
farmacéuticos en la fase interna y la fase externa contiene un lubricante
en una cantidad de menos del 5% en peso de acido estearico, del peso

total de la forma de administracién. Ademas, integr. icion
Onicamente a la fase externa. Lo anterior en ningin momento revela “ )

LA
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la invencién, a saber, una .} ..

composicion farmacéutica de dosis alta de acido ibandrénico (hasta 250 mg) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las cuales el desintearante
fici i lado junt | ! i ti jeci |
fase interna y con una parte del material de relleno, y un método para su 4
preparacion con las mismas caracteristicas y especificaciones, por lo cual dicho :".,_

re

A\

oy - Y
documento no puede ser usado para desvirtuar la Novedad de la presente, ‘91;

a4

solicitud.

En consecuencia, es claro que la materia revelada en la presente solicitud es
completamente novedosa frente a las ensefianzas del estado de la técnica, toda vez

@)
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que ningin documento citado por el Opositor revela la composicion farmacéutica
de dosis alta de ibandronato que tiene un contenido de excipientes reducido
sin _que dicha forma farmacéutica pierda estabilidad, lo cual se logra
adicionando el desintegrante en el granulado junto con la sustancia activa
(es decir en la fase interna) y con una parte del material de relleno, y un

método para la preparacién de la misma, el cual se encuentra claramente
detallado.

En conclusion, se ha demostrado sin lugar a dudas ante ese Despacho que las
afirmaciones realizadas por el Opositor para desvirtuar la novedad de la presente
solicitud carecen de todo fundamento técnico, por lo cual respetuosamente solicito
que las mismas no sean tenidas en cuenta y se les declare infundadas con base en
los argumentos anteriormente presentados.

6. FRENTE A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO:

Tal como se ha expuesto anteriormente, el Opositor no ha reconocido cuél es el
problema que ha sido solucionado mediante la presente invencién, siendo este un
hecho de la mayor importancia cuando se busca evaluar la altura inventiva de una
solicitud de patente.

En efecto, aun cuando el ingrediente activo ibandronato y su uso como
medicamento han sido conocidos en el estado de la técnica anterior a la fecha de
presentacion de la presente solicitud, debe resaltarse nuevamente que la
administracion de un régimen de ibandronato (y de hecho, de acidos bisfosfonicos en
general), presenta inconvenientes relacionados con los efectos adversos (irritante del
sistema gastrointestinal) y la baja biodisponibilidad de la sustancia. Por lo tanto, es
deseable poder preparar una formulacion de alta dosis de ibandronato que sea

agradable al consumidor, lo cual implica disminuir el contenido de excipientes. Sin °

8
embargo, al realizar dicha disminucién, es posible que se presenten problemas de,

estabilidad. El objeto de la presente invencion es por lo tanto, preparar una a
formulacion de alta dosis de ibandronato que) tiene una cantidad reducida des ?
excipientes, sin que se pierda la estabilidad de la forma farmacéutica, asi N

como también proveer un proceso para la preparacion de dicha formulacion. Tal
como ha sido descrito, lo anterior se logra adicionando el desintegrante en eI‘

granulado junto con la sustancia activa y con una parte del material d‘w

relleno. Y

2 “pharmacokinetic evaluation of pamidronate alter oral administration: a study on dose proportionality,
absolute bioavailability, and effect of repeated administration”, Hyldstrup L et al, Calcif Tissue Int,
1993 Nov; 53(5):297-300.
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En relacién con la incorrecta evaluacion que ha realizado el Opositor acerca del
Nivel Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir nuevamente la atencion
de ese Despacho a algunos de los apartes del Manual Andino de Patentes, en
donde se establecen en su acapite sobre "Nivel Inventivo" varios aspectos que
pueden ser aplicados en el presente caso. Por ejemplo, el mencionado Manual
establece que: "Normalmente el estado de la técnica mas cercano se encuentra en el
mismo campo de la invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno
semejante. Por ejemplo, en el drea quimica el estado de la técnica mas cercano
puede ser aquél que describa un producto estructuralmente semejante al
producto de la invencién o un uso o actividad semejante al de la invencién"

(resaltado fuera de texto).

En este sentido, es importante sefalar que en el presente caso, el Opositor
partio de las enseiflanzas de documentos que no se encuentran dirigidos a
solucionar el mismo problema técnico que se resuelve en la presente solicitud.
En otras palabras, el Opositor estd considerando un gran nimero de referencias
irrelevantes que no constituyen una anticipacidn significativa frente a la materia en
cuestion, para tratar de desvirtuar la altura inventiva de la presente solicitud, a partir
de las cuales es claro que no se podria llegar a la solucion propuesta por el
solicitante.

En conexion con lo anterior, considero importante resaltar que las diferencias
técnicas entre la presente invencion y el estado de la técnica citado por el Opositor,
solucionan el problema de mestabllldad de las formas farmacéuticas que tiene un
contenido reducido de excipientes con el fin de poder obtener una formulacion de alta
dosis de ibandronato que le resulte agradable al paciente con lo que se esta
garantizando una continuidad en el régimen de administracién establecido.

Con el fin de demostrar que la presente solicitud si cumple con el requisito de
Nivel Inventivo, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de que
de ninguna manera la presente invencion pudo haberse derivado de manera obvia o~

e

@

po?

v
M

evidente a partir de las ensefianzas del estado de la técnica, y ademds, que los. -

problemas técnicos abordados por cada uno de los documentos citados son
completamente diferentes del problema técnico con que se relaciona la

-
presente solicitud: L

@
-

"
[

s El documento WO 97/39755 como ya mencioné, se refiere a formulaciones de ~

bisfosfonatos, especialmente ibandronato, las cuales tiene una cubierta entérica,
dicha cubierta no se disuelve en el es6fago, pero si lo hace de manera
rapida en el estdmago. La cantidad de ingrediente activo, tal como se

3 Ibid, pdgina 77.
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demostré anteriormente, no es muy alta (maximo 25% de acuerdo con

los eiemplos). En contraste, la presente invencién proporciona tabletas con un
alto _contenido de ingrediente activo, las cuales son estables. De ninguna
manera se dan indicaciones en el documento citado acerca de cémo llegar a la
presente invencion. Por lo tanto, no es posible desvirtuar el Nivel Inventivo de la
presente solicitud con base en este documento.

El documento FR 272629 revela un kit para la administracion secuencial de
tabletas de tiludronato y calcio, sin dar ninguna indicaciéon acerca de cémo
preparar tabletas con un alto contenido de ibandronato, ni contemplar que una
formulacion de alta dosis pueda prepararse disminuyendo la cantidad de
excipientes, y aun asi se tenga una forma farmacéutica estable. Por lo tanto,
no es posible desvirtuar el Nivel Inventivo de la presente solicitud con base en las
ensefianzas de este documento.

Adicionalmente, me permito llamar la atencién del sefior Examinador al hecho de
que siempre que se afirme que una solicitud no cumple con el requisito de Nivel
Inventivo, es necesario presentar argumentos claros, concisos y reales,
resultantes de hechos y no de interpretaciones como lo hace el Opositor al
referirse a la patente Francesa: "..en donde su preparacion en forma de
comprimidos al parecer se da por la compresion de los granulos de material a los
que en su debido momento de les elimind el agua de granulacién" (resaltado fuera
de texto). De lo anterior puede verse que el Opositor estd alegando una faita de
Nivel Inventivo de la solicitud a partir de las ensefianzas de unos documentos que
no ha comprendido en su totalidad, y se basa en apreciaciones e
interpretaciones subjetivas lo cual debe considerarse como factor determinante
para no considerar lo manifestado a este respecto por el Opositor.

o
El articulo citado de la revista Calcified Tissue‘, ensefia la absorcion der*

£ W
pamidronato tras la administracién oral; igual que en el caso anterior, en ningan. "?'f
momento sugiere preparar tabletas con un alto contenido de ibandronato, ni que't-'“ .,
una formulacidon de alta dosis pueda prepararse disminuyendo- la cantidad de

) excipientes de tal manera que no se pierda la estabilidad de la forma
farmacéutica. Por lo tanto, tampoco es posible desvirtuar el Nivel Inventivo de J; ﬁﬂ?

- presente solicitud con base en las ensefianzas de este documento. {"]; -

Ffor ultimo, el documento US 6,294,196, revela un método para la fabricacién de
una forma farmacéutica sélida de un acido bisfosfonico, en la cual la sustancia
activa se encuentra en forma de granulado, opcionalmente con adyuvantes
farmacéuticos en la fase interna y que la fase externa contiene un lubricante en
menos del 5°{o en peso total de la forma de administracién, de &cido
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estedrico. Adicionalmente, se establece que el desintegrante se adiciona
Como se puede apreciar, el problema abordado por este documento es la
necesidad de disminuir la pérdida de material durante el procesamiento de
la sustancia debido a su adherencia a las maquinas involucradas en el
proceso, por lo que se planted la necesidad de encontrar la cantidad dptima de
lubricante que permitiera omitir esas pérdidas de material evitando problemas de
hidrofobicidad en la formulacion (en caso de que el contenido de lubricante fuera
muy alto). Se revela en dicho documento que "Se debe adicionar suficiente
lubricante a la fase externa. Sin embargo, si la proporcion de lubricante es muy alta,
pueden presentarse otros efectos adversos. Por ejemplo, el granulado puede
volverse tan repelente al agua que el farmaco resultante puede desintegrarse sélo
lentamente sin alcanzar la disolucion deseada".

Por su parte, la presente solicitud se refiere a composiciones que
comprenden una alta proporcién de principio activo, en las cuales era
importante reducir la cantidad de excipientes para obtener table,‘t_as que
fueran aceptables para el paciente, pero garantizando su estabiliugad. Los
anterior se logré adicionando el desintegrante a la fase interna del aranulado
es decir, el primer paso de la granulacién y no en el segundo (fase externa)
como es revelado por el documento citado, obteniendo una mayor estabilidad para la
tableta.

Ahora bien, me permito dirigir la atencion de ese Despacho al hecho de que el
Opositor afirma que de acuerdo con el proceso de preparacién ensefiado en el
documento US 6,294,196, el proceso reclamado en la presente solicitud carece de
Novedad y Nivel Inventivo, lo cual resulta totalmente errado y una vez mas ®
demuestra que la Oposicion es totalmente infundada, en vista de que la diferencia
técnica mas clara que demuestra que de ninguna manera puede afirmarse para
desvirtuar la Novedad y el Nivel Inventivo, que los dos procesos pueden considerarse -
exactos y muchisimo menos que las ensefianzas del documento citado permitirian
llegar al proceso reclamado por la presente solicitud, radica en que el documento Ly
citado especifica que el desintegrante es adicionado en la fase externa, 7’\]; .
mientras que en la presente solicitud se llega a que la inclusién del~.§ 3

' desintegrante en la fase interna de la formulacién, permitiendo obtener una -
formulacién de dosis alta de ibandronato con un contenido reducido de
excipientes sin que haya una pérdida de la estasﬁidad; por el contrario, se

tabletas.

4 1Ibid 2
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De acuerdo con lo anterior, resulta evidente que el opositor incurrié en un error
al no realizar un analisis objetivo del proceso reivindicado por la presente solicitud,
pues al presentar el cuadro comparativo entre los procesos del documento
US 6,294,196, citado por él mismo en su escrito de Oposicion y el proceso
reclamado por la presente solicitud (CO 04-108.760), puede verificarse que en la
primera casilla el mismo Opositor reconoce que en la presente solicitud, el
desintegrante es adicionado ;n —I; primera etapa de preparacion de la
formulacién, mientras que esa adicion del desi_ntegrante es realizada en la
tercera etapa del proceso revelado por el documento US‘ 6,294,196, lo cual
corrobora el hecho de que si el Opositor hubiera comprendido la invencién en su
totalidad y hubiera realizado un andlisis objetivo y adecuado, desde un inicio habria
notado las diferencias considerables que existen entre el proceso reclamado por
la presente solicitud y aquel revelado por el documento citado; diferencias que se
hacen mucho mas notables si se tiene en cuenta que con la modificacion realizada a
la reivindicacion de proceso del capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio, a
saber la nueva reivindicacion 8, toda vez que el proceso es ahora mucho mds
detallado y se caracteriza de una manera mas clara.

En conexion con lo anterior, para permitir que el sefior Examinador verifique
que en efecto el proceso reivindicado por la presente solicitud soluciona el problema
técnico planteado (proveer una composicion farmacéutica de alta dosis que sea
agradable al paciente, para lo cual se requiere disminuir la cantidad de excipientes
empleada sin afectar la estabilidad de la formulacién), y que esta solucién sélo es

alcanzada preparando una formulacion de acuerdo con el proceso reivindicado en la

presgnté solicitud y no de acuerdo con el proceso revelado por el documento
citado (US 6,294,196), me permito presentar los siguientes datos experimentales,
resultado de evaluaciones de estabilidad realizadas con tabletas preparadas de

acuerdo al proceso revelado en el documento citado (en donde el desintegrante no se o

adiciona al principio).

Para unas tabletas recubiertas que comprenden 150 mg de Ibandronato de
sodio monohidratado preparado de acuerdo al proceso descrito por el arte previo
(WO 97/39755 y US 6,294,196) es decir, sin adicionar el desintegrante en el
primer paso de granulaciéon (fase interna), sino adicionandolo en las etapas

posteriores (fase externa) se obtuvieron los siguientes resultados en las diferentes.

condiciones de almacenamiento:

L

o

3

H )

At
*on
[

H

—

L

Y

Tiempo de . Temperatura de Material de Empaque
Almacenamiento Almacenamiento PVC TRIPLEX ALUMINIO
25°C/ 60% h.r No grietas - ---
1 mes 30°C/ 75% h.r Grietas --- ---
40°C / 75% h.r Grietas No grietas | No grietas
16
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\

Tiempo de Temperatura de Material de Empaque
Almacenamiento |1 Almacenamiento PVC TRIPLEX ALUMINIO
25°C / 60% h.r No grietas | No grietas No grietas
3 meses 30°C/ 60% h.r No grietas No grietas ---
40°C / 75% h.r Grietas Grietas No grietas
25°C/ 60% h.r No grietas | No grietas No grietas
6 meses 30°C / 60% h.r No grietas | No grietas ---
30°C/ 75% h.r Grietas | No grietas | No grietas
40°C / 75% h.r Grietas Grietas | No grietas
- 9 meses 25°C / 60% h.r | No grietas | No grietas No grietas
25°C / 60% h.r No grietas | No grietas | No grietas
12 meses 30°C/ 60% h.r | Grietas Grietas ---
30°C/ 75% h.r | Grietas Grietas No grietas
18 mese 25°C / 60% h.r No grietas | No grietas | No grietas

h.r: humedad relativa

Por su parte, la misma evaluacion de estabilidad para las tabletas
preparadas de acuerdo al proceso reclamado por la presente solicitud, tuvo
como resultado que ninguna de las tabletas presentaba grietas.

R

De acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que la composicién reclamada
por la presente solicitud, preparada de acuerdo al procedimiento de la presente
invenciéon, presenta un efecto técnico mejorado lo cual constituye una prueba
més de la existencia de Nivel Inventivo para la presente solicitud. Debe
ademas tenerse en cuenta, que no existe ninguna indicacion en la referencia citada
por el Opositor que le permitiera a la persona versada en la materia llegar a la
presente invencién, en la cual al haber adicionado el desintegrante en la fase

interna y no _en la fase externa como ensefia el arte previo, se_podrian

preparar formulaciones de dosis alta de ibandronato que para ser mas

agradables al paciente se disefiaran con un menor contenido de excipientes

y aun asi presentaran el

11711 r-lvmmell 1 1101 r- 11-

De acuerdo con lo anterior, habiendo demostrado que las composiciones
reclamadas por la presente invencion solucionan un problema relacionado con la
necesidad de una formulacién de dosis alta de ibandronato con un contenido reducido
de excipientes para proveer una forma farmacéutica agradable al paciente que sea
estable durante el almacenamiento y que ademas dicho inconveniente no habia sido
contemplado en ninguna de las referencias citadas por el Opositor, los argumentos

17

9

.

b e

","
-




A2

LLOREDA & CIA. S. A.

presentados por el Opositor contra el Nivel Inventivo de la solicitud presentada
carecen de fundamento, toda vez que se ha demostrado que con la soluciéon a este
problema, la presente solicitud si tiene altura inventiva.

7.  ERENTE A LOS EXCIPIENTES USADOS EN LA FORMULACION:

En cuanto a los argumentos esgrimidos por el Opositor para desvirtuar el Nivel
Inventivo de la presente solicitud fundamentado en que los excipientes usados en la
formulacion reclamada por la presente solicitud eran conocidos en el estado de la
técnica, me permito llamar la atencidon de ese Despacho al hecho de que claramente
los argumentos del Opositor son contradictorios e ilégicos al punto que demuestran
ser infundados, pues no tiene sentido afirmar que el empleo de excipientes
conocidos desvirtua el Nivel Inventivo de la presente solicitud, cuando no resulta
coherente pretender que para el desarrollo de cada formulacion se empleen nuevos
excipientes en vista de que lo que se busca es un material inerte que cumpla una
funcion especifica dentro de la formulaciéon para contribuir a la entrega del principio
activo al organismo y no otra funcidon adicional que implique la necesidad de un
nuevo compuesto como excipiente. De hecho, en el ambito farmacéutico existe la
tendencia de usar excipientes ya conocidos en el estado de la técnica, que presenten
caracteristicas optimas para tal fin. Una prueba adicional de esto es dada por el
mismo Opositor cuando posteriormente reconoce que "la lactosa es un importante
ingrediente para la industria farmacéutica... propiedad que la convierte en
excipiente ideal para aplicaciones diversas".

De acuerdo con lo anterior, es evidente que el Opositor admite que para el
desarrollo de formulaciones, los excipientes son seleccionados a partir de los ya
conocidos de acuerdo con sus propiedades; entonces surge la pregunta ¢éPor qué si
se reconocié la importancia de los excipientes, asi como que el uso de los excipientes

especificos contenidos en la composicion reclamada por la presente solicitud son _

ampliamente conocidos pues sus propiedades los convierten en ideales, pretende
desvirtuar el Nivel Inventivo de la presente solicitud argumentando que los
excipientes empelados eran conocidos en el estado de la técnica? En este punto me

’ ’ A
permito aclarar que en ningun momento se estan reclamando como nuevos los .-

1
excipientes, sino la formulacién que contiene una alta dosis de écido\k

ibandrénico (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y unos~-
excipientes con funciones especificas que son descritos con nombre propio
en las reivindicaciones dependientes, los cuales se encuentran en
cantidades determmadas dentro de dicha composicién (y reducidas con
respecto av'las ensefianzas del arte previo), manteniendo e e incluso
mejorando la e§tabilidad a la humedad de la forma farmacéuti:-a durante el
almacenamiento./t Por lo tanto, no es valido atribuir una alegada falta de Nivel
Inventivo de una ‘g\ligtud al conocimiento de los excipientes empleados, pues eso
g
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implicaria una ilégica necesidad de desarrollar nuevos excipientes para cada
formulacién diferente que se desarrolle, lo que causaria un innecesario gasto de
tiempo y dinero y ademas implicaria que la investigacion y su nexo con la proteccion
de la Propiedad Industrial se aleje del propédsito fundamental que es fomentar la
investigacion para solucionar problemas técnicos relevantes, pues en el caso que nos
ocupa, la invencion no estd planteada para resolver un problema técnico relacionado
con la necesidad de encontrar nuevos excipientes, sino con un problema técnico
existente en el estado de la técnica, a saber, proveer una formulacién de acido
ibandrénico (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) de alta dosis en una
forma agradable al consumidor lo cual implica reducir la cantidad de excipientes
necesarios sin una pérdida en la estabilidad de la formulacién.

En conexidon con lo anterior, es claro entonces que el Opositor ha cometido
grandes errores de apreciacion sobre la materia reivindicada en la presente solicitud,
toda vez que ademds de no haber tenido el cuidado para identificar cual es el
verdadero objeto de la misma, con sus argumentos sugiere que cada vez que se
desarrolle una formulacion deben emplearse excipientes nuevos y diferentes, lo cual
en el campo de la quimica farmacéutica, es considerado por cualquier persona con
minimos conocimientos en la materia como algo ilégico e incoherente, por lo cual no
es posible desvirtuar el Nivel Inventivo ni la Novedad de la solicitud con base en el
uso de excipientes conocidos en el estado de la técnica.

8.  FRENTE AL RANGO DE DOSIFICACION:

En forma sorprendente, el Opositor establece que la presente invenciéon no es
patentable dada la revelacion de los principales ingredientes o compuestos de la
formulacion y de los rangos de cada uno de los componentes principales de la
misma.

A este respecto, resulta pertinente sefialar una vez mas, que se ha demostrado
que el Nivel Inventivo de la presente solicitud se fundamenta en la solucién del
problema de la estabilidad de una formulacion de alta dosis de ibandronato que tiene
un contenido reducido de excipientes, el cual no habia sido previamente mencionado
ni considerado en el estado de la técnica, y ademas que describir los componentes de

la formulacién y sus cantidades dentro de esta es un acto que contribuye a definir )

de una manera mas clara la invencién y en ningin momento puede ser
interpretado como un método terapéutico, pues se estdn reclamando unos
valores preferidos del contenido de los componentes de la formulacién. Por lo tanto,
es claro que los argumentos consignados en la oposicibn a este respecto son
totalmente infundados y no tienen ninguna base real que sustente la solicitud de
negacion del beneficio de patente solicitado con base en los argumentos del Opositor.
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ESO DEL IN T DI :

Con respecto a lo establecido por el Opositor para desvirtuar el Nivel Inventivo
de la presente solicitud en relacidon con que la determinacion del contenido de los
componentes en la formulaciéon es un proceso rutinario, para lo cual se apoya en las
ensefianza de la Farmacia Remington, considero pertinente seialar a ese despacho
que nuevamente, se evidencia un intento del Opositor por confundir y presentar
argumentos sin sentido, lo cual evidencia la inexistencia de fallas reales en la
presente invencién que puedan ser seiialadas por el Opositor, ya que éste presenta
argumentos que tratan de desviar la atencion de ese Despacho a situaciones que no
tiene nada que ver con la situacion que nos ocupa. De hecho, cualquier persona
con minimos conocimientos de quimica conoce perfectamente que es esencial
determinar el contenido de los componentes en la formulacién no solo con el fin de
proveer una composicion reproducible, sino también de establecer que la formulacién
tendra un contenido de principio activo que permitird que actie como se desea. Por
lo tanto, resulta ilégico que el Opositor pretenda desvirtuar el Nivel Inventivo de la
presente solicitud alegando que no tiene mérito alguno reclamar dichas cantidades.
Si el opositor hubiera comprendido el objeto de la presente solicitud, el problema
técnico planteado y la solucion dada, habria encontrando inutil presentar el
argumento mencionado anteriormente, en vista de que como se ha establecido
previamente, era necesario proveer una formulacién con una alta dosis del
principio activo de tal manera que para hacerla agradable al consumidor’
tuviera una cantidad reducida de excipientes y aun asi fuera estable para su‘
almacenamiento. En consecuencia, estos contenidos de los componentes en la
formulacién constituyen parte de la solucién al problema técnico existente y si tiene
actividad inventiva el haber llegado a la formulacién reclamada. Adicionalmente,
al reclamar en las reivindicaciones formulaciones que presentan contenidos
especificos de los componentes en mencion, se esta caracterizando la invencién '\ </
y se estd contribuyendo a definir de una manera clara y concisa la materia;_ p

objeto reclamada, tal como establece la Decision 486 la Comision de la Comunidad. %
{

dao o
..

*y

o;(

Andina que es requerido para reconocer como patentable una invencidn.

10. ERENTE AL SUPUESTO METODO TERAPEUTICO REIVINDICADO POR LA SOLICITUD: B

.
"

En cuanto a la afirmacién hecha por el Opositor que contempla que "el empleg, 4~ ~

-

de ciertas dosis de bifosfonatos... trasciende el ambito de la quimica farmacia par"a é
hacer parte de la terapéutica", me permito manifestar que dicha apreciacién carece
de todo sentido en vista de que el establecer que se reclama una composicién con un
contenido determinado de principio activo en ningun momento constituye un método
terapéutico. Una vez mas el Opositor se contradice pues por un lado argumenta que

la solicitud carece de Nivel Inventivo puesto que las dosis reclamadas ya eran
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conocidas en el estado de la técnica, lo cual permite suponer que en caso de
reivindicar una dosis que se encuentre fuera del intervalo de dosis conocido en el arte
previo, el Opositor reconoceria inmediatamente el Nivel Inventivo de la presente
solicitud, y por otro lado argumenta que el hecho de que la invencidon reclame
determinadas dosis inevitablemente constituye un método terapéutico, cuando una
persona medianamente versada en la materia entiende y reconoce que las
composiciones farmacéuticas deben caracterizarse por sus componentes y siempre
sera aun mucho mas claro y preciso definir los contenidos de dichos componentes en
la composicion, y que reclamar una composicion farmacéutica determinada en la cual
se han definido no solo la naturaleza sino también la cantidad de los componentes de
ninguna manera puede ser interpretado como un método terapéutico.

Esto demuestra no solo la carencia de una linea de argumentacion definida que
permita llevar a establecer que como pretende el Opositor, la presente invencion
carece de Nivel Inventivo, sino también que la posicion es totalmente infundada en
vista de que no existen argumentos claros, concisos y coherentes por parte del
Opositor que le puedan ayudar a desvirtuar el Nivel Inventivo de la presente
solicitud.

11. CONCLUSION:

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede concluir que queda claramente
demostrado que las oposiciones presentadas por parte de TECNOQUIMICAS S.A. son
completamente infundadas y carentes de relevancia para desvirtuar la Novedad y el
Nivel Inventivo de la presente invencién. De hecho, las oposiciones se fundamentan
en interpretaciones incorrectas, comparaciones erréneas y redacciones fuera de
contexto que de ninguna manera son contundentes para desvirtuar la patentabilidad
de la presente invencién y que, inclusive, resultan contradictorias entre si, tal como
se ha demostrado a lo largo del presente escrito. No existe dentro de las Oposicic’m
presentada, ninguna argumentacion de fondo que pudiera poner en riesgo Ia
patentabilidad de la invencion. A'

En efecto, se demostré que el requisito de NOVEDAD no se ve afectado de
ninguna manera por los documentos citados, dado que no existe ensefianza alguna
en estas referencias que indique la formulacién de dosis alta de ibandronato (01
una sal fisiolégicamente segura del mismo) con un contenido reducido qe
excipientes en la cual el desintegrante se adicione en la primera etapa dei
proceso de granulacién y que dicha formulacién sea estable, y un proces"o
para la preparacién de dicha formulacién.
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De la misma manera, se demostré en forma contundente que la presente
solicitud si posee el NIVEL INVENTIVO requerido frente a los multiples documentos
citados por el Opositor, toda vez que dichas referencias no se encuentran dirigidas a
solucionar el mismo problema técnico que es resuelto por la invencién bajo estudio,
ni pueden proporcionar informacién técnica relevante que pudiera conducir a una
persona versada en la materia a obtener en forma obvia una composicion como la
reivindicada en la presente solicitud. Adicionalmente, se demostré la existencia de
un efecto mejorado para las formulaciones preparadas de acuerdo al proceso
reclamado por la presente solicitud, lo cual constituye otra prueba de la existencia de
Nivel Inventivo en la presente solicitud.

Finalmente, se sefaldé que los comentarios del Opositor respecto a los rangos de
dosificacion como supuesto tratamiento terapéutico no tienen ningin tipo de
fundamento a la luz de la informacion descrita en la solicitud, y que la verdadera
intencion con este tipo de afirmaciones es la de desviar la atencion de ese Despacho
con el fin de evitar la concesion del beneficio de patente solicitado.

Por lo anterior, es evidente que los argumentos expuestos por el Opositor son
completamente infundados, no poseen sustento técnico o legal alguno y estan
completamente alejados de los parametros bajo los cuales se evalua la patentabilidad
de una invencion de conformidad con la Decision 486, por lo que se puede afirmar que
presente invencion si cumple con cada uno de los requisitos para gozar del privilegio
de patente que se estd solicitando, como asi lo demuestran los argumentos expuestos
anteriormente.

En consecuencia, resulta claro que la presente invencién es
completamente novedosa e inventiva en su descripcion y reivindicaciones, y
por lo tanto es claramente patentable sobre los argumentos y las
enseianzas de los documentos citados por el Opositor.

12. Anexo me permito presentar: P
- \ . .
‘g 3‘ ﬁ'

(i) Recibo numero 07 - 232 expedido por la Superintendencia de Industria ¥
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones aqui expuestas; y “~

(ii) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han realizado las_,~
modificaciones expuestas anteriormente. VL
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13. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposicién
presentada por TECNOQUIMICAS S.A., estudiar la solicitud a la luz de las
modificaciones realizadas y de las argumentaciones presentadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Seiior Superintendente,

Qﬂ\k%kd/"‘\*

DA RICAURTE
T.P. 53.215

i SEXTADEL:. A
LI CWLIMIENTO Y £ ?E’QC!ON PERSULLS
O i, 9,C. T -

Anto mi SUAN MANUEL BOTERO MEDINA
NCTARIO SEXTO DEL CIRCULO DE BRQGOTA

:/

- e

. quien(oa) ummo(zl\ &¢ éc?:_ /B

WM" 32/
. ¥ aetinrilaven) que h('.) fitmn. [ © (U2 mprees (o)
I

’
-

en ol presvaie AcCUMOnto 285un) tis) Suys (s) y .

. que el contzuido del mismo es civrto, En toneian- « -

cia ae firma esta diligencis.

 raded

L% -

b —

A LLOREDA RICAURTE
C.C. No. 39.690.713 de Usaquén
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
contiene como sustancia activa hasta 250 mg de A4cido
ibandrénico o sales fisiolbgicamente seguras del mismo para
aplicacién oral, en donde el desintegrante se adiciona en LJ(MGV>
el granulado junto con la sustancia activa y con una parte

del material de relleno. .

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque el grano de
comprimido consiste en

30,0 a 36,0 % de sustancia activa

4,0 a 6,0% por peso de enlazante;

39,6 a 59,4% por peso de relleno;

4,5 a 5,5% por peso de desintegrante;

1,8 a 2,2% por peso de lubricante; y

0,9 a 1,1% por peso de regulador de flujo.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizada porque el grano de
comprimido consiste en

33,3.% de sustancia activa;

4,8 a 5,2 % por peso de enlazante;

47,0 a 52,0 % por peso de relleno;

4,8 a 5,2 % por peso de desintegrante;

1,9 a 2,1 3 por peso de lubricante; y

0,95 a 1,05 % por peso de regulador de flujo.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, 2 o 3 caracterizada porque comprende el
equivalente de 150 mg de 4&cido ibandrénico o sales

fisioldgicamente seguras como sustancia activa.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacidén 1, 2 o 3 caracterizada porque comprende el
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equivalente de 1060 mg de &cido ibandrénico o sales

fisioldégicamente seguras como sustancia activa.

6. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
contiene
Acido ibandrénico 100,0 mg --

-como sal monosdédica (lH,0) de acido ibandrédnico

112,50 mg
Polivinilpirrolidona 15,0 mg
Lactosa, monohidrato 108,50 mg
Celulosa, microcristalina 40,0 mg
Crospovidona 15,0 mg
Acido estedrico 95 6,0 mg
Silice, coloidal anhidro 3,0 mg
Pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora * 10,20 mg
Polietilenglicol 1,80 mg
7. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
contiene
Acido ibandrénico 150,0 mg --

-como sal monosddica (1lH,0) de acido ibandrédénico

168,75 mg
Polivinilpirrolidona 22,5 mg
Lactosa, monohidrato 162,75 mg
Celulosa, microcristalina 60,0 mg
Crospovidona 22,5 mg
Acido estearico 95 9,0 mg
Silice, anhidro coloidal 4,5 mg
Pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora 12,75 mg
Polietilenglicol 2,25 mg

¢ |4|L-\
8. Un proceso para la preparacién de una composicidén de

acuerdo con cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizada porque dicho proceso comprende:
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a) disolver la polivinilpirrolidona en agua purificada;

b) cargar un secante, preferiblemente un secante de lecho
fluido con la sal monosddica (1H,0) de &acido ibandrénico,
una parte de la lactosa monohidrato y hasta un 60% de peso
de la cantidad total de <celulosa microcristalina vy

crospovidona;

¢c) rociar en granulado los materiales brutos del paso b) a
una temperatura de 60 a 80°C, preferiblemente a alrededor
de 70°C con el fluido de granulacién del paso a);
\

d) Secar el material granulado rociado del paso ¢) a una
temperatura de 60 a 80°C, preferiblemente a alrededor de
70°C (punto de ajuste de la temperatura del aire interno) y
subsecuentemente cribar el intermediario seco a través de

un tamiz fino;

e) Mezclar el granulado del paso d) con la cantidad
restante de celulosa microcristalina, el &cido esteéarico y
silice coloidal anhidro que se ha pasado previamente a

través de un tamiz fino (por ejemplo, 1lmm);

f) Comprimir la mezcla final de e) en granos de
comprimidos; y recubrir el comprimido con una suspensidn
recubridora utilizando agua purificada y una mezcla de
pelicula recubridora que comprende hipromelosa, didéxido de

titanio y talco y polietilenglicol

9. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque es
obtenible mediante el proceso de acuerdo con la

reivindicacién 8.

L
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7 ABSTRACT

The invention relates to a solid pharmaceutical form ol
administration conlaining a diphosphonic acid or a physi-
ologically compatible salt thereof as the active substance,
wherein the active substance is present in granulatc form,
optionally together with pharmaceutical adjuvants in the
inner phase, and the outer phase contains a lubricant in the
form of less than 5% by weight of stcaric acid relative to the
total weight of the form of administration.
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1
PHARMACEUTICAL COMPOSITION
CONTAINING DIPHOSPHONIC ACID OR
SALT THEREOF

BACKGROUND OF THE INVENTION

The invention relates to a solid pharmaceutical form of
administration containing a diphosphonic acid, a physiologi-
cally compatible salt or hydrate thereof as the active sub-
stance and stearic acid as lubncant in the outer phase. The
nvention also relates (o a process for preparing the form of
administrabon.

Pharmaceutical forms of administration of diphosphonic
acids are known for treatment of calcium metabolism dis-
eases. Drugs containing these active substances are used for
treating hypercalcacmia and also [or treating tumor osteoly-
sis resulting from bone metastases. They can also be suc-
cessfully used for treatment of osteoporosis and resulting
pain.

Since the active substaaces for treating diseases of this
kind frequently have to be administered over a long penod.
oral application is very advantageous since it is usually more
acceptable to the paticnt.

Oral forms of administration are known 1n the case of
some diphosphonic acids and salts thereof. For cxample
EP-B 0 275 468, EP-B 0 625 355 (both Bochringer
Mannbeim) and WO 93/21907 (Leiras Oy) disclosc phar-
maceutical preparations containing clodronic acid
(dichloromethylene diphosphonic acid) or salts thereof. WO
93/09785 (Procter & Gamble Pharmaceuticals) discloses
oral forms of administration of risedronate (the salt of
3-pvndyl- 1-bydroxyethvlidene-1,1-diphosphonic acid). WO
93/21907 and WO 93/09785 describe oral forms of admin-
istration provided with a coating which dissolves only at pH
above 5 or 5.5 The aim is to ensure that the forms of
administration travel through the stomach and the active
principle 15 released only 1n the intestinal tract.

The solid forms of administration of diphosphonic acids
or salis thereof described 1n the prior art contain the active
substance and selected pharmaceutical adjuvants, with
which the active prigeiple must be compatible, in the 1nner

hasg_and selected pharmaceutical adjuvants in the out

j)ﬁasg, morc particularly for cosuring that the preparation/

can be casily processed in a capsule-filling machine or tablet
press. For example EP-B 0 275 468 describes clodronale-
containing drugs with a high proportion of 80-95% active
substance, a filler content of 2-10% and a lubricant content
of 0-57 in the granulate, to which is added an outer phase
in the form of a lubrican, preferably magnesium slearate
and talcum. in a proportion of 1-5%%.

Duning the development of a capsuie or tablet or other
sohid torm of admunistration. special attention is usually paid
1o the adjuvaais in the outer phase.

The selection and proportion of a suitable lubricant in the
outer phase is particularly important, since it has great
influence on the physical properties of the forms of admia-
istration under development. The choice and proportion
determine whether the substance filling the capsule or tablet
can be processed without difficulty on a suitable machine
over a prolonged period or whether the tablets stick to the
compression moulding dies in the machine. Sufficient lubri-

10

2

cant poust therefore be added to the outer phase. If however
the proportion of lubricant is too high, there may be other
adverse effects. For example the granulate may become so
walcr-repelleat that the resuling drug disiniegrates only
slowly and the desired dissolution rate (practically complete
release of the active substance after 30 minutes) is not
rcached.

The following known lubcicants can be used in the outer
phasc: magnesium stearate, calcium stearate, talcum,
sodium stearyl fumarate, macrogol or hydrogenated esters of
fatty acids with glycerine and stearic acid.

For example in EP-B 0 275 468, which describes oral

s forms of administration for clodronate, magnesium stearate
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and talcum are together used as a lubricant in the outer
phase. EP-B 0 625 355 (Bochringer Mannheim GmbH)
discloses magnesium stearate as the only lubricant in the
outer phase of clodronate forms of administration. WO
93/21907 (Leiras Oy, clodronate) Example 1, describes the
use of talcum and magnesium stearate as a lubricant in the
outer phase and stearic acid as a lubricant in the inner phase.
WO 93,09785 (Procter & Gamble, risedronate) Example 3,
discloscs stearic acid lubricant in a proportion of 5.8 by
weight relanve to the tablet core.

It has been found, howcever, that particularly when the
proportions of active substance are low, the lubricant or the
concentrations thercof are not optimum, since dissolution
rates of 85% after 30 minutes, indicating uniform and almost
complete release of the active substance, are not obtained or
else the dissolution rates fall rapidly afier siress through
heating above room temperature.

SUMMARY OF THE INVENTION

The object ol the invention therefore is to develop a
pharmaceuucal form for administration as a uait dose, i.e.,
a pharmaceutical form of administration in which the active
substances are diphosphonic acids or physiologically com-
patible salts thereof and which is stable enough for the active
substance to be rcleased uniformly and almost completely
within 30 minutes and for no reduction in the rate of
dissolution to occur even after temperature stress. This
should apply both to high and low contents of active
substance in the form of administration.

Surprisingly it has been found that solid forms of admin-
istration containing less than 5% by weight of stearic acid
lubricant in the outer phase, relative to the total weight of the
form of administration, e¢.g. 0.1 10 4.9% by weight, have
dissolution rates of at least 85% after 30 minutes, and the
rates do not change even after weeks of exposure 10 tem-
peratures of 40-50° C This applies both to low and to high
contents of active substance in the form of administration.

Less than 5% by weight stearic acid in the outer phase,
relative to the total weight of the form of admunistration,
results on the one hand in a sufficient lubncant effect. so that
the tablet or capsule filler does ngl_stick 10 the processing
machincs, and on the othcr hand the granulated active
substance does not become water-repellent.

This aspect of the invention therefore relates to solid
pharmaccutical dosage forms in which the active substance
is a diphosphonic acid or a physiologically compatible salt
thereof, wherein the active substance in granulate form,
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\ optionally_together with p'l;argaggeytica],adjuv_an(_s. is
present in the inner phase and the outer phase contains a
lubricant in the form of stearic acid in proportions of less
than 5% by weight relative to the total weight of the form of
administration.
DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION
lo accardance with the present invention, the outer phase
of the pharmaceutical form of admimstration contains a
Jubricant 1n the form of stearic acid in proportions of less
than 3% by weight relative (o the 10tal weight of the form of
admimstration. Preferably, the form of administration con-
tains stearic acid in a proportion of 0 1 to 3%, particularly
0.9 10 3% by weight, relative to the total weight of the form
of administration. Particularly, preferably stearic acid 1s
added in a proportion of 1.5 to 2.7% by weight relative to the
total weight of the form of administration, in which case the
rate of release will be at least 90% (determined by the Paddle
method after the USP).
The granulated active substance can contain pharmaceu-
tically acceplable adjuvants and/or additives such as lactose,
starch, glucose, mannitol, microcrystalline cellulose.

hydroxypropyl methyl cellulose or other substances known o

for this purpose mn the an.
The form of administration according to the invention can
also contain other pharmaceutical adjuvants in the outer
| phast, more particularly a disintegrating ageot, all known
gdisintegrating agents being usable. More particularly cross-
hinked polyvinyl pyrrolidone (Crospovidone USPNF) is a
L 4 preferred disintegrating agent for the purposes of the inven-
fron.

The following bisphosphonates are active substances
which can be used according to the invention in the form of
free acids or pharmaceutically compatible salts or hydrates,
particularly sodium salts:

(4-amino-1-hydroxybutylidene)bis-phosphonate
(alendronate). (Dichloromethylene)bis-phosphonate
(clodronate). [1-hydroxy-3-(1-pvrrolidinyl)-propylidene]
bis-phosphonate (EB-1053), (1-hvdroxvethylidene)bis-
phosphonate (etidronate), [1-hydroxy-3-(methyl pentyl
amino)propvlidene Jbis-phosphonate (ibandrdnaf¥).
(Cyclohepiylamino)-methylene]bis-phosphonate
(incadronate), (6-amino-1-hydroxyhcxylidene)bis-
phosphonate (neridronate), [3-(dimethvlamino)-1-
hydroxypropylidenc)bis-phosphonate (olpadronate),

(3-amino-1-hydroxypropylidene)bis-phosphonate ~

(pamidronate), [1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)ethylene]bis-
phosphonate (risedronate), [[(4-chlorophenyl)thiol])-
methylene Jbis-phosphonate (tiludroanate), [1-hydroxy-2-

imidazo-(1.2-a)pyridin-3-v! ethylidene]bis-phosphonate ;

(YH 529). [1-hydroxy-2-(1H-imidazol-1-yl)ethylidene]bis-
phosphonate (zoledronate). Ibandronate, etidronate,
clodronate. risedronate, pamidronate or alendronate or free
acids thereof are preferred active substances according to the
vention These substances and production thereof are
koown and described e.g. in the following references: U.S.
Pat No 4,705,651 (Alendronate), US Pat. No. 4,927,814
(Ibandronate), U.S. Par. Nos. 3.468.935, 3,400,147, 3,473,
486 (Endronate), O. T. Qumby et al., J. Ocg. Chem. 32,4111
(1967) (Clodronate), U.S. Pat. No. 4,505,321 (Riscdropate)
and U.S Pal. Nos. 4,134,969 and 3,962,432 (Pamidronate).
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The proportion of active substance in the form of admin-
istration according to the invention can be up to 95% by
weight relative to the total weight of the form of adminis-
tration. Active substance contents of 0.2-30% by weight,
relauve to the total weight of the form of administration. arc
particularly preferred The method according to the inven-
tion can particularly preferably be used to make oral forms
of administration containing 0.25-100 mg of active sub-
stance per umit dose, particularly up to S0 mg per unit dose
The term “umi dose” denotes the discrete form of
admnistration, i.c. the individual tablet-or_capsule.

Particularly preferred according to the invention is a form
ot administration in which the active substance is ibandronic?
acid=(1=hydroxy=3:(N=methyN+pentyl)amino-propyl-1.1-$
diphoL'phonic =acid)” or =physiologically* compatible salts
thereof, e.g. the sodium salt. In accordance with the preseat
invention, the terms physiologically compatible salt and
pharmaceutically acceptable salt are interchangeable.

In order to prepare the form of admunistration according®$
to the invention, the compopents in the bowl are mixed. The;
active substance, preferably together with a conventional
binder such as starch paste or polyvinyl pyrrohdone K2s)

addinves and adjuvants (excipients of the inner phasc), is
granulated wet, preferably with water. The wet granulate i
then dried and screened.

The outer phase is then added to the granulate. Eitber the
components of the outer phase (stearic acid and adjuvant(s)),
are first mixed together and added to the granulite in a
further step, or the stearic acid and any other adjuvaai(s) in
the outer phase are added individually and directly to the
granulate. The inner phase comprises about at least 809
(particularly preferred 85%) of the total weight of the dosage
form. and the outer phase comprises from about 0.1 lo
about 20% (particularly preferred 15%) of the total weight
of the dosage form.

The pharmaceutical compositions of the present invention
can Je processed according o conventional techniques to
produce solid unit dosage forms, for example, tablets, chew-
ing wblets, cffervescem wblets, filmablcisY dragees and
pellets or filled into hard gelatine capsules or sachets. The
mixture according to the invention can easily be processed
using automatic equipment and then compressed to form
tablets or filled into conventional gelatine capsules. Tablels
so prepared may be coated with conventional films such as
described, ¢.g., in WO 97/39755.

Accordingly, the invention also relates to a process for
producing a solid pharmaceutical form of administration in
which the active substance is a diphosphonic acid or a
physiologically compatible salt thereof, wherein the active
substance is processed by known methods with pharmaceu-
tical adjuvanis to obtain a granulate, l¢ss than 5% by weight
of stearic acid lubricant 1s added (o the resmg inner phase,
and optionally further adjuvants are added to the mixture
and the mixture 15 filled 1nto capsules or compressed to form ‘,
tablets.

The tablets and capsule sizes are preferably so chosen as
to give an amount of acnve substance of 0.25-100_mg pet
unit dosc. This determines the size of the form of adminis-
tration according to the invention, depending on the bio-

and optionaily with addition of pharmaceutically acceptablé’ ,
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logical potency of the active substances and any adjuvaats
capable of increasing it.

The forms of administration produced according to the
invention, containing less than 5% by weight stearic acid in
the outer phase, result in free-flowing, pourable composi-
tions and do not adherc to the moulds o1 tools when
compressed or filled into capsules.

In comparative tests using magnesium stearate lubricant
in identical quantities in the outer phase, an in vitro release
rate of 56% was found after 30 minutes If thesc capsules
were additionally heat-stressed at 40-50° C. in a drying
cupboard for several weeks and the rate of rclease was
measured again, the 30-minute value fell 1o below 30%.

The invention will be additionally described in the fol-
lowing examples without being limited thereto.

Comparative Example 1

Production of 5 0 mg capsules conlaining 1.8% by weight
magnesium stcarate lubricant.

ftem Composition (mg'capsule)
Ne-Toandronate, monohydrate” Tediy, 5.63
Lactose 200 (D30) e 19.37
Lactose DY) 24900
Polyvinyl pyrrohdone K25 900 ")
Lactose D30 T 12800

1
3
4
5 .
9 Polyviny! pyrrolidone, cross-linked 3,“}, 25.00— 504/
§.00

7 Magnesium stearate

Welght 444 00

The amount of active substance is equivalent to 5.0 mg
free acid.

Processing

A preliminary mixture was made from the active sub-
stance (licm 1) and lactose 200 (liem 2). The prehminary
mixture was then wet granulated with additional adjuvants
such as lactose D30 (Jtem 3), using polyvinyl pyrrohdone

30

binder (Ttem 4) Additional lactose (Item 35) was then mixedv3s

with the granulate after drying and screening. The additives
for the outer phase (ltems 9 and 7) were then added
individually to the mixture.

The resulting substance was filled into capsules in suitable
machines. The capsules were tested as part of in-process
control and immediately after production had an in vitro
release rate of 56% after 30 minutes. The release rate was
dectermined by the Paddle method after the USP.

Comparative Example 2

Production of 5.0 mg capsules containing 0.91% by
weight magnesium stearate lubncant.

Item Composition (mg/capsule)

1 Na-lbandrcnate. monohydrate 563
2 Lactose D80 1937
3 Lactose D30 249.00

o
by

60

-continued
liem Composition (mg/cupsule)
4 Polyvinyl pymolidone K25 900
5 Lactose D30 128.00
6 Polyvinyl pyrrolidone, cross-hnked 25.00
7 Magneswum sicarste 400
Weight 440 00

The amount of active substance is equivalent to 5.0 mg
free acid.

The capsules were produced as in Comparative Example
1.
The result for in vitro release after 30 minutes was 56%.

The capsules in Comparative Examples 1 and 2 were
heat-stressed at 50° C. in a drying oven for a number of
weeks, after which the release rate was determined again.
This fell to a 30-minute value below 30%.

Example 1

Production of 5.0 mg capsules according to the invention
containing a) 0.9 and b) 1.8% by weight stearic acid lubri-
cant.

Item Composition a)(mg/capsule) b)mg/capsule)

1 Ns-Tbandronate, -t e 5.63 562
monohydrate 2

2 Lactose D80 ordec 19.27 19.37

3 Lactase D30 249.00 249 00

4 Polyvinyl 9.00 9.00
pynohdone K25 _,

5 Lactose D3O~ 12860 o 128 60 .

6~ Polyviayl ‘oz w0053y 200 — S /
pyreolidone, cioss- T‘J.J :
finked -

7 Stearic acd (0.9%)4 09 (1.8%8.00
Weight 440 00 444 U

The amount of active substance is equivalent 10 5.0 mg
free acid.

‘The capsule-filling matcrial was produced as in Compara-
tive Examples 1 and 2. As in these Examples, the additives
6 and 7 constituted the outer phase.

After drying and screening, the material was filled into
size 0 capsules.

‘The result for in vitro relcase afier 30 minutes was
a) 90% for the batch containing 4.0 mg stearic acid and -
b) 101% for the baich containing 8.0 mg stearic acid .

The capsules in the present Cxample 1 were also heat-
stressed at 50° C. in a drying oven for a number of weeks.
The rates of dissolution were then determined and were the
same as before heat-stressing.

Example 2

Production of 20 mg tablets according to the invention
containing 2.5% by weight stearic acid lubricant.

1y)
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ltem Compos...on (mg/tablet) ftem Composition e »

A “1 Na-Toandronate 21.38 $ g 1 Na-bandronate 64.14 4!‘.'-‘
Lot 2 Lactese D30 45.52 Yond) 2, Lociose 43us86 ML
3 Hydroxypropyl methy) celtulose 2.00 3 U3 polyvinyl pyrolidone 15000 A3

4 Cellulose, microcrystalline 300 = Cetlulose. mucrocrystalline 900.00 ’jf A

-3 . [3) Polyviny! pystohidone, cross-linked 5.50 fadie . Q h Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 300 [\ ad €2
olay 16 Stearic acid (2:5%)2 00 eod & Stearic acid 12000 VO
10 <7 Collowdsl SiO, 600 1,00

Weight 79 40 TS0

The amount of active substance 1s equivalent to 20.0 mg
of free acid.

Processing

The active substance was mixed with the adjuvants (Items
2, 3 and 4) and wet granulated with waler. A mixture
constituting the outer phase (ltcms S‘and 6) was added to the
granulate after drying and screemng The material ready for
compressing was then compressed to form tablets.

The resulting tablets were tested for the in vitro release
rate immediately after production. The value after 30 min-
utes was 102%.

Example 3
w280
Producticn of 50 mg tablets according to the invention

e

containing 2 55 by weight stearic acid lubricant.

liem Composinon (mg,':nblets

‘I». \ Na-Tbandronate $3.45

e 2 Lactose D30 11380

Hydroxypropyl methyl cellulose 500

‘,4 Celivlose, microcrysta™ine 750

.J., Petyvinyl pymolidone, cross-linked 13.7%
x*" . 6 Stearic acid (2.5%5.00

Weight 198.50

‘I'he amount of active substance is cquivalent to 50.0 mg
of free acid. a

Processing T

The achive substance was mixed with the adjuvants (ltems
2, 3 and 4) and wet granulated with water. The constituents
of the outer phase (Irems Sand 6) were individually mixed
with the granulate atter drying and screening. The material
ready for pressing was then compressed to form tablets.

During tests on stability at various temperatures up to 40°
C., the rate of release was repeatedly determined after
various time intervals. Even after 26 weeks at temperatures
of 40°
original rate of release.

Example 4

Production of 1bandionate 1.0 mg tablets afier granulatiop

/ in_a fluidised bed (batch size for 60 000 tablets).

Lactosc and 600 g microcrystalline cellulose were granu-
lated with an aqueous solution of polyvinyl pyrrolidone and
ibandronate in a fluidised-bed granulator (Aeromatic type).
The wet granulate was dried in the fluidised bed (Acromatic
type), passed through a 1.0 mm screen, mixed with
dlsmte_grant lubricant, flow-regulator and 3500 g Ticrocrys-
wallifie cellulose (Turbula-lvpe mixer. mixiog time 10
minutes) and converted inlo tablets in a tableting press
(Korsch type) having a capacity of 60,000 tablets per hour.

The amount of active substance per tablet is equivalent to
1.0 mg of free acid.

Example 5
Production of ibandronate 2.5 mg film coated tablets after
granulation in a flndised bed

4
lten Composition mg/coated tablet
LA (1 Na-ltandronate mooohydrate 2813
w212 Lactose monohydrate 71.08/7
15 3 Po’yvinyl pynolidore 2.500
) A Celluloce, microcrystailine 15.000
s\ Polyvinyl pyrolidone, cross-linked 5000
"6 Stea.ic acid 2000
o~ T Colloida; 5i0, 1.000
Core Weight 100 000
40 8 Couting matenal (dry weight) 4 000
Total Weight 104.000
s The amount of active substance per tablet is equivalent o
3

o

C., there were no observable differences from thes,

2.5 my of frec acid.

Laciose and a part (2/3) of the microcrystalline cellulose
were granulated with an aqueous solution of polyvinyl
pyrrol.done and 1bandronate in a fluidised-bed granulator

Aeromauc type). The wet granulate was dried n the flui-
v

dised bed (Aeromatic tvpe), passed through a screen, mixed
with disintegrant, lubricant, flow-regulator and the rest of
the microcrystalline cellulose and converted into tablets in a
tableting press.

<=L mﬁle-'G-"A‘FAC
Production of ibandronate 20 my film coated tablets after
granulation in a fluidised bed

E
ltem Composition mg/coated tablet
Tteiy ) Na-Ieandronate monohydrate 22.500
Yuetd 2 Lacwose monohydrate 52.000
5 2, Povinyl pymelidone 2500
\f tr Cellulose. microcrystilline 15.000
Vo'

|

P
a
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-continued

ftem Composiuon mg/coated tablet

45)  Polyvinyl pyrrolidone. cross-linked 5000 5/
Rk} Stearic acid 2.000
et/ Collodal $10, 1.000
Core Weight 100 000
8 Coating material (dry weight) 4000
fotal We:ght 104.000

The amount of aclive subsiance per tablet is equivalent (o
20 mg of frec acid.

Lactose. a part (2/3) of the microcryvstalline cellulose an
ibandronate were granulated with an aqueous solution of
polyvinyl pyrrolidone in a fluidised-bed granulator
(Acromatic type). The wet granulate was dried in_the_fluj-

dised bed (Aeromalic type), passed through a scrceg,lnixed' Y

with disintcgrant, lubricant, flow-regulator and the o
~ﬂi?T'ﬁ‘nﬁﬁo;"F)ﬁz"ﬁinc cellulose and converted into tablets in a
tableting press and coated using conventional cquipment.

What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition in solid unit dosage
form, said dosage form comprising an inner phase contain-
ing as the active substance ibandronic acid, or a physiologi-
cally compatible salt or hydrate thereof. said actuve sub-
stance being present in the dosage form in an amount of

from about 0.2 to 30% by weight of the dosage form. and 0

an outer phase containing stearic acid in an amouat of about
less than 5% by weight of the dasage form, wherein said

0

10
inper phase comprises about at least 80% by weight of the
dosage form and said outer phase comprises from about.
0.1% to 20% by weight of the dosage form.

2. The composition according to claim 1, wherein the
outer phase of the dosage form contains stearic acid in an
amount of from about 0.1 to about 3% by weight of said
dosage form.

3. The composition according to claim 1, wherein the

10 outer phase of the dosage form contains siearic acid in an

amount of from about 0.98 to about 3% by weight of said
dosage form.
4. The composition according 1o claim 1, wherein the

FRE outer phasc of the dosage form contains stearic acid in an

amount of from about 1.5 10 about 2 752 by weight of said
dosage form.

. 5. The composition according to claim 1, wherein the
aclive substance is present in said dosage form in an amount
of from about 0.5 to about 50 mg.

6. The composition according to claim 1, wherein the L

outer phase of said dosage form contains a disintegrating
agent,

-~

;5‘"_r‘r-htcomposition according to claim 6, wherein the

disintegrating agent is cross-linked polyvinyl pvrrolidone.
8. The composition according to claim 1, wherein said
solid unit dosage form is selected from the group consisting
of tablets, capsules, film tablets, dragees, pellets, efferves-
cent tablets, chewing tablets and granulates in sachets.
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TITLE OF THE INVENTION
PHARMACEUTICAL TABLETS

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
The present application claims pnority of U.S. provisional application
Serial No. 60/141,987, filed July 1, 1999.

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel pharmaceutical tablets. These
tablets have improved surface properties which can aid esophageal transit. thereby
reducing the potential for adverse gastrointestinal effects. These compositions are
useful for administering pharmaceutical active ingredients, such as bisphosphonates.

P BACKGROUND OF THE INVENTION

The pharmaceutical industry employs various methods for
compounding pharmaceutical agents into oral tablet formulations. Standard methods
for tablet formulation of bisphosphonic acids, however, suffer serious difficulties.

In particular, bisphosphonic acids which bear a basic nitrogen-
containing functionality may interact with the lactose of standard formulations
resulting in discoloration, instability and potency loss. This degradation of the active
ingredient is particularly pronounced in the presence of water and/or elevated
temperatures. It is speculated that this incompatibility is specifically due to the
Maillard (or “‘browning”) reaction in which the free amino group of the bisphosphonic
acid reacts with the “glycosidic” hydroxyl group of a sugar (such as lactose)
ultimately resulting in the formation of brown pigmented degradates. Although this
problem may be avoided by the elimination if lactose, the use of lactose as an inert
diluent is generally desirable.

The present invention solves this problem by providing a tablet
formulation and process therefore that avoids such interaction between the
bisphosphonic acid and the lactose in the formulation. In addition the present
invention provi'd?s a—pToce—s;ing advan-tagc since |t—requires only blending of the
ingredients without granulation or addition of water prior to compression.

In addition to compounding problems, bisphosphonates are poorly
absorbed from the gastrointestinal tract. See B.J. Gertz et al., Clinical Pharmacology
of Alendronate Sodium, Osteoporosis Int., Suppl. 3: S13-16 (1993) and B.J. Gertz et

-1-
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occurrence of adverse effects. The discontinuous wax coating or polishing also has
the advantage over enteric coated tablets of not interfering with the bioavailability of
the active ingredient. Thus, the current invention provides a dosage form that eases
and/or eliminates patient discomfort after dosing while maintaining the bioavailability
of the active ingredient.

It is an object of the invention to provide a pharmaceutical
composition, preferably a tablet comprising: an active ingredient, said active
ingredient being a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof; excipients, said excipients comprising a diluent, a binder, a digi/_ntegrant and a
lubricant; and a discontinuous wax polish.

It is another object of the present invention to provide a process for the
preparation of a tablet as described above.

These and other objects will become apparent to those of ordinary skill
from the teachings provided herein.

The application refers to a number of publications, patents and patent
applications the contents of which are hereby incorporated by reference in their
entirety.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to novel pharmaceutical compositions,
particularly tablets. These compositions have 1mproved surface propertles which can
aid esophageal transit, thereby reducing the potential for adverse gastromtesunal
effects. These compositions are useful for administering pharmaceutical active
ingredients, such as bisphosphonates.

In one embodiment. the present invention relates to a pharmaceutical
tablet, comprising:

(a) from about 0.5 to 40% by weight of an active ingredient selected from the group
consisting of a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, and

(b) from about 60 to 99.5% by weight of excipients, said excipients comprising a
diluent selected from the group consisting of anhydrous lactose or hydrous fast
flow lactose, or mixtures thereof, a binder, a disintegrant, a lubricant; and a wax.

In another embodiment, the present invention relates to a process for
the preparation of a pharmaceutical tablet comprising;
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(a) forming a mixture by mixing an active ingredient selected from the
group consisting of a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, with a diluent, selected from the group consisting of anhydrous lactose or
hydrous fast flow lactose, or mixtures thereof, a dry binder, a disintegrant, and
optionally one or more additional ingredients séfeaézl—t:rom the groups consisting of:
compression aids. flavors, flavor enhancers, sweeteners and preservatives;

(b) lubricating the mixture with a lubricant;

(c) compressing the resultant lubricated mixture into a desired tablet
form; and

(d) coating the desired tablet with a wax to form a discontinuous wax
polish. .

All percentages and ratios used herein, unless otherwise indicated, are by
weight. The invention hereof can comprise, consist of, or consist essentially of the
essential as well as optional ingredients, components, and methods described herein.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention relates to novel pharmaceutical compositions,
particularly tablets, that are useful for administering pharmaceutical active
ingredients, such as bisphosphonates. The compositions of the present invention are
coated with a discontinuous wax polish that enables the compositions to have
improved surface properties such as rapid esophageal transit of the composition,) —
which reduces the potential for adverse gastrointestinal effects. The improved surface
properties due to the discontinuous wax polish also enable the compositions to
maintain the bioavailability of the active ingredient, thereby preserving the active
ingredient’s potency.

The present invention is characterized by pharmaceutical compositions
comprising from about 0.5 to 40% by weight of an active ingredient, said active
ingredient being a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof; from about 60 to 99.5% by weight of excipients, said excipients comprising a
diluent selected from the group consisting of anhydrous lactose or hydrous fast flow
lactose, a binder, a disintegrant, a lubricant: and a discontinuous wax polish.

Preferably, the bisphosphonic acid or pharmaceutically acceptable salt

or ester thereof is a nitrogen containing bisphosphonate or pharmaceutically
acceptable salt thereof.
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More preferably, the nitrogen containing bisphosphonate or
pharmaceutically acceptable salt thereof is selected from the group consisting of:

4-amino-1-hydroxybutylidene-1, 1-bisphosphonic acid;
N-methyl-4-amino-1-hydroxybutylidene-1,1-bisphosphonic acid;

5 4-(N,N-dimethylamino)-1-hydroxypropylidene-1,1-bisphosphonic
acid;
3-amino-1-hydroxypropylidene-1,1-bisphosphonic acid,
3-(N,N-dimethylamino)- 1-hydroxypropylidene-1,1-bisphosphonic
acid;

10 Q‘hm_m}ysmﬁmino)pmﬂidene-m-

bispHoSpronicracid; re—
1-hydroxy-2-(3- pyndyl]ethyhdene-l 1- blsphosphomc acid; and

4-(hydroxymethylene-1,1-bisphosphonic acid)piperidene:
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15 More preferably. the nitrogen containing bisphosphonic acid or
pharmaceutically acceptable salt thereof is 4-amino-1-hydroxybutylidene-1,1-
bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Most preferably, the nitrogen containing bisphosphonic acid or
pharmaceutically acceptable salt thereof is 4-amino-1-hydroxybutylidene-1,1-

20  bisphosphonic acid monosodium salt trihydrate.

The present invention is also characterized by to pharmaceutical
compositions comprising from about 0.5 to 40% by weight of an active ingredient,
said active ingredient being a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; from about 60 to 99.5% by weight of excipients, said excipients comprising a

‘-*—..—__-'_3

diluent selected from the group consisting of anhydrous lactose or hydrous fast flow
lactose, a binder. a disintegrant, a Jubricant; and a discontinuous wax polish;
wherein said pharmaceutical composition is in a desired tablet form.

Preferably, the bisphosphonic acid or pharmaceutically acceptable salt
thereof is a nitrogen containing bisphosphonate or pharmaceutically acceptable salt
30 thereof.
More preferably, the nitrogen containing bisphosphonate or
pharmaceutically acceptable salt thereof is selected from the group consisting of:
4-amino-1-hydroxybutylidene-1,1-bisphosphonic acid;
N-methyl-4-amino-1-hydroxybutylidene-1.1-bisphosphonic acid;
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Tablets are prepared using standard mixing and formation techniques
as described in U.S. Patent No. 5,358,941, to Bechard et al., issued October 25, 1994,
which is incorporated by reference herein in its entirety. The tablets are polished with
a discontinuous film of the desired wax using a coating pan, a coating column, a
blender, or equivalent equipment.

For example, tablets containing about 10 mg or 70 mg of alendronate
monosodium trihydrate, on an alendronic acid active basis, are prepared using the
following relative weights of ingredients.

10 mg Tablet 70 mg Tablet

Ingredient Per Tablet Per Tablet
Alendronate Monosodium 13.05 mg 91.37mg

Trihydrate
Anhydrous Lactose, NF 104 mg 114 mg
Microcrystalline Cellulose, 80 mg 140 mg

NF
Magnesium Stearate, NF 1 mg 1.75 mg
Croscarmellose Sodium, NF 2mg 3.5mg
Camauba Wax 0.2 mg 0.2 mg

The resulting tablets are useful for admimistration 1n accordance with
the methods of the present invention for inhibiting bone resorption.

Similarly, tablets compnsing other relative weights of alendronate, on
an alendronic acid active basis are prepared: e.g., tablets containing about 5, 8.75,
17.5, 35 and J40,Mpaper tablet. Also, tablets containing other bisphosphonates at
appropriate active levels are similarly prepared: e.g., cimadronate, clodronate,
tiludronate, etidronate, ibandronateyrisedronate, piridronate, pamidronate,
zolendronate, and pharmaceutically acceptable salts thereof. Also, tablets containing
combinations of bisphosphonates are similarly prepared.

-18-
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1

GRANULATING PROCESS
This is a continuation-in-part of copending applica-
tion Ser. No. 496,864 filed Aug. 12, 1974, now aban-
doned.
This invention relates to a novel granulating process
by the fluidized bed method.

BACKGROUND OF THE INVENTION

It is known that pharmaceutical preparations can be
produced as uniform granules from a mixture of pow-
dered ingredients, which powdered ingredients are of
different particle size, bulk density, and specific weight
and are present in differing proportions. The powdered
ingredients are placed into a closed container having a
perforated base through which heated air is driven by a
fan from below the base. This air flow is so regulated in
relation to the container and the powdered mixture
therein that the powder particles are upheld-or sus-

pended in what is known as a fluidized bed. A thorough 20

mixing of the individual powder particles takes place in
the fluidized bed. Subsequently, or simultaneously,
there is sprayed into the fluidized bed, by means of a
nozzle a liquid which usually contains a binder. Powder

components are dissolved by the liquid, so that subse- 25

quently they can act as binding agents. When drops of
liquid are combined with powder particles, the particles
are able to adhere to other powder particles by means of
fiquid bonds. The liquid evaporates as a consequence of

the high air through-put, and bonds of solid material are 30

formed between the powder particles, by crystallization

 of the substances dissolved within the liquid or by hard-

ening of the binders.
In contrast to other known granulating techniques,

wherein the granules are formed by the pulverization of 35

relatively large agglomerates, the granulate formation
in the above-described fluidized bed spray granulating
process occurs by a continuous enlargement of the orig-
inal powder particles.

In the above-described fluidized bed spray granulat- 40

ing process, the more moist the mass of powder materi-
als is maintained during the spraying pbase, that is, the
faster the granulating liquid is sprayed in, the more
rapidly the size of the individusl granules (among other

things) is increased. For economy reasons, it is desirable 45

to reduce the spray time by spraying the liquid more
quickly. However, if the spray time is reduced too
greatly, agglomerates the size of snowballs are formed.
These agglomerates only dry on their outer surfaces

interior they remain moist, so that the mass as a whole
is non-uniformly dried. If the spraying time is reduced
even further, the entire mass forms 8 damp cohesive
cake on the perforated base, into which the airflow

penetrates through cracks and channels. However, this 55

damp cohesive cake can no longer be lifted up by the
sirflow alone and no longer forms a fluidized bed.
Therefore, the speed in the fluidized bed spray granulat-
ing process, is correspondingly limited in each case
according to the quality of the granulate.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention relates to a method for granu-
Jating a powdered substance or a mixture of powdered
substances in a fluidized bed.

The above-mentioned disadvantages of the prior art
fluidized bed spray granulating processes are overcome,
or at least reduced by means of the process according to

—

2

the present invention which provides for a controlled
breakdown of the built-up granules during the spraying e
phase and thus prevents the formation of large agglom-
erates.

More particularly, the present invention relates to a
batch process for forming a granulate of predetermined.
granule size distribution from a powdered solid sub- «
stance or 8 mixture of powdered solid substances, which
comprises the s{éps of

(a) blowing hot air upwardly through a batch of said
powdered substance or said mixture of powdered
substances to form a fluidized bed having a lower
portion and an upper portion,

(b) spraying into the upper portion of said fluidized
bed a hot bonding liquid at a rate sufficient to cause
the particles of the powdered substances to co-
alesce and initiate a buildup of granules,

(c) simultancously breaking down the built-up gran-
ules in the lower portion of the fluidized bed by
impact with rigid blades moving at high speed to
establish an equilibrium between build-up and
break-down of granules, the granule build-up rate
slightly exceeding the break-down rate, and

(d) recovering the granulate when the desired gran-
ule size distribution has been achieved.

Thus, in accordance with the present invention, a
controlled breakdown of the granulate is performed. As
was mentioned above, the known fluidized bed spray
granulating technique consists in a continuous enlarge-
ment of the granules. In accordance with the present
invention, this continuous enlargement is prevented by
breaking-up or crushing means. It is thus possible for
the quantity of liquid sprayed per unit time to be sib-
stantially increased, as compared with the knowa
method, without this leading to the formation of large
agglomerates with an irregular moisture distribution, or
to the entire mass becoming stuck together. In this man-
ner, the entire granulating time, inclusive of the drying
phase, can be shortened by 30 to 70%. The granulates
thus produced possess technological and galenic prop- l
erties which are as good as, or better than those of |
granulates prepared according to the prior art.

The success of the method according to the instant
invention is surprising in view of known factors which
suggested that the present invention was not practica-
ble, and which are as follows: It is known that a fluid-
ized bed is considerably disturbed by the incorporation
of obstacles into the fluidized bed. Under certain cir-

" cumstances it is possible for a screening action to occur
during the subsequent drying phase, whereas in their 50

to such a great extent that the desired turbulence in the
bed almost completely ceases within large areas. This
effect might be thought to be considerably reinforced
by the inclusion of break-up means which, during its
operation in the fluidized bed, produces a zone of lower
density so that the airflow preferably passes in and
through this zone, whereas in other zones the damp
constituents arc subjected to turbulence of lesser
strength. In this manner, it would be possible for holes
in the bed to form gradually around the break-up means
through which the airflow penetrates preferentially
without any turbulence, whereas at other places the
moist granulate masses are completely deposited. The
controlled breakdown of the granulate is in complete
contradiction to the heretofore accepted principles of
fluidized bed spray granulating processes. It was, there-
fore, completely surprising that we found that the
above considerations did not apply, and that it was
possible to establish an equilibrium between the break-
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up and the build-up of the granulate. This equilibrium
can be controlled in a simple and completely satisfac-
tory manner.

According to the fluidized bed spray granulating
process in accordance with the invention, in contrast to
the fluidized bed spray granulating process heretofore
known in the prior art, whose method of operating
consists in a continuous agglomeration or granule build-
up, the granulate formed is partially broken down so
that an equilibrium is produced between the granule
build-up and granule break-up. This equilibrium can be
very easily influenced, for example, by controlling the
fluidized bed, by controlling the temperature of the air
forming the fluidized bed, by controlling the liquid

spray rate and/or by controlling the action of the break-

up means. It is thus possible to control the granulate size
by varying the above-mentioned parameters.

In contrast to the prior art pulverization granulating
techniques, in the process according to the invention all
of the advantages of the fluidized bed spray granulating
technique are retained, such as operating in a closed
system, faster operation and elimination of intermediary
work steps, or even improved. Moreover, several ad-
vantages arise which at first were not foreseen.

It is known that in conjunction with mixtures of pow-
dered substances with very different bulk volumes, such
as often occur in the constituents used for granulating
processes, difficulties arise in the fluidized bed spray
granulating thereof, because, with slow spraying, as is

used in known processes, there is a sufficient residence 30

time for a wind sifting to occur. That is, a dissociation
takes place before the powder mixture is moistened
with the granulating liquid. In the process in accor-
dance with the present invention, this effect need not
occur for practical purposes, because the entire bonding
liquid can be sprayed in within a very short time.

It is further known that substances which easily be-
come electrostatically charged (these are sometimes
required to be granulated) can only be granulated under
extreme conditions, or not at all, in a fluidized bed spray
granulator. This is because these substances very rap-
idly become deposited on the container wall and/or dry
up so that pigeon’s egg-sized balls of powder are
formed, which fall again as dust during the subsequent
drying phase or during the screening step which then
becomes necessary. This disadvantage also can be al-
most completely prevented by very rapid moistening
with the bonding liquid and by breaking up of the balls
according to the invention.

According to the process of the invention it is possi-
ble to succeed in producing granulates in the fluidized
bed spray granulator which could not be prepared in
accordance with the heretofore known methods of the
prior art.

While the break-up means may be any suitable de-
vice, it preferably consists of rapidly moving mechani-
cal means. It could, for example, consist of a reciproca-
tory member, solid or perforated, rapidly reciprocating
across the length or breadth of the lower portion of the
fluidized bed.

As a preferred embodiment, the break-up means con-
sists of a plurality of rigid blades mounted on one or
more shafts. We have found that a plurality of blades
mounted on a single shaft is sufficient, with the blades
preferably being located in or adjacent to the lower
portion of the fluidized bed, or at least spaced from the
side and comers of the fluidized bed container. While
the shaft may be mounted in any suitable manner, it is
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convenient for the shaft to be mounted in a side wall of
the container. The blades may be perpendicular to the
shaft, but we have found that a better break-up action is
achieved if the main parts of the blades are inclined at a
substantial angle to the shaft. The blades are preferably
arranged at such a height above the container base that
they are entirely within the fluidized bed in operation
and in the rest condition are completely covered by the
initially powdered mixture. The blades are preferably
located adjacent the container base, 80 that their action
in use is initiated at the base.

A preferred embodiment of the apparatus for carry-
ing out the method of the instant invention will now be
described with reference to the accompanying drawing,
which is a schematic sectional view of one embodiment
of apparatus. The drawing is not to be deemed limita-
tive in any manner.

The apparatus includes a vertical cylindrical spray
housing 1 sealingly but releasably secured at its base 1
to a container 2 for receiving the mixture of powdered
substances from which the granulate is to be manufac.
tured. Container 2 is annular and has inwardly sloping
sidewalls 3 terminating a circular perforated base 4
made of stainless steel wire mesh. The mesh size is se-
lected so that the mixture of powdered substances
placed into the container cannot pass through the mesh.

At the top of spray housing 1 is mounted a down-
wardly directed spray nozzle 5. Nozzle § is supplied in
operation with bonding liquid (which may be organic
or inorganic and usually contains a binder, such as gela.
tin, starch or polyvinylpyrrolidofe) from a reservoir
(now shown) by a pump 6 forcing the liquid through a
conduit 7 to the nozzle 5. The nozzle § is also supplied
with compressed air by a conduit 8 from a compressed
air source 9.

The containers 1 and 2 form part of an air passage 10
which extends from an air inlet 11, through a vertical
pipe 12 which communicates with the base 4 of con-
tainer 2, through containers 1 and 2 and thereafier
through a pipe 13 to an air exhaust 14. A fan 18 driv-
ingly connected to a motor 16 is provided above con-
tainers 1 and 2 for driving air through the air passage 10.
As the air passes down pipe 12 it is filtered by an air
filter 17 and heated by an air heater 18 (both filter and
heater are of conventional construction and are indi-
cated symbolically). A further filter 19 with an annular
manifold is provided directly above housing 1.

Fixedly mounted in container sidewall 3 is a bearing
20 for a rotary shaft 21 extending radially inwardly of
container 2. Bearing 20 has supports 22. Shaft 21 is
connected through a clutch 23 to a drive shaft 24 which
is in turn connected to a motor (not shown) for rotating
the shaft at speeds of from at least 1000 up to 4000 rpm.

A pair of blades 25 shown in section are mounted
adjacent the free end of shafi 21 on opposite sides of the
shaft. The blades have portions perpendicular to shaft
21 in the regions of their connection to shaft 21, but the
major operative parts of the blades are inclined at an
angle of about 30° to the shaft. The blades 28 extend
radially of the container roughly halfway between the
side wall 3 and the center of the container 2 and have a
radial extent of about one-third the radivs of the con-
tainer 2. Blades 25 are mounted so that they pass, as
shown, in the drawing, very close the base of the con-
tainer and extend up to about two-thirds of the height of
the container whereby they are completely covered by
the mi:ture of powdered substances placed into con-
tainer 2.

159
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The mixture of powdered substances from which the
granulate is to be manufactured are placed into con-
tainer 2 so that it covers blades 28. Container 2 is then
positioned under and secured to container 1. Fan 18 is
started up, and air is drawn into air inlet 11 into pipe 12. 5
The air is filtered in filter 17 and heated to the required
temperature in heater 18. The air then passes through
container base 4 and lifis the constituents in the con-
tainer to form a fluidized bed, indicated schematically at
26. The air passes out through filter 19 which filters out 10
and prevents powder particles from being lost through
air exhaust 14.

Blades 28 are rotated at a desired speed. When the
fluidized bed is at the desired temperature, compressed
air from source 9 and bonding liquid via pump 6 are 15
supplied to spray nozzle 6.

The spray is directed onto the fluidized bed and forms
a cone indicated at 27 which strikes the sidewalls of
housing 1 approximately at the base of housing 1. The
bonding liquid reacts with the powder particles in 20
known manner to coalesce the particles to form gran-

6
and 0.8 mm., 5% between 0.8 and 1 mm. and 10% be-
tween 1 and 1.6 mm. The volume of the granulate
amounted to 168 m1/100 gm.

In the present example the saving of time was 44%
compared with the conventiopal fluidized bed spray
granulating procedure.

Various modifications may be envisaged to the above
described embodiment without departing from the
scope of the invention claimed. For example, a plurality
of shafts with associated crushing blades may be dis-
posed around the perimeter of the powder container.
Each shaft may have a set of blades of any number
(symmetrically disposed about the shaft for balance)
and may have more than one set of blades with each set
being axially spaced along the shaft from other sets.
While for convenience, the shaft or shafts are mouated
in the flvidized bed container they could be mounted
elsewhere, for example, in the spray housing and extend
into the container.

The granulating process of the present invention is v
patticularly useful for the preparation of granulates in

ules by continuous enlargement. Blades 28 are mean- Y the pharmaceutical indust v, that is, granulates which

while rotating and drawing the granules into the turbu-
lent region created by their rotation. The granules, or at

least the largest granules, are broken down in this re- 25,
gion into smaller granules and the formation of large ! I

agglomerations is prevented. After the desired granule
size distribution has been achieved, the blades are
turned off, and after a further period of drying, if neces-
sary, in the fluidized bed, the granulate is extracted from 3
the container 2 by releasing container 2 from housing 1
and moving the container 2 to an extraction station.

To illustrate the advantages in the speed of the pro-
cess, a specific example will now be given, which is not
to be deemed limitative of the present invention in any 35
manner thereof.

EXAMPLE

A mixture of powdered substances consisting of 130
kg of lactose and 11.4 kg of colloidal silicic acid was 40
charged into container 2 and this was then placed be-
neath the spray container 1. By regulating the speed of
the fan 15 the air flow was 50 controlled that with an air
throughput of 2,500 cubic meters per hour, the powder
particles were maintained in a fluidized bed so that 45
mixing was effected. The bonding liquid, a solution of §
kg of gelatin and 1.2 kg of glycerin in 40 liters of water,
was at the same lime sprayed onto:the fluidized bed-at™d
liquid_ tempefStIFe of-70° G and at a rate, produced by °
the pump 6, of 10 liters per minutc and at a spray pres- 50
sure of 3.5 atmospheres produced by the compressed air
source 9. The air temperature WaS detéPmined by heater
18 for the spraying phase at 70°:€ and*for_tHe drying
phas¥al 100~ C; tﬁt is, when the spraying phase was
completed the heater made the air hotter. The blades 2§ 55
were started at the same time as the bonding liquid
spray; the running time was 15 minutes and the speed of
the blades was 1,800 r.p.m. At the end of this time an
equilibrium between build-up and break-up of granules
was established, the granule build-up rate slightly ex- 60
ceeding the break-up rate. The blades were now turned
off, but hot air drying continued until the granulate had
a moisture content of 1.5%. Thereafter, screening took
place at an extraction station by means of a 1.5 mm-
mesh screen. The finished granulate had a granule size 65
distribution as follows: 5% below 0.1 mm., 13% be-
tween 0.1 and 0.16 mm., 33% between 0.16 and 0.25
ram., 22% between 0.25 and 0.5 mm., 12% between 0.5

jare subsequently compressed in conventional manner
into pharmaceutical tablets or pill cores; however, the
the manufacture of granulated chemical compositions,
lali:m:mary compositions for human consumption, and
animal feedstuff compositions.

We claim:

1. A batch process for forming a product granulate
having a predetermined granule size distribution from a
powdered starting msterial selected from the group
consisting of a single powdered solid substance or a
mixture of powdered solid substances, the particles of
the granulated product being larger than the particles of
the powdered starting material, which comprises the
steps of

(2) blowing air at an elevated temperature upwardly
through a batch of said powdered starting material
to form a fluidized bed having a lower portion and
an upper portion,

(b) spraying into the upper portion of said fluidized
bed a bonding agent solution at a rate sufficient to
cause particles of powdered starting material in the
upper portion of the fluidized bed to coalesce and
build-up granules, whereupon large granules mi-
grate from the upper portion to the lower portion
of the fluidized bed,

(c) breaking up large granules in the lower portion of
the fluidized bed into smaller granules by impact
with rigid blades moving at high speed such that
the build-up of granules in the upper portion of the
fluidized bed slightly exceeds the break-up of gran-
ules and until the desired granule size distribution is
achieved,

(d) stopping the bonding agent spray, the blade mo-
tion and the air blowing, and

(¢) recovering the product granulate.

2. The process of claim 1, wherein said built-up gran-
ules are broken up by impact with rigid blades oscillat-
ing at high speed.

3. The process of claim 1, wherein said built-up gran-
ules are broken up by impact with rigid blades rotating
at high speed.

4. The process of claim 3, where said blades rotate at
a speed of 1,000 to 4,000 r.p.m.

* & & s

process is equally applicable to other fields, such as inL
t
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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.

1.2.

1.3.

1.4.
1.5.

Descripcién: Folios 25-37 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 38-41 como se radicd inicialmente

Folios 134-136 como se radicé el 18-01-2007
en respuesta a la oposicion.

Oposicién: Folios 73-88 como se radicé el 04-07-2006
Tecnoquimicas S.A.

Prioridad: Folio1 20-12-2002, EP, 02028745.4

Respuesta del solicitante: Folios 110-132 como se radic6 el 18-10-2006

2. Objeto de la invencion
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicaciones 1-7 y 9: una composicion farmacéutica que contiene hasta 250 mg
de acido ibandrénico o sus sales fisiologicamente seguras, en la que el desintegrante
es adicionado junto con la sustancia activa y parte del material de relleno.

Reivindicacion 8: un proceso para la preparacién de una composicion.

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de proporcionar una formulacion farmacéutica estable con dosis altas de ibandronato
y con contenido reducido de excipientes.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion farmacéutica oral que contiene hasta 250 mg de acido ibandrénico, en
la que el desintegrante es adicionado junto con la sustancia activa y parte del
material de relleno.

La presente invencion se cataloga en A61K31/663, A61K9/20, A61K9/28 de acuerdo
con la Clasificacion internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente

3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de la descripcidn se encontraron las
siguientes observaciones:

En la descripcién se afirma que “la estabilidad de estas formulaciones de altas dosis
del activo esta sustancialmente incrementada por la adicién del desintegrante junto
con la sustancia activa y con una parte del material de relleno, y que tales
composiciones son faciimente disueltas y poseen una estabilidad incrementada en
su almacenamiento con respecto a la temperatura y a la humedad” (folio 27-28).

Sin embargo en la descripcion no hay sustento para tales afirmaciones, ya que no se
presenta informacién relacionada con pruebas disolucién y de estabilidad.

Aunque en la respuesta a la oposicion (folio 125) el solicitante anexa una tabla de
resultados de un estudio de estabilidad, comparando tabletas (150 mg Ibandronato
de sodio mono hidrato) hechas segun el arte previo (WO 9739755 y US 6294196) y
tabletas de acuerdo a la solicitud, empacadas en 3 tipos de material diferente (PVC,
TRIPLEXy ALUMINIO), estos resultados no se consideran suficientes y acordes, ya
que no se presentan datos de otras caracteristicas de estabilidad y de disolucién que
permitan reconocer y sustentar la estabilidad asignada a dichas formulaciones.

Puesto que la tabla (folio 125) ensefia como Unica caracteristica en los resultados si
hubo o no agrietamiento de las tabletas del arte previo, almacenadas durante 18
meses a varias temperaturas y humedades relativas; anotando, sin demostrarlo que
la misma evaluacion de estabilidad se hizo para tabletas de acuerdo a la solicitud y
que el resultado fue que ninguna presento”grietas, concluyendo el solicitante que
esta es la prueba del efecto técnico mejorado.

W
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En relacién con lo anterior, no parecen comparables tales formulaciones hechas de
acuerdo al arte previo (no aclara por cual proceso especifico) y de acuerdo con la
solicitud, ya que hubiese sido necesario realizar una formulacién en la que el
desintegrante este en la fase externa (como lo especifica el arte previo) pero
realizandola por el mismo método de granulacién por aspersién en una camara de
lecho fluidizado bajo las mismas condiciones definidas que las de la solicitud, con el
fin de corroborar que las ventajas asignadas se deban exclusivamente a que el
desintegrante se encuentra en la fase interna y no a las propiedades tecnoldgicas
producidas por el método de granulacién especifico en cada caso.

De acuerdo con las anteriores observaciones y con los requisitos del articulo 28
Decision 486, se concluye que existe falta de sustento en la solicitud.

3.2.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De la revision del capitulo reivindicatorio esta Oficina se permite hacer las siguientes
observaciones:

En la reivindicacion 8 que solicita un proceso para preparar una composicion, no hay
claridad por errores de traduccién:

En el paso c) el término “spray-granulating” es traducido como “rociar en granulado”,
cuando dicho término se refiere es a “granulacién por aspersion”, igual aparece en la
descripcion.

En el paso f) el termino “tablet kernel” es traducido como “grano de comprimidos”,
pero el término se refiere es a un “nucleo comprimido”, igual aparece en la
descripcion.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener
claridad de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la Decisién 486.

4. Analisis de la Oposicion (articulo 43 D. 486)

Opositor: Tecnoquimicas S.A. (folios 73-88)

El opositor argumenta que la presente solicitud no cumple con los requisitos de
patentabilidad del articulo 14, 16, 18 y 20-d de la Decisién 486, por considerar que:

a. La presente solicitud carece del requisito de novedad y/o nivel inventivo, dado
que composiciones para tabletas recubiertas de un acido bifosfénico, como la
presentada en la solicitud, son similares a las conocidas en el estado de la
técnica, al igual que el proceso de realizar dichas composiciones.

Observaciones realizadas de acuerdo con los documentos presentados como
anterioridad, referidos a composiciones de bifosfonatos (N09739758,
® FR2727629,/US6294196 rarticulo “Pharrmacokinetic evaluation of pamidronate
after oral administration...” Hyldstrup L.), a la lactosa como excipiente
(htp://pformulate.com/labclass/lactoserev.htm) y a las proporciones de
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compuestos o ingrediente en una forma farmacéutica (The Science and Practice
Remington, 20th Edition, 2000, pg 96-99).

La caracterizacion de la materia reivindicada en funcién de las dosis establece
un método de tratamiento y como tal estaria excluida de patentabilidad.

Respuesta del solicitante (folios 110-132)

El solicitante manifiesta lo siguiente a los argumentos planteados por el opositor:

a.

Que modifica el capitulo reivindicatorio, radicando uno nuevo con 9
reivindicaciones, en donde la materia solicitada (reivindicaciéon 1) es una
composicion farmacéutica que contiene como sustancia activa hasta 250 mg de
acido ibandrénico o sales fisiolégicamente seguras del mismo, en donde el
desintegrante se adiciona en el granulado junto con la sustancia activa y con una
parte del relleno, restringiendo asi la lista de principios activos.

Que a los argumentos del opositor les falta sustento para desvirtuar la novedad y
el nivel inventivo de la solicitud, ya que ninguna anterioridad tiene explicitamente
todas las caracteristicas esenciales de la solicitud y la invencién no se deriva de
manera obvia de las ensefanzas del estado de la técnica.

Que el opositor para realizar el analisis y argumentacion de la presente solicitud
no tuvo en cuenta el problema técnico de ésta, relacionado con lograr una forma
farmacéutica con dosis alta del principio activo (hasta 250mg), con contenido
reducido de excipientes y cumpliendo requisitos de estabilidad.

Que en relacién con las dosis del activo, reclamar una composicién farmacéutica
por sus componentes y por la cantidad de los mismos, es adecuado para
caracterizar dicha formulaciéon y no puede ser interpretado como un método
terapéutico.

Respuesta de la Oficina a la oposicién

Esta oficina considera que la Oposicién presentada por TECOQUIMICAS S.A., no se
encuentra claramente fundamentada, ya que no define de manera concreta como
puede ser afectada la novedad y el nivel inventivo de la solicitud.

Sin

embargo, sera tenido en cuenta el documento presentado US 6294196, por

considerarse que se encuentran dentro del arte previo, para el estudio de

pat

entabilidad de la presente solicitud.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
N° | Documento Titulo Fec.ha ‘f?
publicacién
US 6294196 Pharmaceutical composition containing
D1 diphosphonic acid or salt thereof. 2001-09-25

e
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D2 | WO 0101991 Pharmaceutical tablets 2001-01-11
D3 | US 4073838 Granulating process 14-02-1978

D1 en folios 138-143, D2 en folios 144-149 y D3 en folios 150-153.

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente busca proteccién en las reivindicaciones 1-9 para
una composicion farmacéutica que contiene hasta 250 mg de acido ibandrénico o
sus sales fisiolégicamente seguras, en la que el desintegrante es adicionado junto
con la sustancia activa y parte del material de relleno; y para un proceso de
preparacion de dicha composicion.

Solicita especificamente composiciones farmacéuticas que contienen:

SOLICITUD D1 D2
Composicién farmacéutica Composicion farmacéutica Composicion farmacéutica
Contenido de activo hasta 250 | Contenido de activo de 5, 8.75, 17.5, 35 y 140 mg del

mg/dosis

(30,0-36,0) % de sustancia
activa
(ibandronato de
monohidrato)

sodio

(4,0-6,0) % del aglutinante
(polivinilperrolidona)

(39,6-59,4) % del agente de
refleno (lactosa monohidrato y
celulosa microcristalina)

(4,5-5,5) % de!l desintegrante
(crospovidona)

(1,8-2,2) % del lubricante
(Acido estearico)

(0,9-1,1) % del regulador de
flujo (silice coloidal)

0,25-100mg/dosis

/(22,5) % de sustaricia activa
(ibandronato de sodio
monohidrato)

(2,5) % del aglutinante ¢_
(polivinilperrolidona) /

(67) % del age’r‘g de relleno
lactosa monohidrato y celulosa
microcristalina)

/(5) % del desintegrante
(crospovidona)

$(2) % del lubricante
(Acido estearico)

/(1) % del regulador de flujo
(sllice coloidal

bifosfonato (ibandonato) por
tableta.

(5.5-40) % de sustancia activa
(bifosfonatos como ibandronato)

(60-99,5)% de excipientes
v (diluentes como lactesa, un
aglutinante, un desintegrante,
un lubricante,

Pelicula de recubrimiento

Pelicula de recubrimiento

Pelicula de recubrimiento

E! desintegrante es adicionado
junto con la sustancia activa y

E! desintegrante se adicionaala
| fase externa (no se adiciona con
la sustancia activa y parte del

El desintegrante es mezclado
con la sustancia activa y el
material de relleno. e

parte del material de relle;/

v !

diluente)

El estado de la técnica mas cercano que se encuentra es D1 que divulga
formulaciones de formas farmacéuticas sélidas para tabletas recubiertas,
especificamente menciona en el ejemplo 6 (folios 142-143) una composicion para
tableta recubierta con ingredientes y proporciones similares a los de la solicitud como
bla, indicando que en la preparaciéon de la tableta el
desintegrante se adiciona en la fase externa. D1 también menciona que el contenido
de activo preferentemente esta entre (0,2-100) mg/dosis (folio 140).

se ensefia arriba en la ta
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Por otra parte D2, da a conocer composiciones farmacéuticas para tabletas
recubiertas de bifosfonatos (entre estos el ibandronato) caracterizadas porque
contiene entre (0,5-40)% del principio activo y de (60-99,5)% de excipientes
seleccionados entre diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, y otros
excipientes adicionales (folios 146-147). D2 aclara que se pueden preparar tabletas
conteniendo 5, 8.75, 17.5, 35 y 140 mg del bifosfonato (como el ibandronato) por
tableta (folio 149).

Adicionalmente, D2 explica que las formulaciones de acidos bifosfénicos (como el
ibandrénico) tienen ciertas dificultades, debido a que estos principios activos sufren
una degradacién por la interaccion de su grupo amino con el grupo hidroxilo de un
azacar como la lactosa (excipiente cominmente usado), degradacién que es
particularmente pronunciada en presencia de agua, causando decoloracién,
inestabilidad y perdida de potencia (folio 145).

Asi, la diferencia con D1 es que la presente solicitud divulga que el desintegrante se
encuentra junto con el principio activo y parte del relleno en el granulado de la
tableta, lo que no parece tener un efecto inesperado o una ventaja técnica, ya que
D2 también menciona que el desintegrante se mezcla junto con el principio activo y
el diluente.

Ademas, no es claro si se logré que la formulacién reivindicada realmente fuera
estable y en qué sentido, ya que no existen datos que asi lo demuestren en la
descripcion y los unicos presentados en la respuesta a la oposicion (folio 126-127)
no son datos que permitan establecer si el agrietamiento de las tabletas es debido a
la ubicacién concreta del desintegrante en la tableta o al proceso especifico de
granulacion utilizado en cada caso (tabletas segun el arte previo y segun la solicitud).

La unica caracteristica de estabilidad que se da es el agrietamiento de las tabletas,
pero de acuerdo con lo mencionado en D2, en una formulacién que contenga lactosa
y que se realice mediante una granulacién via hUmeda es factible que se presente
una significativa degradacién del bifosfonato, lo que al parecer no se tuvo en cuenta
porque no se presentan datos que permitan evaluar la perdida de potencia del
bifosfonato. Igualmente, no se presentan datos que permitan reconocer o evaluar si
realmente dichas composiciones son faciimente disueltas como se asegura (folio 28).

Teniendo en cuenta que el problema técnico planteado relacionado con la necesidad
de proporcionar una formulacién farmacéutica estable con dosis altas de ibandronato
y con contenido reducido de excipientes, y que la solicitud establece que las
composiciones tienen del (30,0-36,0) % de principio activo en la formulacién, no
parece que la formulacién reivindicada tenga ventajas en este sentido ya que D2
define que sus composiciones pueden contener del (0,5-40) % del principio activo.

Es mas, la solicitud menciona que la formulacién tiene hasta 250 mg de principio,
pero en los ejemplos solo hay formulaciones que contienen 100 mg y 150 mg de
acido ibandrénico equivalentes a 112,5mg y 168,75mg de ibandronato monosodico
monohidrato, muy cercano a los 140 mg de ibandronato/tableta que menciona D2.

Por lo anterior no es posible reconocer que el problema propuesto fue resuelto ni
puede considerarse que tenga nivel inventivo.

Proceso de preparacion de la composicion.

1



Este proceso se caracteriza por disolver el aglutinate en agua, cargar en una camara
de lecho fluidizado el principio activo, desintegrante y parte del material de relleno,
granular por aspersion a (60-80)°C con la solucion de aglutinante, secar el material
granulado entre (60-80)°C, pasar el material seco a través de un tamiz, mezclar el
granulado con el resto de material de relleno, el lubricante y el regulador de flujo,
comprimir la mezcla en nicleos de tabletas y realizar el recubrimiento de los mismos
con la mezcla de recubrimiento.

El estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga un proceso que corresponde
a: mezclar el principio activo con el material de relleno, granular con una solucién
acuosa del aglutinante, secar el granulado, pasar este material por un tamiz, mezclar
el granulado con el resto de material de relleno, el desintegrante, el lubricante y el
regulador de flujo, comprimir la mezcla en tabletas y recubrirlas con el material de
recubrimiento (folios 142-143).

El documento D3 divulga un proceso de granulacion en el que la mezcla de polvos a
ser granulada es suspendida en una camara de lecho fluidizado, subsecuentemente
o simultaneamente se aspersa el liquido que contiene el aglutinante (PVP) logrando
una granulacion por aspersion, con los pasos siguientes de secado y adecuacion del
tamario del granulo (folio 151). Indica un ejemplo en el que la temperatura para la
granulacion por aspersion es de 70°C y la de secado de 100°C, mencionando que
este proceso de granulacion es particularmente util en la industria farmacéutica para
granulados que posteriormente son comprimidos de manera convencional en
tabletas (folios 153).

De esta manera, las diferencias con D1 es que la presente solicitud menciona
especificamente que el desintegrante se encuentra junto con el activo y parte del
diluyente en el granulado y que dicho granulado se obtiene mediante una
granulacién por aspersion en donde la temperatura de aspersion y de secado es de
(60-80)°C. Sin embargo. El hecho que el desintegrante se encuentre junto con el
activo y el diluyente en el granulado no ha sido demostrado por el solicitante que
tenga una ventaja real; en cuanto a la granulacion por aspersion con las
temperaturas mencionadas, el documento D3 ya divulgada un método de
granulaciéon por aspersion utilizando temperaturas similares en la aspersion y
secado; temperaturas que ademas, por conocimiento de un experto en la materia,
pueden ser definidas de acuerdo a ensayos de pre formulacién para obtener
apropiadamente el contenido de humedad requerido en el granulado.

Por lo anterior no se considera que dicho proceso reivindicado tenga nivel inventivo.

7. Conclusidn:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

N° Documento N° Requisito que afecta

afectadas
D1 | US 629419 1-6 Nivel inventivo
D2 | WO 0101991 1-7Y9 Nivel inventivo

D3 | US 4073838 8 Nivel inventivo




-~

A8t

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio-eqnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del
capitulo quinto del #itulo primerq de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisign de Nuevas Creaciones

El anteriof requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

pdand 2003

CONCEPTO TECNICO

No. 636 EXAMINADOR TECNICO

Caédigo No. 202079
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