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1. Me reuiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 04 de 

Abril de 2008. 

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 636 bajo los acÆpites de Claridad y Nivel Inventivo, atentamente 

me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes 

modificaciones realizadas en la descripción y en el capitulo reivindicatorio de la presente 

solicitud, mediante lo cual no solo se superan dichas objeciones, sino que ademÆs se 

demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente solicitud. 

11111PIr� IA-(4@It!1 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en 

los siguientes argumentos: 

DESCRIPCIÔN 

En tØrminos generales, el seæor Examinador sostiene en su Concepto 

TØcnico que los datos de estabilidad anexados a la respuesta de oposición por 

paste del solicitante de la lnvención en cuestlón no pueden considerarse 
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suficientes y acordes para reconocer y sustentar la estabilidad asignada a 

dichas formulaciones. 

En este sentido, el seæor Examinador aduce que los datos presentados 

enseæan ünicamente si hubo o no agrietamlento de las tabletas reveladas en ci 
arte prevlo luego de su almacenamlento durante 18 meses a varlas 
temperaturas y humedades relativas, pero que sin embargo tan sólo se aflrmó, 
sin demostrarlo, que la misma evaluaclón de estabilidad se hizo para las 

tabletas de acuerdo con las enseæanzas de la presente invenclón, donde el 
resultado presentado fue que ninguna presentô grietas. 

Por ültlmo, ci seæor Examinador sugiere que no son comparables las 
formulaclones hechas de acuerdo con las enseæanzas del arte prevlo y las 
formulaciones hechas de acuerdo con las enseæanzas de la presente solicitud 
de patente, debido a las diferenclas existentes en ci mØtodo de preparación. 

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito presentar ante ese Despacho 
las siguientes consideraciones: 

Tal y como puede establecerse a partir del atento anÆlisis de la descripción y 
del capItulo reivindicatorio de la presente solicitud de patente, ci solicitante 
de la invención en cuestión ha revelado de manera clara y concisa 
las caracterIsticas tØcnlcas _necesarlas para que una persona 
medlanamente versada en la materia pueda obtener las 
composiciones farmacØuticas descritas en la presente lnvencl6n. En 
otras palabras, la materia revelada en la descripción de la presente solicitud 
de patente es completamente clara, de manera que cualquier persona 
capacitada en la materia tØcnica puede comprenderla y ejecutarla. Por lo 
tanto, es evidente que el solicitante estÆ cumpliendo a cabalidad con el 
requisito de patentabilidad establecido en el ArtIculo 28 de la Decision 486. 

Adicionalmente a lo anterior, resulta de gran importancia aclarar que ci 
solicitante de la invención en cuestlón efectivamente ha presentado 
ante ese Despacho una serle de resultados experimentales que 
muestran ci avance logrado en ci estado de la tØcnica a partir de la 
materia revelada en la presente solicitud de patente. EspecIficamente, 
el solicitante revelO los resultados de las pruebas de estabilidad que realizO 

_ con: 1) tabletas preparadas de acuerdo a las enseiianzas del documento US 
6,294,196, (InclusiOn del agente desintegrante en la fase externa de la 
composiciOn); y, 2) tabletas preparadas de acuerdo a las enseæanzas 
reveladas en la presente solicitud de patente (inclusion del desintegrante en 
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la fase interna de la composición, junto con el compuesto activo). Ahora, tal 

como se manifesto en el texto de respuesta a la OposiciOn presentada por la 

sociedad TecnoquImicas S.A., dichos resultados muestran, por Un lado, 

que las tabletas que contienen el desintegrante mezclado con el 

compuesto activo NO presentan grietas luego de su almacenamiento 

a diferentes temperaturas y humedades, mientras que las tabletas 

que contlenen el desintegrante en la fase externa si presentan 

agrietamlentos luego de permanecer almacenadas a determinadas 

condiclones de temperatura y humedad. 

AsI mismo, el seæor Examinador afirma en su Concepto TØcnico que dichos 

datos enseæan ünicamente la existencia o no de grietas en las tabletas 

preparadas segün las enseæanzas del arte previo, luego de su 

almacenamiento durante 18 meses a varias temperaturas y humedades 
? 

relativas, "pero no demuestran que la misma evaluaciOn de 

estabilidad se haya realizado con las tabletas obtenidas de acuerdo 
con las enseæanzas de la presente invenc16n". 

En este sentido, me permito seæalar a este Despacho que el procedimiento 
de anÆlisis de la patentabilidad de una invención en particular, debe partir, 

de manera indiscutible, del principio de la buena fe del solicitante, esto es, el 
anÆlisis de patentabilidad realizado por un examinador debe considerar como 
verIdicos los datos experimentales y las afirmaciones que presente o realice 
el solicitante de tal invención, pues de lo contrario, es claro que resultarIa 
virtualmente imposible el estudio y eventual aceptación de cualquier tipo de ., 
solicitud de patente. 

En este sentido, atentamente solicito al seæor Examinador la reconsideración 
de sus objeciones relacionadas con la falta de demostración de la 
lnformación tØcnica revelada por el solicitante de la invenciOn de patente en 
cuestión, especIficamente en lo atinente con los resultados experimentales 
de acuerdo con los cuales las composiciones de la presente invención 

(caracterizadas porque el agente desintegrante se encuentra mezclado en la 
capa interna con el principio activo) no se agrietan luego de su 
almacenamiento bajo determinadas condiciones de temperatura y humedad. 

Finalmente, en este punto considero que resulta de gran importancla seæalar 
ante ese Despacho que la presente solicitud de patente protege una 
medicamento denominado comercialmente como BONVIVA, cuyo 
registro sanitarlo fue aprobado por el INVII4A en Marzo de 2006. Lo 
anterior demuestra de manera contundente que las composiciones 
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farmacØuticas reveladas en la presente solicitud de patente son estables y 

generan efectos benØficos a sus consumidores durante el tratamiento de 

determinadas condiciones óseas adversas. 

Mora, de conformidad con lo anterior, es claro que las afirmaciones 

realizadas por el seæor Examinador en relación con una supuesta falta de 
evaluación de la pØrdida de potencia del bisfosfonato incluido dentro de las 

composiciones farmacØuticas aqul reveladas (afirmaciones hechas coma 

resultado del anÆlisls del nivel inventivo), carecen de toda relevancia, toda 

vez que la aprobación del registro sanitario de un medicamento implica el 

reconocimiento tØcnico par parte de la entidad püblica competente de la 
eficacia y seguridad de dicha composición. 

En vista de Ia anteriormente planteado, atentamente solicito al seæor Examinador 
la reconsideraciôn de las objeclones realizadas en contra de la claridad de la memoria 
descriptiva de la presente solicitud de patente, toda vez que no existen razones 
tØcnicas, ni jurIdicas, vÆlidas para el desconocer los mØritos de patentabilidad de la 
presente solicitud de patente. 

REIVINDICACIONES 

"En la relvindlcación 8 que solicita un proceso para preparar una 
composlciôn, no hay ciaridad por errores de traducción: 

En el paso C) el tØrmino "spray-granulating" es traducido como "rociar en 

granulado’, cuando dicho tØrmino se refiere es a "granuiación por 

aspersión’, igual aparace en la descrlpción. 

En ci paso f) ci tØrmino "tablet kernel" es traducldo como "grano de 
comprimidos" pero ci tØrmino se refiere es aun "nócieo comprimido , 

igual aparece en la descrlpci6n." 

Teniendo en cuenta Ia anterior, me permito manifestar que el solicitante de la 
invención en cuestión ha decidido modificar la reivindicación 8 actualmente presentada 
mediante el reemplazo de las expresiones: "radar en granulado" y "granos de 
comprimidos", por las frases: "granular por aspersion" y "nócleos de 
comprimidos", respectivamente. Tal y coma lo afirma el seæor Examinador, dichas 
modificaciones obedecen a la corrección de evidentes errores cometidos durante la 
traducción del texto original al idioma castellano. 
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Adicionalmente, resulta de gran importancia resaltar que las correcciones 

previamente comentadas tambiØn fueron realizadas en la memoria descriptiva de Ia, 

presente solicitud de patente, especIficamente en la pÆgina 12 de dicho documento. 

De conformidad con lo anterior, atentamente me permito manifestar que la nueva 

descripción y el nuevo capitulo reivindicatorio remitidos junto con el presente memorial 

cumplen a cabalidad con todos los requisitos de patentabilidad establecidos en los 

artIculos 28 y 30 de la Decision 486. 

4. EVALUACIÔN DEL NIVEL INVENTIVO 

El seæor Examinador ha objetado el nivel inventivo de la presente solicitud de 

patente con base en las enseæanzas de los siguientes documentos: 

� US 6294196 (Dl) 

� WO 0101991 (D2) 

� US 4073838 (D3) 

De acuerdo con lo expuesto por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico, el 

documento Dl representa el estado de la tØcnica mÆs cercano, afirmando en este 

sentido que la (mica diferencia entre la presente invenclón y Dl es que la solicitud en 

cuestión divulga que el desintegrante se encuentra junto con el principio activo y parte 

del relleno en el granulado de la tableta, hecho que seg(m el seæor examinador no 

parece tener un efecto inesperado o una ventaja tØcnica luego de tener en cuenta las 

enseæanzas del documento D2, ya vez que dicha anterioridad Si menciona que el 

desintegrante se mezcla junto con el principio activo y el diluyente. 

De conformidad con 10 anterior, el seæor Examinador afirma que teniendo en 

cuenta el problema tØcnico planteado, esto es, la necesidad de proporcionar una 

formulación farmacØutica estable con dosis altas de ibandronato y con contenido 

reducido de excipientes, asI como teniendo en cuenta que la presente solicitud 

establece que las composiciones reveladas estÆn comprendidas entre un 30,0 % y un 

36,0 % de principio activo, no parece que la formulaciOn reivindicada presente 

ventajas, ya que el documento D2 define que sus composiciones pueden contener entre 

un 0,5 % y un 40 % de principio activo. 

De otro lado, el seæor Examinador tambiØn ha objetado el nivel inventivo del 

proceso de preparación de la composición farmacØutica revelada en la presente solicitud 

de patente, aduciendo que la diferencia con Dl es que la presente solicitud menciona 

especIficamente que el desintegrante se encuentra junto con el principio activo y parte 

del diluyente en el granulado y que dicho granulado se obtiene mediante una 
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granulación por aspersion en donde la temperatura de aspersiOn y de secado es de 60-

80 °C; sin embargo, de acuerdo al seæor examinador, la ventaja tØcnica proporcionada 

por el hecho de que el desintegrante se encuentre junto con el principio activo y el 

diluyente en el granulado, no ha sido demostrado por el solicitante. Adicionalmente, 

segün lo estipulado en el Concepto TØcnico, el documento D3 ya divulgaba un mØtodo 

de granulación por aspersion utilizando temperaturas similares en la aspersion y 

secado, a pesar de que, segün el seæor Examinador, por conocimiento de un experto en 

la materia dichas temperaturas pueden ser definidas de acuerdo a ensayos de pre-

formulación para obtener apropiadamente el contenido de humedad requerido en el 

g ranulado. 

Ahora bien, para responder a las afirmaciones mencionadas previamente, a 

continuaciOn me permito analizar el carªcter inventivo de la materia revelada en el 

nuevo capItulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestión, a la luz de las 

enseæanzas de cada uno de dichos documentos Dl a D3 mencionados por el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico. 

4.1) Consideraciones respecto al documento US 6294196 (Dl) 

En tØrminos generales, el documento (Dl) revela una forma farmacØutica sOlicla 

que comprende en la fase interna un Æcido bisfosfónico (0 una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo) junto con adyuvantes farmacØuticos, mientras que en la fase 

externa contiene Æcido esteÆrico que act(ia como lubricante y conforma menos del 5% 

en peso del peso total de la forma de administración. 

C’) De manera mÆs especIfica, la informaciOn tØcnica revelada en dicha anterioridad 

enseæa una forma farmacØutica para la administraciOn de Æcidos bisfósfónicos, 

caracterizada porque la substancia activa es liberada uniformemente y casi en su 

totalidad en 30 minutos, sin que exista una disminución en la velocidad de disoluciOn 

como resultado de cambios fuertes de temperatura. Asimismo, dicho documento 

proporciona mecanismos para disminuir la pØrdida de material durante el 

procesamiento de tales formulaclones como resultado de su adherencia a las mÆquinas 

empleadas en el proceso. En este sentido, los autores de Dl enseæan que una forma 

sólida de administración de Æcidos bisfosfónicos que estØ conformada por menos del 5% 

en peso de Æcido esteÆrico en la fase externa permite obtener velocidades de disoluciOn 

de al menos el 85% luego de 30 minutos, con la caracterIstica adicional de que dichas 

velocidades no cambian luego de que tales formas de administración son expuestas a 

temperaturas entre 40 y 50 °C. 
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Ahora bien, con base en 10 anterior y con el Ænimo de demostrar el inequIvoco 

carÆcter inventivo de la materia revelada en la presente solicitud de patente con 

respecto a las enseæanzas del documento Dl, a continuación me permito seæalar las 

principales diferencias tØcnicas existentes entre la materia revelada en dichos 

documentos, y sus implicaciones sobre la altura inventiva de la solicitud de patente en 

cuestión: 

En primer lugar, resulta de gran importancia resaltar que el documento Dl 

claramente enseæa que las composiciones farmacØuticas aill 

reveladas pueden inciuir en la fase externa un agente desintegrante, 

especificando que la crospovidona (polivinilpirrolidona 

entrecruzada) es ci agente desintegrante preferido para los 

propósitos de dicha invención (columna 3 - lineas 27 a 33). En este 

sentido, a pastir de los ejemplos revelados en ci documento Dl esl 
absolutamente claro que la fase externa estÆ conformada por el 

Æcido esteÆrico, -actuando como lubricante-, y por la 

polivinilpirrolidona entrecruzada que actüa como agente 

desintegrante, mientras que la fase interna de las formas; 

farmacØuticas aill reveladas contiene la sustancia activa (Æcidos 

bisfosfónicos) junto con adyuvantes y excipientes (enlazadores,1 

material de relleno, etc.). 
.jei tLau-

Sin embargo, de manera totalmente contraria a lo anterior, las novedosas 

composiciones farmacØuticas reveladas en la presente solicitud de patente 

claramente se caracterizan porque la sustancia activa estÆ mezclada con 

ci desintegrante y una paste del material de relleno (ver, por ejemplo, 

la reivindicación 1 actualmente presentada), hecho que, tal como se 

comentó en la respuesta a la oposición interpuesta por la Sociedad 

TECNOQU!MICAS S.A. en el aiio 2006, permite de manera sorprendente 

aumentar la estabilidad de las composiciones farmacØuticas 

reveladas, esto es, permite evitar los efectos adversos generados 

por la humedad a la que se encuentran expuestas dichas 

formulaciones durante su almacenamiento, evitando de esta manera 

la fuerte tendencia al agretamiento de tales tabletas. 
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De conformidad con 10 anterior, me permito reiterar una vez mÆs ante ese 

1 Despacho que el solicitante de la presente invención realizó pruebas de 

estabilidad con: 1) tabletas preparadas de acuerdo a lasenseæanzas del 

documento Dl, esto es, incluyendo el agente desintegrante en la fase 
w 

? f 
( 

externa de Ia composición;  y, 2) tabletas preparadas de acuerdo a las 

enseæanzas reveladas en la presente solicitud de patente, es decir, 

adicionando el desintegrante a la fase interna del granulado, junto con el 

compuesto activo y parte del material de relleno. 

Ahora, los resultados obtenidos muestran, por un lado, que las 

tabletas que contienen el desintegrante mezclado con el compuesto 

activo NO presentan grietas luego de su almacenamiento a 

diferentes temperaturas y humedades, mientras que las tabletas que vi 

contlenen el desintegrante en la fase externa si presentaban 

agrietamientos luego de permanecer almacenadas a determinados 

valores de temperatura y humedad. 

De otro lado, atentamente me permito hacer notar al seæor Examinador que 

las novedosas tabletas reveladas en la presente solicitud de patente 2 
r 

---
 
-’ / tamblØn se caracterizan porque comprenden entre un14,0 y un 6,0 % I 

de agente enlazante, mientras que las composiciones farmacØuticas 

descritas en todos los ejemplos del documento Di comprenden, 
6 4, Lai ji, &ł/O44. im $V$47J - -h2. �.. 

como mÆximo, un 2,5 % de agente enlazante. As!, por ejemplo, a 

continuación me permito presentar una tabla comparativa entre los 
� � j4(C1 
ungredientes de las tabletas reveladas en la presente solucitud de patente y rca..’ �i’ 
los de la composición farmacØutica descrita en el ejemplo 3 de Dl: 

Ij 
e/ &J-

INGREDIENTE PRESENTE SOLICITUD E3EMPLO,DE Di 

Hasta 250 mg de 50 mg de Æcido bisfosfonato (o sales 
/ ibandrónico (25,2%), 

SUBSTANCIA ACTIVA hidratos), en donde el 
nucleo de la tableta que equivalen a 53,45 

consiste de 30,0 - 36,0 % mg de ibandronato de 

de substancia activa. sodio (26,9%)  

Polivinilpirrolidona 6 
hidroxipropilmetilcelulosa. 5.00 mg de 

hidroxiDroDilmetilcelulosa ENLAZANTE 
Comprende entre el 4.0 

y 

el (25%) 
6.0% 

RELLENO Lactosa (hidatada 0 113,80 mg de lactosa 
anhidra), celulosa fibrosa 0 D30 (57,3%) 

8 
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microcristalina. 7,50 mg de celulosa 

Comprende entre el 39,6 y microcristalina (3,8%) 
el 59,4% Total: 121,3 mg (61,1%) 

Crospovidona 6 carmelosa 

DESINTEGRANTE 
cruzada. 

Comprende entre el 4,5 
y 

el 
13,75 mg de 
crospovidona (6,9%) 

5,5% 

Acido esteÆrico ó estearato 
de magnesio. 5,00 mg de Æcido 

LUBRICANTE 
Comprende entre el 1,8 y el esteÆrico (2,5%) 
2,2% 

Dióxido de sillcio coloidal. 
REGULADOR DE FLU30 Comprende entre el 0,9 

y 

el 
1,1% 

TABLA1. Comparación entre los ingredientes de las tabletas de la presente 

solicitud de patente y los de la composición farmacØutica enseæada en el ejemplo 3 del 

documento Dl. 

En este punto, considero que resulta de gran importancia resaltar que es 

ampliamente conocido en el estado de la tØcnica que la celulosa 

microcristalina actüa como un agente de relleno dentro de las 

composiciones farmacØuticas; lo anterior, por ejemplo, no solo se encuentra 

definido en la memoria descriptiva de la solicitud de patente en cuestlOn (pÆgina 6 

- lIneas 5 a 7), sino que tambiØn es claramente establecido en la literatura 

farmacolOgica bÆsica, por ejemplo, en el libro Handbook of Pharmaceutical 

Excipients, 20 Edición, 1994, pÆgina 84, donde se enseæa que la celulosa 

microcristalina puede actuar como agente enlazante y ademÆs presenta 

propiedades lubricantes y desintegrantes; por lo tanto, es claro que dicho 

ingrediente no puede considerarse como un agente enlazante. 
k i-
P( .’y 

Ahora bien, de acuerdo a los resultados de las pruebas de agrietamiento 

analizadas tanto en la respuesta al documento de oposición de la sociedad 

TecnoquImicas S.A., como en el punto anterior del presente memorial, dicha1ld 1 L 
diferencia en el contenido de agente enlazante indiscutiblemente tiene un efecto/c Dt 

tØçnico sobre la estabilidad de las composiciones farmacØuticas, esto es, sobre la ,4 ’ 
, c_.? prevencion del agrietamiento de las tabletas farmaceuticas sometidas a humedad 

h 

durante su almacenamiento. Sin embargo, es claro que dicho efecto tØcnlco’ - --
benØfico resulta ser completamente sorprendente a la Iuz de las enseæanzas del Oj1Cpz*’ 14 
documento Dl, toda vez que dicha anterioridad no revela y tampoco sugiere Z 

o - 
2.101 * 
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tal modificación en ci porcentaje de agente enlazante dentro de las 

composiciones farmacØuticas. En consecuencia, es claro que la materia 

revelada en la presente solicitud de patente presenta un inobjetable carÆcter 

inventivo frente a las enseæanzas del documento Dl. 

Por lo tanto, teniendo en cuenta lo anteriormente planteado, me permito 

manifestar que, contrarlo a lo afirmado por el seæor Examinador, la materia revelada en 

Pa presente solicitud de patente, si presenta un inequlvoco carÆcter inventivo frente a 

las enseæanzas del documento Dl. 

4.2) Consideraciones respecto al documento WO 0101991 (D2) 

De otro lado, el documento D2 enselia tabletas farmacØuticas ütiles para 
administrar compuestos activos, tales como bisfosfonatos. En este sentido, de acuerdo 
a los autores de D2, dichas tabletas presentan propiedades superficiales que permiten 

mejorar su paso a travØs del esófago y eliminan los efectos gastrointestinales adversos. 

EspecIficamente, las composiciones farmacØuticas reveladas en D2 comprenden: 
a) entre el 0,5% y el 40 % en peso de un Æcido bisfosfónico o una sal 
farmacØuticamente aceptable del mismo; y b) entre el 60% y el 99,5% en peso de / 
excipientes, esto es, diluyentes, enlazantes, desintegrantes, lubricantes y ceras. 

Aparte de lo anterior, en el documento D2 se enseæa que el proceso de 
preparación de las tabletas farmacØuticas previamente comentadas comprende los 
siguientes pasos: a) formar una mezlca entre el Ingrediente activo, el diluyente, un 
enlazador seco, un desintegrante y opcionalmente uno o mÆs ingredientes 
seleccionados del grupo que consiste de saborizantes, endulzantes y preservativos; b) 
lubricar Pa mezcla con un lubricante; c) comprimir Pa mezcla lubricada obtenida en una 

forma de tableta adecuada; y d) recubrir la tableta con una cera para formar un pulido 
de cera discontinuo. 

Mora bien, de 10 anteriormente expuesto es completamente evidente que 
las tabletas farmacØuticas enseæadas en ci documento D2 se caracterizan 

principalmente por incluir una cera, la cual recubre de manera discontInua 
dichas tabletas y permite obtener una superficie apropiada para su 
administración oral recurrente. Sin embargo, de la atenta lectura de la materia 
revelada en Pa presente solicitud de patente es claro que las novedosas 
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composiciones farmacØuticas aqul reveladas no incluyen de manera alguna\7 

una cera, esto es, la invención en cuesti6n no se encuentra dirigida a protegeS 

tabletas farmacológicas que presenten un recubrimiento discontinuo a base de 

cera y tampoco se encuentra dirigida a proporcionar composiciones 

farmacØuticas que presenten caracterIsticas tØcnicas que faciliten su paso a 

travØs del sistema digestivo de los consumidores. 

Dc manera totalmente contraria a lo anterior, y tal como se establece 

claramente a lo largo de la memoria descriptiva de la solicitud de patente en 

cuestión, la presente invención estÆ dirigida a proporcionar formulaciones 

farmacØuticas de Æcidos bisfosfónicos de dosis altas que poseen una 

estabilidad incrementada durante su almacenamiento con respecto a factores 

como la temperatura y la humedad. 

De lo anterior es claro que el nivel inventivo de la materia revelada en la presente 

solicitud de patente de ninguna manera es afectado por las enseæanzas del documento 

D2, toda vez que existen marcadas diferencias tØcnicas entre el objeto de cada uno de 

dichos documentos. 

Ahora bien, tal como se comentó previamente en el presente escrito, el seæor 

Examinador aduce en su Concepto TØcnico lo siguiente: "...la diferencia con Dl es que ía 
presente solicitud divulga que el desintegrante se encuentra junto con el principio activo 

y parte del relleno en el granulado de la tab/eta, /0 que no parece tener un efecto 

inesperado o una ventaja tØcnica, ya que D2 tamblØn menciona que el desintegrante se 

mezc/a junto con el principlo activo y el diluyente." 

En respuesta a 10 anterior, atentamente me permito resaltar una vez mÆs en el 

presente memorial que las composiciones farmacØuticas reveladas en la presente 

solicitud de patente no solamente se diferencian de las composiciones ensenadas en el 

documento Dl por la ubicación del agente desintegrante, sino que adicionalmente se 
joeW, L 

diferencian por el porcentaje de agente enlazante incluldo dentro de dichÆf %J 

formulaclones. Ahora bien, de la atenta lectura de los documentos Dl y D2 es claro que 

una persona versada en la materia no encontrarIa en ninguna de dichas anterioridades 

alguna indiciación tØcnica que le sugiriera que luego de realizar las modificaciones 

necesarias para obtener las composiciones de la presente invención, dichas novedosas 

composiciones presentaran la sorprendente estabilidad revelada en la presente solicitud 

de patente. 
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Finalmente, con respecto a las afirmaciones realizadas por el seæor Examinador 

relacionadas con la supuesta falta de datos experimentales que demuestren la 

estabilidad mejorada de las composiciones farmacØuticas de la presente solicitud, 

atentamente me permito dirigir la atención de ese Despacho hacia los argumentos 

tØcnicos presentados en el numeral 3 del presente memorial, donde claramente se 

demostró que dichas afirmaciones carecen de sustento en vista no solamente de los 

datos experimentales comparativos suministrados por el solicitante, sino tambiØn del 

registro sanitario concedido por el INVIMA a dicha composición farmacØutica como 

resultado de la eficacia y seguridad demostrada por tal composición. 

4.3) Consideraciones respecto all documento US 4073838 (D3) 

Por ültimo, el documento D3 enseæa bÆsicamente un proceso para formar un j./ 

granulado con una distribución de tamaæo de grano predeterminado, a partir de una 

substancia sólida en polvo. 

Sin embargo, de la atenta lectura de D3 es claro que dicha anterioridad NO 

enseæa y tampoco sugiere lo siguiente: 

1) las proporciones de ingredientes necesarias para obtener una tableta con un 

alto contenido de ingrediente activo; y, 

’Th 2) la ubicación de los diferentes ingredientes para lograr obtener un producto 

estable. 

De lo anterior, es claro que las enseæanzas del documento D3 no afectan de / 
manera alguna el carÆcter inventivo de la presente solicitud de patente, ya que existen 

marcadas diferencias tØcnicas entre el objeto de cada uno de dichos documentos, y por 

lo tanto, una persona versada en la materia no encontrarIa en dicha anterioridad 

indicaciones tØcnicas para obtener las composiciones farmacØuticas reveladas en la 

solicitud de patente en cuestión. 
1 

cz.’J-j’’ C 7’? e�.Li  

0#. 4 .-.) 
(.1; 1 r.. 9/ s’-’ Q)�b.- ’.J t c. ’41 - r .-< 0’) 
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Ahora, con respecto a las afirmaciones del seæor Examinador relacionadas con el 

hecho de que el documento D3 afecta el nivel inventivo de la presente solicitud de 

patente debido a que dicha anterioridad divulga un mØtodo de granulación por 

aspersion similar al mØtodo revelado en la presente invención, donde la ünica diferencia 

existente, esto es, la temperatura de aspersion y secado utilizada, puede ser definida 

fÆcilmente por un experto en la materia mediante ensayos de preformulaciOn, 

atentamente me permito hacer notar al seæor Examinador que si bien todos los 

ingredientes utilizados para obtener las composiciones farmacØuticas aqul reveladas y 

todos los pasos del proceso de preparación de dichas composiciones son conocidas en el 

estado de la tØcnica de forma individual, una persona experta en la materia tØcnica en 

cuestión no encuentra en el arte previo ningün tipo de indicación o sugerencia que le 

permita predecir que las composiciones reveladas en la presente solicitud de patente, 

las cuales sobresalen de las enseæanzas encontradas en el estado de la tØcnica anterior 

debido a una serie de caracterIsticas tØcnicas novedosas previamente analizadas a 10 

largo del presente escrito-, presenten la sorprendente estabilidad revelada por el 

solicitante de la invención en cuestión. Adicionalmente, me permito manifestar que el 

seæor Examinador no puede de ninguna manera asumir que la obtención de tales 

efectos tØcnicos sorprendentes son el simple resultado de una actividad rutinaria de 

prbayerror, toda vez que tales hallazgos indiscutiblemente implican una actividad 

inventiva por parte de los investigadores, los cuales, como se ha dicho reiteradamente 

a lo largo del presente escrito, no encuentran ningün tipo de sugerencia en el estado de 

la tØcnica para proponer las composiciones farmacØuticas (y sus procesos de 

preparación) revelados en la solicitud de patente en cuestión. 

S. CONCESIÔN DE PATENTE EUROPEA 

Finalmente, de la manera mÆs atenta me permito resaltar que la solicitud de 

patente en cuestión fue aceptada por la  Oficina Europea de Patentes, y como 

consecuencia de ello, la patente correspondiente fue concedida bajo el código EP 1 596 

870 B1. En este sentido, anexo al presente recurso me permito presentar coplas de los 

capItulos reivindicatorios aceptados en cada uno de dichos palses y regiones. 

Es importante aclarar que respecto de la información anterior, de ninguna manera 

se pretende desconocer la independencia de la que goza la Superintendencia de 

Industria y Comercio al momento de analizar los mØritos de patentabilidad de una 

solicitud, de acuerdo con las disposiciones aplicables en la materia. 

Sin embargo, sí considero de gran importancia resaltar el hecho de que la materia 

tØcnica revelada en la solicitud de patente en cuestión ha sido catalogada como 

novedosa, inventiva e industrialmente aplicable por los Examinadores de la Oficina 
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Europea de Patentes; en este sentido, si bien es cierto que existen claras diferencias en 

la normatividad vigente en materia de propiedad intelectual entre la Union Europea y la 

Comunidad Andina de Naciones, tales diferencias no incluyen de ninguna manera los 

requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial, cuyo cumplimiento es 

conditio sine qua non a nivel mundial. 

De manera especIfica, me permito poner en conslderación de ese Despacho la 

especial importancia que adquiere el reconocimiento del nivel inventivo de una solicitud 

de patente por parte de otras ofacinas de propiedad intelectual a nivel mundial, durante 

el examen de patentabilidad realizado por los Examinadores de la Superintendencia de 

Industria y Comercio, toda vez que resulta de vital importancia la necesidad de evitar a 

toda Costa que la decision de reconocer o negar la existencia de un salto inventivo en el 
estado de la tØcnica en vista de la materia revelada en una solicitud de patente, recaiga 
en apreciaciones subjetivas por parte del Examinador encargado del caso. 

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en la descripción y en el capItulo 
reivindicatorio de la presente solicitud de patente, asI como los argumentos tØcnicos 
presentados para demostrar el inobjetable nivel inventivo que presenta la solicitud de 
patente en cuestión con respecto a las enseæanzas que conforman el estado de la 
tØcnica anterior, resulta completamente claro que se han superado satisfactoriamente 
las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico, y por tanto, 
la presente solicitud es merecedora del privilegio de patente solicitado. 

7. Anexo al presente memorial me permito presentar: 

(i) Recibo nümero 08-51,954, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas 

previamente; 

(ii) Copia de la nueva descripción y del nuevo capItulo reivindicatorio de la 

presente solicitud de patente, los cuales reemplazan a los documentos 

actualmente presentados, y en los que se han realizado las modificaciones 

mencionadas anteriormente; y 

(iii) Copia de la carÆtula y el capItulo relvindicatorio de la patente EP 1 596 870 
Bi. 
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el 

privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

UACIA LLOREDA RICAURTE 
T.P. 53.215 
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FORNULACIONES DE DOSIS ALTA DE IBMIDRONATO 

La invención se ref iere a dosis altas 

de formulación oral de bisfosfonatos y a un 

proceso para la preparación de tales formulaciones 
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La invención se refiere a una composici6n farmacØutica 

para la aplicación oral consistente en una dosis alta de 

bisfosfonatos o sales fisiológicamente seguras de los mis-

mos como sustancia activa y a un proceso para la prepara-

5 ción de tales composiciones. 

Los derivados del âcido aminoalquil-1,1-difosf6nico 

(de ahora en adelante denominado por el tØrmino general 

bisfosfonatos) son importantes agentes farmacØuticos en el 

tratamiento de enfermedades óseas y algunos trastornos del 

10 metabolisrno del calcio tales como hipercalcemia, osteoporo-

sis, osteolisis tumoral, enfermedad de Paget, etc. 
Los 

bisfosfonatos como agentes farmacØuticos estn 

descritos por ejemplo en EP-A-170,228, EP-A-197,478, EP-A-

22,751; EP-A-252,504, EP-A- 252,505, EP-A-258,618, EP-A-

15 350,002, EP-A-273,190, WO-A-90/00798 cada una de las cuales 

se incorpora aquI por referenda. 

Formas farmacØuticas de los bisfosfonatos actualmente 

cornercializados son formulaciones orales (comprimidos o 

cÆpsulas) o soluciones para inyecciôn intravenosa o infu-

20 sión. Todas ellas son sistØmicamente bien toleradas cuando 

I- ’’ se administran en dosis terapØuticas. No obstante, los bis-

fosfonatos como clase son irritantes para la piel y mernbra-

nas mucosas y cuando se administran oralmente sobre una 

base continua puede acabar en efectos secundarios del trac-

25 to digestivo, por ejemplo, eventos adversos esofÆgicos o 

trastornos gastrointestinales. En consecuencia, y debido a 

su baja biodisponibilidad oral, la ruta oral de administra-

don tiene, hasta la fecha, que seguir las recomendaciones 
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inconvenientes del uso Para el paciente. 

Tal como se describe, los bisfosfonatos estn acepta-

dos Para proporcionar una fuerte eficacia en la gestión de 

la osteoporosis. No obstante, dadas las restricciones de la 

5 administraci6n relacionada con la baja biodisponibilidad 

oral y potencial Para los efectos secundarios gastro-

intestinales, existe una oportunidad clara Para los regime-

nes que of recen una conveniencia mejorada y flexibilidad, 

dirigiendo hacia un mayor nivel de cumplimiento y superior 

10 gestión de pacientes / satisfacción. 

AdemÆs se ha encontrado en el programa de desarrollo 

n 

clInico del Ibandronato, que el Ibandronato muestra una 

eficacia en la reducción de fracturas con un intervalo ii-

bre de frmaco entre la administraci6n diana. Ha sido bas -

15 tante inesperado que el beneficio de la reducci6n de frac-

turas pudiese derivar de una administraci6n semanal o men-

sual de un bisfosfonato oral con un esquema de administra-

don simple o multiple de comprimidos. 

Para este propósito, debe preparase una nueva composi-

20 ci6n que comprende una alta dosis, a saber hasta 250 mg, 

preferiblemente comprende 150 mg o 100 mg de un derivado de 

bisfosfonato, especialmente de ibandronato o sales fisiol6-

gicamente seguras del mismo, que por un lado tiene una re-

laciOn aumentada de sustancias activas vs excipientes y par 

25 otro lado que cumple los requisitos de estabilidad. 

Se ha encontrado que la estabilidad de estas formula -

clones de altas dosis estâ sustancialmente incrementadas 

por la adiciOn de desintegrantes ya en el Paso de granula-
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ci6n junto con la sustancia activa y con una parte de mate-

rial de re].leno. Tales composiciones son fcilmente disuel 

tas y poseen una estabilidad incrementada en su almacena-

miento con respecto a la temperatura y a la humedad. 

5 La composición farmacØutica de acuerdo con la inven-

don comprende hasta 250 mg, preferiblemente hasta 200 mg, 

especialmente comprende 150 mg o 100 mg de un bisfosfonato, 

especialmente de ibandronato o una sal fisiolOgicamente 

segura del mismo como una sustancia activa. 

10 Los siguientes bisfosfonatos son sustancias activas 

que pueden utilizarse en las composiciones farmacØuticas de 

acuerdo con la invenci6n en forma de Acidos libres o sales 

fisiolOgicamente seguras o hidratos, particularmente sales 

de sodio: 

15 (4-amino-1-hidroxibutilideno)bis-fosfonato (alendronato), 

(diclorometileno)bis-fosfonato (clodronato), 

[1-hidroxi-3-(1-pirrolidinil) -propilidenoibis-fosfonato 

(EB-1053) 

(1-hidroxietilideno)bis-fosfonato (etidronato), 

20 [1-hidroxi-3-(metil pentil amino)propilideno]bis-fosfonato 

(ibandronato), 

(Cicloheptilamino) -rnetileno]bis-fosfonato (incadronato), 

(6-amino-1-hidroxihexilideno)bis-fosfonato (neridronato), 

[3- (dimetilamino) -1-hidroxipropilidenojbis-fosfonato (olpa-

25 dronato), 

(3 -amino-1-hidroxipropilideno)bis-fosfonato (pamidronato), 

[1-hidroxi-2-(3-piridinil)etileno]bis-fosfonato (risedro-

nato), 
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[[(4-clorofenil)tiol]-nietileno]bis-fosfonato (tiludronato), 

[1-hidroxi-2-imidazo-(1,2-a)piridin-3-i1 etilideno]bis-

fosfonato (YH 529); 

[1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etilideno]bis-fosfonato (zo-

5 ledronato); especialmente [1-hidroxi-3-(metil pentil ami-

no) propilideno] bis-fosfonato (ibandronato) 

Dichas sustancias y su preparaci6n son conocidas y 

descritas, por ejemplo, en las siguientes referencias: 

Patente Estadounidense No. 4,705,651 (Alendronato), Patente 

10 Estadounidense No. 4,927,814 (Ibandronato), Patentes Esta-

dounidenses Nos. 3,468,935, 3,400,147, 3,475,486 (Etidrona-

to), O.T. Quimbi et al, J. Org. Chem. 32, 4111 (1967) (do-

dronato) y Patente Estadounidense No. 4,505,321 (Risedrona-

to) y Patentes Estadounidenses Nos. 4,134,969 y 3,962,432 

15 (Pamidronato), Patente Estadounidense No. 5,130,304 (EB-

1053), Patente Estadounidense No. 4,970,335 (Incadronato), 

Patente Belga No. 885139 (Neridronato), Patente Estadouni-

dense No. 4,054,598 (Olpadronato), Patentes Estadounidenses 

Nos. 4,746,654, 4,876,248 y 4,980,171 (Tiludronato), Paten -

20 te Estadounidense No. 4,990,503 (IH 529) y Patente Estadou-

nidense No. 4,939,130 (Zoledronato). 

Son preferidas las composiciones que comprenden el 

equivalente de 150 mg de bisfosfonatos o sales fisiológica-

mente seguras de los mismos y composiciones que comprenden 

25 el equivalente de 100 mg de bisfosfonatos o sales fisioló-

gicamente seguras como sustancias activas, respectivamente. 

Ibandronato o una sal tisiológicamente segura del mismo es 

unas sustancia activa a particularmente preferida, particu-



larmente en forma de Na-Ibandronato nionohidrato. 

La composici6n ademÆs comprende adyuvantes tales corno 

enlazantes por ejemplo polivinilpirrolidona (por ejemplo, 

Povidonefi) o hidroxipropilmetil celulosa (por ejemplo, 

5 Pharmacoatfi), rellenos por ejemplo lactosa en forma de 

hidrato o anhidrato, celulosa en forma microcristalina 0 

fibrosa (par ejemplo, Avicelfi), o almidón, desintegrantes 

par ejemplo_ palivinil pirrolidona entrecruzada (por ejem-

plo, Crospovidonefi USPNF) a carmelosa cruzada, lubricantes 

10 par ejemplo Æcido esteârico a estearato magnØsico, y regu-

ladores de flujo por ejemplo dióxido de silicio coloidal. 

La forma preferida de la composición son comprimidos 

preferiblemente recubiertos par una mezcla de peilcula cu-

bridora y un plastificante. Tales mezclas de peilculas cu -

15 bridoras y plastificantes son conocidas par las personas 

conocedoras de la materia. 

De acuerdo con las invenciones el grano de comprimida 

consiste 

de 30,0 a 36,0, preferiblemente de 33,3.% de sustancia ac -

20 tiva; 

de 4,0 a 6,0, preferiblemente de 4,8 a 5,2 % par peso de 

enlazante; 

de 39,6 a 59,4, preferiblemente de 47,0 a 52,0 % par peso 

de relleno; 

25 de 4,5 a 5,5, preferiblemente de 4,8 a 5,2 % par peso de 

desintegrante; 

de 1,8 a 2,2, preferiblemente de 1,9 a 2,1 % por peso de 

lubricante; y 
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de 0,9 a 1,1, preferiblemente de 0,95 a 1,05 % por peso de 

regulador de flujo. 

Preferiblemente la sustancia activa es ibandronato 0 

una sal fisiológicamente segura del mismo; preferiblemente 

5 el enlazante es polivinilpirrolidona; rellenos preferidos 

son lactosa en forma de hidrato o anhidrato, o celulosa en 

forma microcristalina o fibrosa, y un desintegrante prefe-

rido es polivinilpirrolidona entrecruzada. Son preferidas 

las composiciones en donde el desintegrante se aæade ya al 

10 granulado junto con la sustancia activa y con una parte del 

material de relleno. 

AdemÆs, la invención se refiere a un proceso para la 

preparación de composiciones farmacØuticas para la aplica-

ción oral que comprende una dosis alta de bisfosfonatos, 

15 especialmente de ibandronato o una sal fisiológicamente 

segura del mismo. De acuerdo con la invención la composi-

ción farmacØutica se prepara 

- mediante granulación hümeda del bisfosfonato o sal farms-

cØuticamente aceptable del mismo en presencia de adyuvantes 

20 tales como el enlazante y una parte de rellenos mencionados 

antes, caracterizados en que el desintegrante se aflade a la 

mezcla de granulación; 

- dando fluidez a la mezcla de granulaci6n de una forma 

conocida per Se; 

25 - secando subsecuenternente el granulado hümedo y buscando 

el granulado seco a travØs de una pantalla con una amplitud 

de grano adecuada; 

- aæadiendo los adyuvantes restantes tales corno el relleno, 
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lubricante y reguladores de flujo mencionados antes y mez-

clando las mezclas antes de procesarlo mediante tØcnicas 

conocidas per se para formar composiciones farmacØuticas. � 

En una forma preferida de la invención la sustancia 

S activa, una parte del relleno, y el desintegrante en forma 

de polvo seco estân granulados rociando una solución de 

enlazante acuoso en la mezcla en polvo. El proceso se lieva 

a cabo preferiblemente a una temperatura de 60 a 80°C, pre-

feriblemente a airededor de 70°C. 

10 El material granulado rociado se seca entonces prefe-

riblemente a una temperatura de 60 a 80 °C, preferiblemente 

de airededor de 70°C y subsecuentemente cribado a travØs de 

un tamiz fino; el granulado seco se mezcla con la cantidad 

restante de relleno, lubricante, y regulador de flujo que 

15 han pasado previamente a travØs de un tamiz fino. La mezcla 

final se prensa entonces en granos de comprimidos que se 

recubren con una suspensión recubridora usando agua purif 1-

cada y una mezcla de pelIcula recubridora. 

El proceso de acuerdo con la invención se ileva a cabo 

20 c.:’lv 

a) disolver el enlazante, preferiblemente Povidone K250 en 

agua purificada; 

b) cargar un secante, preferiblemente un secante de lecho 

fluido con el bisfosfonato, preferiblemente con la sal mo-

25 nosódica (1H20) de Scido Ibandrónico, a parte del relleno 

preferiblemente con lactosa monohidrato y hasta un 60 % de 

peso de la cantidad total de celulosa microcristalina, y el 

desintegrante; 
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c) granular por aspesi6n los materiales brutos del paso b) a 

una temperatura de 60 a 80 °C, preferiblemente a airededor 

de 70°C con el fluido de granulación del paso a), 

e) secar el material granulado por aspersión del paso c) 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 intermediarlo seco a travØs de un 

tamiz fino; 

f) mezclar el granulado del paso e) con la cantidad restante 

del relleno por ejemplo, celulosa microcristalina, el 

lubricante, preferiblemente Æcido esteÆrico y el regulador de 

flujo, por ejemplo sIlice coloidal anhidro que ha pasado 

previamente a travØs de un tamiz fino (por ejemplo, 1mm); 

g) comprimir la mezcla final de f) en nücleos de comprimidos; 

y recubrir el comprimido con una suspension recubridora 

utilizando agua purificada y una mezcla de pelIcula 

recubridora que comprende por ejemplo hipromelosa, diOxido de 

titanio y talco (la mezcla se adquiere en el mercado por 

ejemplo, Opadry(D 00A28646) y Macrogol 60000D. 

Los adyuvantes son conocidos en el campo y estân 

comercialmente disponibles. 

La invenciOn se explicarÆ ahora en mÆs detalle con 

referencia a los ejemplos, sin limitarse a ellos. 

Ejemplo 1: 

la preparaciOn de un comprimido recubierto por una pelIcula 

que contiene 150 mg de sustancia activa se lleva a cabo como 

sigue: 

1. Disolver povidone k25fien agua purificada. 
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2. Cargar un secante de lecho fluido con la sal monosôdica 

(1H20) de âcido Ibandr6nico, lactosa monohidrato, crospo-

vidona y celulosa microcristalina. Crospovidona y la ce-

lulosa microcristalina se pasaron a travØs de un tamiz 

5 fino (por ejemplo, 1mm) antes de mezclar. 
,. 

3. Rociar el granulado de los materiales brutos del paso 2 a 

70°C (punto de ajuste de temperatura del aire interno) 

con el fluido de granulación del paso 1. 

4. Realizar un secado final del material granulado rociado 

1 10 del paso 3 a 70°C (punto de ajuste de temperatura del ai-

re interno) 

5. Cribar el intermediario granulado seco a traves de un 

tamiz fino (por ejemplo perforaciones de 2 mm) y 

6. cuando sea necesario, repetir los pasos de 1-5 para obte-

15 ner el tamaflo final del lote. 

7. Mezclar el granulado del paso 6 en un recipiente mezcla-

dor con celulosa microcristalina, âcido esteÆrico y sIli-

ce coloidal anhidro. La celulosa microcristalina, el Æci-

do esterico y el sIlice coloidal anhidro se pasaron a 

20 travØs de un tamiz fino (por ejemplo, 1 mm) antes de mez-

clar. 

8. Comprimir la mezcla final del paso 7 en granos de compri-

midos utilizando una prensa de comprimidos rotatoria. 

9. Preparar la suspension recubridora usando agua purifica-

25 da, mezcla de pelIcula recubridora que comprende hiprome-

losa (60,5%), diOxido de titanio (29%) y talco (10,5%); 

la mezcla se obtiene del mercado (por ejemplo, Opadryfi 

00A28646) y Macrogol 6000fi. 
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10. Rociar la suspension recubridora del paso 9 sobre los 

granos de comprimidos utilizando una unidad recubridora. 

La composición de los comprimidos es la que sigue; 

Grano de comprimido 

5 Acido Ibandrónico 150,0 mg --

- como sal monosódica (1H20) de âciclo Ibandrónico 

168,75 mg 

Povidona K250 22,5 mg 

Lactosa, monohidrato 162,75 mg 

10 Celulosa, microcristalina 60,0 mg 

Crospovidona 22,5 mg 

Æcido esteÆrico 95 9,0 mg 

SIlice, coloidal anhidro 4,5 mg 

Pelicula recubridora 

15 Mezcla de peilcula recubridora * 12,75 mg 

Macrogol 6000 2,25 mg 

*esta mezcla de peilcula recubridora conti.ene: hipromelosa 

(60,5%), dióxido de titanio (29%) y talco (10,5%); la mez-

cia se obtiene del mercado (por ejemplo, Opadryfi 00A28646) 

20 El peso del grano es de 450 mg y el peso total del 

comprimido es 465 mg, la cantidad de sustancia activa por 

comprimido es equivalente a 150 mg de Æcido Ibandrónico 

libre. 

Ejemplo la: para un lote de 110 000 comprimidos 

25 1. Un recipiente adecuado se cargo con 14,850 kg de agua 

desmineralizada y se aæadi6 2,475 kg de Povidona K250 

bajo constante agitación. El tiempo de adición fue de 

airededor de 15 minutos. 
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2. Un secante de lecho fluido se carga con 18,563 kg de 

âcido ibandrónico sal monosôdica, 17,903 kg de lactosa 

monohidrato 100, 4,125 kg de Avicel PH-1020 y 2,475 kg de 

Crospovidone CLfi. 

3. Los componentes se mezclaron y se granuló por aspersión a 

una temperatura de 70 °C con la solución acuosa d Povidone 

K250 preparada anteriormente que se afladió a 300 g/min con una 

presión de 2,5 bar. 

4. El granulado se secó entonces en un secante de lecho fluido 

r) 

a70°C;y 

5. subsecuentemente cribado (mallas de 2,0 mm)para 

proporcionar 44,540 kg de material granulado seco. 

6. 2,426 kg de AVICEL PH-1020, 0,970 kg de esteÆrico y 0,4850 

kg de Æcido silIcico AEROSIL 200fi se cribaron y afladieron al 

material granulado seco (44,650 kg), los componentes se 

mezclaron; y 

7. la mezcla final se comprimió en nücleos de comprimidos, 

proporcionando 103 244 granos. 

8. Una suspension recubridora se preparO disolviendo 0,290 kg 

de PEG 60000 (MACROGOL 6000) en 7,743 kg de agua 

desmineralizada y subsecuentemente dispersando 1,645 kg de 

OPADRY 00A286460 en esta soluciOn. 

9. Los granos se recubrieron con la suspensiOn recubridora 

bajo condiciones estÆndar. 

Los comprimidos poseen la composiciOn y el peso dado en el 

ejemplo 1. 

Ejemplo 2: 

la preparaciOn de un comprimido recubierto por una pelIcula 
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que contiene 100 mg de sustancia activa se llevó a cabo 

como se describe en el ejemplo 1: 

Grano de comprimido 

Acido ibandr6nico 100,0 mg --

5 - como sal monosódica (1H20) de Acido ibandrónico 

112,50 mg 

Povidona K25 15,0 mg 

Lactosa, monohidrato 108,50 mg 

Cellulosa, microcristalina 40,0 mg 

10 Crospovidona 15,0 mg 

Acido esterico 95 6,0 mg 

Silice, coloidal anhidro 3,0 mg 

PelIcu].a recubridora 

Mezcla de pelicula recubridora * 10,20 mg 

15 Macrogol 6000 1,80 mg 

*composición  como se menciona en el ejemplo 1 

El peso del grano es de 300 mg y el peso total del compri-

mido es de 312 mg, la cantidad de sustancia activa por corn-

primnido es equivalente a 100 mg de Acido ibandrónico libre. 

20 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición farmacØutica caracterizada porque 

contiene como sustancia activa hasta 250 mg de Æcido 

ibandrónico o sales fisiológicamente seguras del misrno 

para aplicación oral, en donde el desintegrante se 

adiciona en el granulado junto con la sustancia activa y 

con una parte del material de relleno. 

2. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 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 composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 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 % por peso de lubricante; y 

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

4. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, 2 o 3 caracterizada porque comprende el 

equivalente de 150 mg de Æcido ibandrónico o sales 

fisiológicamente seguras como sustancia activa. 
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5. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, 2 o 3 caracterizada porque comprende el 

equivalerite de 100 mg de Acido ibandrónico o sales 

fisiolôgicamente seguras como sustancia activa. 

6. Una composición farmacØutica caracterizada 

porque contiene 

Acido ibandrónico 100,0 mg 

-como sal monosôdica (1H20) de Æcido ibandrónico 

112,50 mg 

Polivinilpirrolidona 15,0 

mg 

Lactosa, monohidrato 

mg 

Celulosa, microcristalina 

mg 

Crospovidona 

mg 

Acido esteÆrico 95 

mg 

SIlice, coloidal anhidro 

mg 

Pe].Icula recubridora 

Mezcla de peilcula recubridora * 

mg 

Polietilenglicol 

mg 

108,50 

40,0 

15,0 

6,0 

3,0 

10,20 

1,80 

7. Una composición farmacØutica caracterizada 

porque contiene 
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Acido ibandrónico 150,0 mg 

-como sal monosódica (1H20) de Æcido ibandrónico 

168,75 

mg 

Polivinilpirrolidona 22,5 

mg 

Lactosa, monohidrato 162,75 

mg 

Celulosa, microcristalina 60,0 

mg 

Crospovidona 22,5 

mg 

Acido esteÆrico 95 9,0 

mg 

SIlice, anhidro coloidal 4,5 

mg 

Pelcu1a recubridora 

Mezcla de pelIcula recubridora 12,75 

mg 

Polietilenglicol 2,25 

mg 

8. Un proceso para la preparación de una composición 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 monosódica (1H20) de Æcido ibandrónico, 

una parte de la lactosa monohidrato y hasta un 60% de 
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peso de la cantidad total de celulosa microcristalina y 

crospovidona; 

c) granular por aspersion los materiales brutos del paso 

b) a una temperatura de 60 a 80°C, preferiblemente a 

airededor de 70°C con el fluido de granulaciOn del paso 

a); 

d) Secar el material granulado rociado del paso c) a una 

temperatura de 60 a 80°C, preferiblemente a airededor de 

70°C (punto de ajuste de la temperatura del aire interno) 

y subsecuentemente cribar el intermediario seco a travØs 

de un tamiz fino; 

e) Mezclar el granulado del paso d) con la cantidad 

restante de celulosa microcristalina, el Æcido esteÆrico 

y sIlice coloidal anhidro que se ha pasado previamente a 

travØs de un tamiz fino (por ejemplo, 1mm); 

f) Comprimir la mezcla final de e) en nücleos de 

comprimidos; y recubrir el comprimido con una suspensiOn 

recubridora utilizando agua purificada y una mezcla de 

pelIcula recubridora que comprende hipromelosa, diOxido 

de titanio y talco y polietilenglicol 

9. Una composición farmacØutica caracterizada porque es 

obtenible mediante el proceso de acuerdo con la 

reivindicaciOn 8. 
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(continued) 

Tablet kernel 
Stearic acid 95 6.0 mg 

5 Silica, anhydrous colloidal 3.0 mg 
Film-coat 
Film-coating mixture * 10.20 mg 
Macrogol 6000 1.80 mg 

10 
composition as mentioned example 1 

15 

(00291 The kernel weight is 300 mg and the total tablet weight is 312 mg, the amount of active substance per tablet 
is equivalent to 1 00m of free lbandronic acid. 

Claims 

1. A tablet forthe treatment of bone diseases and disturbance of the calcium metabolism containing as active substance 
up to 250 mg of ibandronic acid or physiologically safe salts thereof for oral application, characterised in that the 

20 disintegrant is added in the granulate together with the active substance and with a part of the filler material. 

2. A tablet according to claim 1 wherein the tablet kernel consists of 
30.0 to 36.0% of active substance 
4.0 to 6.00/6 by weight of binder, 

25 39.6 to 59.4% by weight of filler, 
4.5 to 5.5% by weight of disintegrant; 
1.8 to 2.2% by weight of lubricant; and 
0.9 to 1.1% by weight of flow regulator. 

3. A tablet according to claim 1 or 2, wherein the tablet kernel consists of 33,3.0/o of active substance; 
4.8 to 5.2% by weight of binder, 
47.0 to 52.0% by weight of filler; 
4.8 to 5.2% by weight of disintegrant; 
1.9 to 2.1 % by weight of lubricant; and 

35 0.95 to 1.05% by weight of flow regulator. 

4. A tablet according to claim 1,2 or 3 comprising the equivalent of 
150 mg ibandronic acid or physiologically safe salts as active substance. 

40 5. A tablet according to claim 1, 2 or 3 comprising the equivalent of 100 mg ibandronic acid or physiologically safe 
salts as active substance. 

6. A tablet for the treatment of bone diseases and disturbance of the calcium metabolism containing 

45 
lbandronic acid 
- as mono- sodium salt (1 H20) of lbandronic acid 
Povidone K250 
Lactose, monohydrate 

50 Cellulose, microcrystalline 
Crospovidone 
Stearic acid 95 
Silica, anhydrous colloidal 
Film-coat 

55 
Film-coating mixture * 

Macrogol 6000 

6 

100.0 mg 
112.50 mg 

15.0 mg 
10&50 mg 

40.0 mg 
15.0 mg 
6.0 mg 
3.0 mg 

10.20 mg 
1.80 mg 
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7. A tablet for the treatment of bone diseases and disturbance of the calcium metabolism containing 

Ibandronic acid 150.0 mg 
5 

� as mono- sodium salt (1 H20) of Ibandronic acid 168.75 mg 
Povidone (K25) 22.5 my 
Lactose, monohydrate 162.75 mg 
Cellulose, microcrystalline 60.0 my 
Crospovidone 22.5 my 

to 
Stearic acid 95 9.0 mg 
Silica, anhydrous colloidal 4.5 mg 
Film-coat 
Film-coating mixture 12.75 mg 

15 Macrogol 6000 2.25 my 

S. A process for the preparation of a tablet according to anyone of claims ito 7, said process comprising 

20 
a) dissolving the Povidone K25O in purified water, 
b) charging a drier, preferably a fluid-bed drier with ibandronic acid mono-sodium salt (1 H20), a part of the 
lactose monohydrate and up to 60% by weight of the total amount of microcrystalline cellulose, and Crospovi-
done; 
c) spray-granulating the raw materials of step b) at a temperature of 60 to 80°C, preferably at about 70°C with 

25 
the granulation fluid of step a), - 
e) drying the spray granulated material of step c) at a temperature of 60 to 80 °C, preferably at about 70°C 
(selpoint of inlet-air temperature) and subsequently screening the dried intermediate through a fine sieve; 
f) mixing the granulate of step e) with the remaining amount of microcrystalline cellulose, the stearic acid and 
the anhydrous colloidal silica which were previously passed through a fine sieve (e.g. 1mm); 

30 
g) compressing the final blend off) into tablet kernels; and coating the tablet with a coating suspension using 
purified waterand a film-coating mixture comprising hypromellose, titanium dioxide and talc and Macrogol60000 

35 

9. A pharmaceutical composition for the treatment of bone diseases and disturbance of the calcium metabolism ob-
tainable by the process according to claim 8. 

PatentansprUch. 

1. Tablette zur Behandlung von Knochenerkrankungen und einer StOrung des Calciumstoffwechsels, welche als Wirk-

40 
stoft bis zu 250 mg IbandronsÆure odor physiologisch sichere Salze davon enthält zur oralen Verabreichung, do-
dutch gekennzelchnet, due des Sprengmittel zusammen mit dem Wlrkstoft und elnes Tells des F011stoffs in des 
Granulat gegeben wird. 

2. Tablette gemass Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, dass der Tablettenkem aus 

45 
30,0 bis 36,0 Gew.-% Wirkstoff; 
4,0 bis 6,0 Gew.-% Bindemittel; 
39,6 bis 59,4 Gew.-% Fullstoff; 
4.5 bis 5,5 Gew.-% Sprengmittel; 
1,8 bis 2,2 Gew.-% Gleitmittel; und 

50 
0,9 bis 1,1 Gew.-% Flussregulator 
besteht. 

3. Tablette gemass Anspruch 2, wobel der Tablettenkem aus 
33,3 Gew.-% Wirkstoff; 

55 
4,8 bis 5,2 Gew.-% Bindemittel; 
47,0 bis 52,0 Gew.-% FOlistoft; 
4,8 bis 5,2 Gew.-% Sprengmittel; 
1,9 bis 2,1 Gew.-% Gleitmittel; und 

7 


