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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 06.019.211
Solicitud de patente a nombre de The Procter & Gamble Company

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como obrando como apoderada
de la sociedad The Procter & Gamble Company, domiciliada en Cincinnati, Ohio,
Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 8790 notificado por fijacién en lista el 9 de julio de 2010, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 2314, me permito manifestar:

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 1
— 20 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.
Las modificaciones buscan superar las objeciones presentadas a claridad de las
reivindicaciones

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y novedad, planteadas por el examinador en su
concepto técnico.

2. - Claridad

El examinador objeta la claridad del capitulo reivindicatorio, argumentando que las
expresiones “base inorganica” y “acido inorganico” carecen de claridad y son
demasiado amplias. Al respecto, el solicitante quisiera aclarar que no busca protecciéon
para una base o un acido inorganicos en particular por lo que, a su juicio, no es
necesario definir una base o un 4cido inorganico particular ya que cualquiera de los
conocidos en el estado del arte funcionan.

El examinador también objeta el uso del término “aproximadamente”, por lo que se
corrige el capitulo reivindicatorio para eliminar dicha expresion.

3. Nivel Inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo de la presente solicitud, a la luz de lo divulgado
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por la anterioridad US 2002002282 (en adelante D1). El examinador argumenta que
para el técnico con habilidad ordinaria en la materia, serfa obvio modificar algunas de
las condiciones secundarias del proceso de D1 para obtener una forma particular de
cristales de risendronato. Al respecto, el solicitante quisiera comentar lo siguiente.

Con el fin de establecer las diferencias entre la anterioridad D1 y la presente solicitud,
es necesario entender con mayor profundidad los problemas que enfrenta el técnico en
la materia para fabricar hemipentahidrato de tisendronato. Aunque el hemipentahidrato
es la forma termodinimicamente preferida a temperaturas bajas, el monohidrato es
preferido a temperaturas altas y también es la forma cinéticamente preferida.

Como se establece en el ejemplo 2 de D1, el monohidrato es favorecido manteniendo
la suspension a 70°C o enfriando la solucién ripidamente con isopropanol frio. El
hemipentahidrato se produce selectivamente enfriando lentamente la solucién con el
isopropanol antisolvente, ver ejemplo 1 de D1. Aunque este es un método confiable si
el proceso se controla cuidadosamente, a gran escala la falta de homogeneidad en el
mezclado puede llevar a la formacién del monohidrato mediante la aparicion de
enfriamiento extremo localizado.

El proceso de la presente invencién busca proporcionar una solucién al problema de
producir el hemipentahidrato libre de monohidrato, suministrando un proceso que es
menos susceptible a las variaciones en un proceso a gran escala.

Una primera diferencia entre las presentes reivindicaciones y la anterioridad D1, es que
en la presente invencién el risendronato se disuelve primero en una mezcla de
isopropanol y agua. En D1 el dnico solvente presente inicialmente es agua. Debido a la
presencia inicial de isopropanol en el presente caso, el pH debe ajustarse a un valor
mayor que el de D1 con el fin de obtener una solucidn, algo que no se anticipa en D1y
no es obvio para el técnico en la materia y constituye la segunda diferencia con el
estado de la técnica.

Una tercera diferencia es que la temperatura a la que inicia la nucleacién en la presente
invencién también es menor (50-60°C) comparado con los ejemplos de D1 (60-75°C).
La nucleacién se inicia por el ajuste del pH y no por la adicién del anti-solvente, como
sucede en D1, puesto que éste ya se encuentra presente en la solucion del proceso en
estudio.

El solicitante ha encontrado que esto no genera los problemas de uniformidad en el
mezclado que si aparecen en la anterioridad D1. Por lo tanto, el proceso reclamado es
una solucién alternativa al problema de escalado industrial de procesos para la
obtencién del hemipentahidrato de risendronato.

Complementando lo expuesto anteriormente, el solicitante quisiera insistir en el hecho
que la existencia de un proceso para la obtencién de una forma cristalina, no anula
automaticamente cualquier variacién sobre dicho proceso que resulte ser mas eficiente
o selectiva. La formacién de formas cristalinas especificas depende de muchas variables
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y cualquier alteracién puede generar una forma no deseada. Desarrollar un proceso
selectivo para la produccién de formas especificas de compuestos quimicos
determinados, no es algo que se derive de manera obvia simplemente porque ya se
conocen las técnicas generales de cristalizacién, menos atn cuando dichas técnicas
generales precisamente presentaban los inconvenientes que ahora se superan con las
pequefias pero pata nada obvias variaciones que el solicitante ha realizado al proceso de
obtencién de hemipentahidrato de risendronato. Si esto fuera cierto, no setia necesario
recurrit a la gravedad cero del espacio exterior para obtener cristales de ciertas
proteinas, ya que cualquiet método divulgado en un libro de texto setia suficiente.

Retomando los argumentos antetiores, a la luz de lo dicho al final del numeral 6.1 por
el examinador, el nivel inventivo de la presente solicitud queda demostrado pues existe
un efecto mejorado y sotrprendente en el nuevo procedimiento, el cual consiste en
producir selectivamente el hemipentahidrato de la sal de risendronato con minimas
cantidades de monohidrato.

Finalmente y atin cuando el solicitante es consiente del contenido del Articulo 4bis del
Convenio de Paris establece la independencia de las patentes obtenidas para la misma
invencién en diferentes paises, consideramos importante sefialar que la novedad y el
nivel inventivo de la presente solicitud han sido reconocidos en Estados Unidos y en la
Oficina de Patentes Europea, toda vez que se ha otorgado la patente a esta invencion
bajo los numeros US 7.002.014 y EP 4778281.8

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el punto 1
de este memorial y los atgumentos antetriormente mencionados, la presente solicitud
cumple cabalmente con los requisitos de claridad y nivel inventivo respecto al proceso
expuesto en el capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a
ese despacho se sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de
invencién a la solicitud en estudio.

CC. 41.654.882 de Bogota
TP 20824
Céd. 008
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REIVINDICACIONES

1) Un proceso para la preparacién de una sal del acido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en la forma cristalina hemipentahidratada, el
proceso comprende los pasos de:

a. disolver en una mezcla de alcohol isopropilico y agua, acido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico y una base inorganica
en una cantidad suficiente para proporcionar un pH de 6, para
formar una solucion;

b. calentar la solucién a una temperatura entre 50°C y 60°C para
formar una solucion caliente;

c. filtrar la solucién caliente para formar una soluciéon fltrada;

d. ajustar el pH de la solucién filtrada con un acido inorganico a

un intervalo de pH de 4,7 a 5, al mismo tempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso b. para formar una
solucidn neutralizada;

e. enfriar la solucién neutralizada a una temperatura entre 20°C
y 40°C para formar una lechada de nucleaciéon de una sal del acido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico;

f. - -agregar a la lechada alcohol isopropilico y suficiente acido
inorganico para proporcionar un pH de entre 4,7 y 5,2 para formar
una lechada madura de una sal del acido 3-piridil-1-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico en la forma cristalina hemipentahidratada; y

g aislar la sal del acido 3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfénico hemipentahidratado.

2) Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el porcentaje de alcohol isopropilico a agua en el paso (a) es de 0% a
30%, de preferencia la proporciéon de alcohol isopropilico a agua en el Paso (a) es
de 1:6.7, con mayor preferencia la proporcién de alcohol isopropilico a agua en al
paso (a) es de 1:59 a 1:9,1.

3) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2,
caractetizado porque ademas la base inotganica en el paso (a) se selecciona del
grupo que comprende NaOH, NaOCH,; y NaOC(O)CH,, de preferencia NaOH.

4) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3,
caractetizado ademas porque la temperatura en el paso (b) es de 52°C a 58°C, de
preferencia la temperatura es de 55°C.

5) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque ademas la solucién filtrada formada en el paso (c) tiene la
misma temperatura que la solucién caliente formada en el paso (b).
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6)  Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque ademas el 4cido inorginico en el paso (d) se selecciona del
grupo que comprende HCL, H,SO, y H,PO,, de preferencia el cido inorganico
es HCIL

7) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 0,
caractetizado porque la temperatura en el paso (e) es de 20°C a 40°C, de
preferencia la temperatura es de 20°C a 30°C, con mayor preferencia la
temperatura es de 25°C.

8) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 7,
caractetizado ademas porque el 4cido inorginico en el paso (d) se selecciona del
grupo que comprende HCl, H,SO, y H,PO,, de preferencia el dcido inorganico
es HCL

9 Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 8,
catacterizado ademas porque el alcohol isopropilico y el 4cido inorganico
empleado para formar la lechada madura en el paso (f) se agregan como una
mezcla.

10) Un proceso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 8,
caractetizado ademias porque el alcohol isopropilico y el 4cido inorganico
empleado para formar la lechada madura en el paso (f) se agrega pot separado de
la mezcla y del acido inorganico.

11)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, caractetizado ademas porque el alcohol isopropilico y el icido inorganico se
agtegan por separado pero al mismo tiempo.

12)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, caracterizado ademas porque el alcohol isopropilico y el 4cido inotganico se
agregan en potciones alternantes.

13)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, caracterizado ademas porque el producto aislado en el paso (g) se aisla
mediante filtracion.

14)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, caracterizado ademis porque el producto aislado en el paso (g) se aisla
mediante la decantacion del solvente.

15)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, caractetizado ademas porque el producto aislado en el paso (g) se aisla por
centrifugacion.




16)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15, caracterizado ademas porque comprende el paso opcional (c) (i), el cual
consiste en:
(c)(i) Agregar a la solucién filtrada cristales hemipentahidratados
sembrados de la sal del acido 3-piridil-1-hicroxietilidieno-1,1-
bisfosfonico.

17)  Un ptoceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15, caracterizado ademas porque el producto formado en el paso (f) se
encuentra en forma ctistalina de plaqueta.

18)  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 15, caracterizado ademis porque la lechada de nucleaciéon formada en el paso
(¢) comprende una mezcla de formas cristalinas monohidratada y
hemipentahidratada, el proceso comprende ademas:

(e)() mantener la lechada de nucleacién a una temperatura de entre

20°C y 30°C y mantener la lechada a esta temperatura hasta que la

forma monohidratada se convierte en la forma hemipentahidratada;

(e)(i) repetir el paso (e).

19) Un proceso para prepatar una sal del acido 4cido 3-piridil-1-
hicroxietilidieno-1,1-bisfosfonico en la forma cristalina hemipentahidratada, el
proceso comprende los pasos de:

a. disolver en una mezcla de alcohol isopropilico y agua, icido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico y una base inotganica
en una cantidad suficiente pata proporcionar un pH de 6, para
formar una solucion;

b.  calentar la solucién entre 50°C y 60°C para formar una
solucién caliente;

C. filtrar la solucién caliente para formar una solucién fltrada;

d. ajustar el pH de la solucién filtrada con un acido inorganico a

un intervalo de pH de 4,7 a 5, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso b. para formar una
solucion neutralizada;

e. enfriar la solucién neutralizada a una temperatura entre 20°C
y 40°C para format una lechada de nucleacién de una sal del 4cido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénicosy

f. aislar la sal del A4cido 3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfonico hemipentahidratado.

20) Un proceso para preparar una sal del acido acido 3-piridil-1-
hicroxietilidieno-1,1-bisfosfonico en la forma cristalina hemipentahidratada, el
proceso comprende los pasos de:
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a. disolver en una mezcla de alcohol isopropilico y agua, acido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico y una base inotganica
en una cantidad suficiente para proporcionar un pH de 6, para
formar una solucién;

b.  calentar la solucién entre 50°C y 60°C para formar una
solucion caliente;

C. filtrar la solucidn caliente para formar una solucion fltrada;

d. ajustat el pH de la solucién filtrada con un acido inotganico a

un intervalo de pH de 4,7 a 5, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso b. para formar una
solucion neutralizada;

e. enfriar la solucién neutralizada a una tempetatura entre 20°C
y 40°C para formar una lechada de nucleacién de una sal del acido
3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico; y

f. agregar a la lechada alcohol isopropilico y suficiente icido
inorganico para proporcionar un pH de entre 4,7 y 5,2 para formar
una lechada madura de una sal del icido 3-piridil-1-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico en la forma cristalina hemipentahidratada.
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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:
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‘ 1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcion: Folios 11 — 28
1.2. Rta Solicitante: Folios 115 - 117"

1.3. Reivindicaciones: Folios11‘8"i—‘121

1.4.  Oposicidn: Presentada por Tecnoquimicas: Folios 58 - 98

1.5. Rta a la oposiciéon: Folios 100 - 103

1.6. Prioridad:  Presentada en Estados Unidos, el 30.07.03, bajo el
numero 60/491222
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2. Objeto de la invencién

 Titulo de la solicitud: “Proceso para controlar una estructura cristalina de
risedronato”. S ‘
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Segun las rewmdncacnones 1 20 se reerre a un proceso para la preparacién de
risedronato en la forma cristalina hemipentahidratada que comprende disolver el
compuesto con una base organica, calentar la solucién, filtrar, ajustar pH y
calentar, enfriar la solucién, agregar alcohol 1soprop|||co y aislar la sal.

El problema planteado.en esta solicitud es. Ia necesndad de un procedimiento
alternativo de obtencién de risedronato crlstallno hemipentahidratado..

Para solucionar este problema teécnico la sohmtud en estudio proporciona el
procedimiento de la presente solicitud.

¢ Clasificacion Internacionai dé 'Patentes A 61K 31/675

3. Analisis de la Oposicién (articulo 43 D. 486)

Después de la lectura de los argumentos presentados por Tecnoquimicas, asi como
de la respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

La oposicién presentada por Tecnoquimicas se fundamenta en que el documento US
2002/002282 (D1) ensefia procedimientos para la obtencion de risedronato cristalino
hemipentahidrato y monohidrato. en;solventes,.como agua e isopropanol usando
NaOH, afectando la novedad y el mvel mventf ;ge la presente solicitud.

El solicitante argumenta en su respuesta@ Ja oposnmonrque existen diferencias entre
lo reivindicado y lo revelado ien'D1, debido.a que el pH es diferente, asi como el
manejo de la temperatura.

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicién se demuestra que el documento
presentado por la oposicion ensefia un procedimiento de obtencion de formas
cristalinas de risedronato, aunque con ciertas diferencias.

En cuanto a la respuesta del solicitante, este demuestra que el procedimiento
revelado en D1 no es exacto a lo reivindicado, pero falla en demostrar de manera
contundente que la materia reivindicada no es derivacion de las ensefianzas de D1.

En conclusién, la oposicién presentada es fundada en cuanto al documento citado, y
éste se tendra en cuenta para el andlisis de la patentabllldad de la presente solicitud.
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4. Determinacion del Estéél‘b‘""d"é l;ﬁ”ééﬁica

Considerando que la fecha de presentacmn de’ ﬁa prlmera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 30 Qa'/." 203,‘ se. buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha ! pubhcaqion antenor a esta.

N° Documento S Tltulo Feqha de
: Publicaciéon
“Cnstallzacnon selectlva del acido
3-piridil-1-hidroxietiliden-1,1-
D1 US 2002002282 bifosfénico de sodio como 03.01.02
hemipentahidrato o monohidrato”




5. Analisis de patentabilidad |

5.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- El documento US 2002002282 (CItado en la oposicion), revela un
procedimiento para obtener hemlpentahldrato cristalino de risedronato
de sodio que comprende :

= Hacer una solucion de risedronato a una temperatura de 60°C
= Ajustar el pH con NaOH a pH 4.7-5.0

= Agregar isopropranol

= Enfriar

= Aislar el producto resultante

Se aprecia que la Unica diferencia con el procedimiento de la
presente  solicitud : radica en el orden de agregado del
isopropanol y en el“'ajuste de\pH con un acido.

Teniendo en cuenta el objeto“’ de Ia C|tud el cual es proveer un
procedimiento . para. . Rb,t@né ‘ de sodio cristalino
hemiheptahidratado, s una deriv S evidénte del estado de la técnica, ya
que una persona versada en la materia estaria en capacidad de tomar las el
procedimiento de D1, y mediante sus conocimientos usuales en cristalizacion
farmacéutica ajustar ciertas condiciones secundarias, para llegar al
procedimiento que se reivindica con {a expectatlva de que también fueran

adecuado para la obtencion de hemipentahidrato de risedronato.

Finalmente no se demuestra un efecto mejorado o sorprendente del
procedimiento reivindicado en comparacién con lo conocido en D1.

El solicitante dice en su respuesta que el problema a solucionar es
proporcionar el hemipentahidrato libre de monohidrato, ademds dice que hay
diferencias con respecto a D1: el solvente inicial es agua, el pH se ajusta a un
valor mayor que en D1 yla temperatura de nucleamén es menor, haciendo del
procedimiento algo mventlvo ETRI
Se le aclara al solicitante que D1 enseqa-de rnanera directa un procedimiento
para obtener hemlpentahlg to, en donde se usa agua,

isopropanol a una terr}_e,,, : | -70%C.y ajustando el pH a un valor
entre 4.7-5.0, ademas dnce' que 1a temperatura de nucleacion y la rata de
cristalizacion son variables criticas para formar el hidrato que se desea,

controlandose mediante la proporcnon de agua, latemperaturay la proporcion
de solvente; si estas ensefianzas las. cpmparamos con lo reivindicado, vemos
que tanto para el ejemplo 1 de D1 comp para el procedimiento reivindicado el
pH de nucleacién es el mismo (4.7-5.0) y se enfria la solucion hasta 25°C, por
lo tanto, la diferencia entre los dos procedimientos es el orden para agregar el
iIsopropanol, por lo tanto, una persona 'versada en la materia, intentaria de
manera obvia buscar alternativas obvias a lo reivindicado en D1, para este
caso cambiar el orden de agregado del isopropanol, y llegar al procedimiento
reivindicado con la expectativa de obtener el hemihidrato de risedronato, libre
del otro hidrato. Finalmente, se insiste en que no hay evidencias de un efecto
mejorado o un efecto sorprendente del procedimiento reivindicado en
comparacion con el revelado en‘ D1
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Por todo lo anterior, se podr‘ia’éfevctar el nivel inventivo de la presente solicitud.

6. Conclusion:

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

. T Reivindicaciones | "
LN Documento o Afecta das Requisito que Afecta
D1| US 2002002282 |- - 420 - ; Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de'la Decisién 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, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los lmpedlmentos para la concesmn se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 del titulo primero de la chular Unlca N° 10 de 2001.

José LuisVSala pez
Director de Nuevas Creacnones (e)
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El anterior requerimiento fue notlflcado porfuacuén en I|sta de fecha

o e ST - EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTQJS%CN'CO No.. o |+ v o Coédigo No.202024




