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Re: P1-WYETH V ETEX CORPORATION.-Solicitud de Parents de rnvencion BE 

Fase NaOpnal Pp carp ’BARnS SOLIDAS V PASTAS DE FOSFATO DE 

CALCIO INVECTASLES PARA ADMINISTRACIóM DE PROTE–NAS 

OSTEOGENICAS" -Clasp 461K 38118.-E,rnediente nÆmerp 06-031.152-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notlIlcado por fljacian an lista Be 27 de 

Noviembre de 2009 y a ml memorial de plaza Be 19 de Febrero de 2010. 

2. Con el fin Be Far respuesta a las objeclones expuestas pore’ seæor Examinador on so 

Concepto Tcnjco No. 3131, en relacjón con las excepciones a la patentabllidad, la derided 

del capitulo reivindlcatorlo y el rival Inventivo, me permito dirgir su atención a las 

siguientes modlæcaciones y argumentos tecnicos, por media de Its cuales Be superan 

completamento dichas objeciones. 

3. EXCEPCTONES A LA PATENTABItJOAD 

Man lilBeta el senior Exam in ado r an su Concepto TØcnico due: 

Las reiv/ndicac/ones 114 a 123 rec/aman S usc de use cant/dad eficaz de one 

composición de conform/dad con Is re/v/r,d/cación I 1 per in tanto AS cons/deja mater/a 

exenta de patenta hi//dad. ...-

En este sentido me permlto Si al seflor Examinador due con & fin de superar 

dicha objecion as Eased del solicitante cancelar as reivindicaciones 124 a 123 del 

capitulo reivindicatorlo presentado actualmente, razón por la qua Be entiende 

plenamente superada dicha objecion. 

En vista de las objeciones presentadas por el senor Examinador an so Concepto 

Tcnico No. 3131 con respecto a la derided del capltulo relvindicatorlo its Ia presente 

solicitud, me permlto manilestar a ese Despacho qua as deseo del solicitante modlficar el 
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capJtulo reivindicatorio actualmente presentado, de forma tal qua no so ample el alcance 

de la presente solicitud 
y 

so superan todas las objeciones presentadas con respecto a Is 

claridad del mismo. 

De conlormidad COfl 10 anterior, senala el seæor Examinador en el mencionado 

Concepto TØcnico quo: 

ConcisiOn; La reivindicaciOn I reciama end proteins osteogØnica sin del/rn/tsr ci 

ties do proteins quo face parte de Is composkckón, candor on aicance ampiia 
y 

per 

consiguiente Se sugiere Is restriction respects al tipo de proteins j’ habla tambiŒn de on 

mater,ai de fosfata ca/c/co pero no Is define claramente. Sc recoin/ends restringir ci 

alcance de ía reivind,cación par ía delimitaciOn de los grupos do ingredientes ncluidos. .." 

Con relacjOn al tjpo do proteina, me permits seæalar al senor Examinador quo Its 

reivindicaciones presentadas son suricienteniente claras toda vez quo card la persona 

medlanamente versada an la niateria as claro qua dichas protelnas osteogØnicas son de 

amplio conocimiento dentro del estate de la tØcnica tal 
y 

conic so seæala desde Is pâgina 

18 (linea 10) hasta la pÆgina 19 (linear 24 del texto de a presente solicitud), an deride Se 

expresa que: 

11 El ayente activo presente en lars compos/cianes 
osteoqenicas do Is presente 

invenc/dn preferibiemente Se selecc,ona de ’a tam/ha do proteinas conocidas coma Is 

superfamilia do proteinas de factares 0 de crecimiento transformante (TGF-D). Esta 

farniiia inc/aye las activities, inhibinas y proteInas morfogenØticas óseas  (amp, per Sus 

siglas en inglØs), Estes SMP ncluyeir a las proteinas LIMP, SMP-2, BMP3, SMP-4, aMP-S. 

BIWP-6 
y 

St4P-7, descritas, per ejemplo, on las patentes do EU.A. Nos. 5.108,922; 

5,013,649; 5,116,738; 5,106,748; 5,187,076 j, 5,141,905; BMP-8, descrita en PCT 

WO 91/18098, all descrita en PCT WO 93/00432, BMP-10, descrita en PCT 

WO 94/26893 , BMP-11, doscrita on PCT WV 94/26892, aMP-I 2 j# aMi 

descritas en PCT WO 95/16035, SlIP-IS, descrlta en Ia patente do E.U.A. No. 

5,635,372 
y 

BlIP-IS, descrita en ía patente do EL/A. No. 6,331,612 Otras 

proteInas TGF-b las wales pueden Sep Æti/es came at agente activo do Is preseate 

invención inc/oven Vgr2, Jones or el., Mat Endocrinol., vol. Gpp. 1961 1968 (1992) 

cualquiera de los facrares de crecimiento 
y diferenciacidn 

(GDF, par sos s/glas en frIgJØS) 

poe incluyen aquelios descritos en PCT WO 94/15965, WO 94/1 5949, WV 95/01081, WO 

95/01802, WV 94/21681, WO 94/15966, NO 95/10539, NO 96/01645, WV 96102559 

cities. TamblØn pueden Sep Ott/es an ía presente 
invención las SIP, descritas en NO 

94/01557, HP00269, descrita en JP 7 250688 
y 

P4P52, descrita an PCT WV 93/16099. Las 

descripciones de Is 
totalidad do ’as patentes, 

publicaciones periOdicas 
y 

solicitudes 

internacionales publicadas anteriores so Inca rporan coma referenda an, Iii presente. 
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Prefenbiemente, at agente active induye Per /0 menDs una proteins qLJe Se 
selections de Is subc/ase de prateinas conocidas genera/mente coma BMP, sa5 wales Se 
him descrito que tienen actividad osteogenica y otras actividades do tipo do crecimiento V 
d(ferenciación  Up subcanjonto de las BMP (as cuales actualmente Se prefleren para su use 
an Ia Prescribe mvención incluven SMP-2, BMP-4, BMP-5, 8MP6, BMP-7, BMP-10 V SMP 
13, de mantra mÆs prefer/Ole 8f4P-2, cuya secuencia Se describe an Is patenta do EL/A. 

5,013,649, coys descr/pc/on Se incorpora an Is presence conio referenda ... 

In cual riluestra qua las protelnas osteognicas an efecto son arnpliarnente conocidas 
dentro del estado de IS picnics. 

Mi las cases, la persona niedlananiente versada an Is materia podrIa comprender 
qua as posible Identificar fâcilmente las proteinas qua position actividad osteogØnica ya sea 
a partir de lA información revelada an a descripción a tambiS a partir de Ia extensa 

� 
literatura existente acerca del terms, a blen evaluando la actividad osteogØnica de cunquier 
proteina de acuerdo con Its metodos conocidos an el arte y discutidos an dlferentes 
publlcaciones qua adeniÆs Se encuentran reportados an Is descripción, De igual mantra, 
as tambien evidente put a partir de dichas enseFanzas el tØcnico con conocimientos 
medios podria sin nIngn problema sustitulr una proteina osteogØnica par otra de las 
reveladas dentro de a descripclon, Ada vez qua Va Se he senalado qua presentan 
propiedades si mila res entre Si. 

De Otra parte y con relacion al fosfato cthlcico qua segün 01 Senor Examination no eats 
� definite claramente me pernilto manilestar qua con el fin de superar dlcha objeclón, as 

deseo del Solicitente modiflcar el texto do las reivindicaciones 1, 26, 42, 43, 55, 66, 
78, 94, 95 y 102 (nuevas reivindlcaclones 1, 19, 34, 35, 51, 52, 60, 75, 76 y 79) 

� de tal forma one Se especifica el tipo de material de fosfato cÆlcico quo forma came de la 
invenclón.  AS[, el toxic de la nueva reivindicacion 1 as el quo Se lee a contlnuaclØn: 

1. Una composic/On para administración inyectable of protelnas osteogØnicas, 
caracterizada porque comprende una proteina osteogMica y on material do fosfato de 
caido seleccionado del prupo conformado nor to Se caiclo apatitico amorfo 
fosfato Se cacio anatItico escasamente cristalino an doSe is composicidn estA an 
forma do ma barns so/ida 

Do igual manera y con el propósito de mantener IS claridad del capitulo 
reivindlcatorlo so han cancelado tambiØr, las reivindicaciones 13, 17, 19, 20, 21, 
22, 23, 38, 44, 45, 46, 47, 48, 61, 67, 68, 69, 70, 90, 96, 97, 98, 99, 103, 104, 
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112 y 113. Con dichas niodlflcaclones, Ia objeclón 
de claridad presentada pore! Safer Examinador, Se entiende plenamente superada. 
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Con relacion a atros aspectos senala GE senor Examtrtador en Su Cncepto TØtnco 

qLJe: 

A he largo del cap/tv/c reivindicator/o Se define ’a cntidad de proteina desde 

aproximadamente on porcentaje haste aproxin’adamente otrv porcentaje de mane/a 

due no Se ha definido on Jim/to superior v uno inferior concretamente dicha combinaciÆn 

de proteina. Se recomienda definir dichos (mites. 

Sobre este particular, me 2ermito manifestar a ese Despacho qua con la intención de 

superar dicha abjeción, es deseo del solicltante cancelar la expresion 

anroximadamente, razØn per In que so entiende plenaniente superada cliche objeción. 

S. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAPfTULQ REIVTNDICATORIQ 

Coma consecuencIa do as modilicaciones anteriorment� descritas, el capitulo 

reivindicatorlo ahora presentada comprende 79 reivindicaciones, Es preciso resaltar qua 

en el nuevo capItulo as han corregido as dependencies do las reivindicaciones qua no 

fueran modificadas, a la vez qua Se eliminó la  expreslØn aproxin,adan,ente de todo el 

Juego do relvindicaciones. 

De igual manera, an las nuevas reivindicaciones 19 
y 

60 Se adicionó la expresión 

qua Se endurece haste so forma sd/ida a 37-C.". Dicha expresión tiene sustento an la 

pÆgina 17, lineas 3 a 16 do la nlemorja descriptive de la presente solicitud. 

Nueva ReiyipdIcacIón 1: Corresponde a Ia reivindicaclon 1 actualmente 

presentada. Se agregó la expresión "�.. seleccionado del groped conformado per fosfato de 

calcic apatitico amer/c V fosfato do ca/cia apatitica escasamente cr/na/inc 
... 

Nuevas Reivindicaciones 2 p 12: Corresponden a las reivindicaclones 2 a 12 

actualmente presentadas. 

Nuevas Relvindicaciones 13 a 15: Corresponden a las reivindicaciones 14 a 15 

actualmente presentadas. 

Nueva Reiyir.dkacJón 16: Corresponde a la relvindicación 18 actualmente 

presentada. so agregd a expresión ’.. se)eccionada del grupo conformado per fosfato de 

ca/do apatitico amorfo 
y 

fosfato de ca/cia apatitico escasamer?te cristalino 

Nuevas Reivifldicaciones 17 a 30: Corresponden a as reivindicaciones 24 a 37 

actualmente presentadas. En Is nueva reivjndicacion 19 so agrego la expreslón 

seleccionado del grand cor?formada per fosfato do ca/cia apatitico 8mar10 
y 

fosfato de 

ca/c/o apatitico escasamente cr/stauno ...". 
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Nuevas ReMndlcaciones 31 a Ss: Corresponden a las relvindlcaclones 39 a 43 

actualmente presentadas. En la nueva reivindicación 34 Se agregó  Is expresidn 1. 

seleccionado del gnipo con,brmado per fosfato de Ca/C/a apatitico amorfo y testate de 

ca/c/o apatitico escasamente cristalino 

amesdac ReMndkochoneur 36 a 47: Corresponden a las reivindlcaclones 49 a 60 

actualmente presentadas. En la nueva reivindicación 49 Se agregó  Is expreslØn 

seleccionado del gnJpo confarmado par fasfato de ca/cia apatitico amoflo }i fosfato de 

ca/c/o apatitico escasamente cristalino ... 

Nuevas ReIvindicion 48 a 52: Corresponden a lag reivindicaciones 62 a 66 

actualmente presentadas. En las nuevas relvindicaciones 51 y 52 Se agregó Ia expresiórl 
1. seleccionado del grupo conformado per fosfato de ce/cia apatitico amorfo y fosfeto de 

ca/do apatitico escasamente cristal/no ../. 

Nuevas Reivindkciones 53 a 71: Corresponden a las reivindicaciones 71 a 89 

actualmente presentadas. En la nueva reivindicacion 78 se agregó  la expresión 

seleccionado del grupo contormado per fosfato de ca/cia apatitico amorfo y fosfato de 

ca/c/c apatitico escasamente cristalino ../. 

Nuevas Re;vindicones 72 a 76. Corresponden a las reivindicaciones 91 a 95 

actualmente presentadas. En as nuevas reivindicaciones 75 y 76 Se agregó Is expresión 

seleccionado del grupo conformado per fosfato de ca/cia apatitico amorfo y fostato de 

ca/do apatitico escasamente cristal/no ...". 

SNLvas Re!vIndIcaeion 77 a 79: Corresponden a las relvindicaclones 100 a 102 

actualmente presentadas. En la nueva reivindicación 79 Se agregO la expresión 

seleccionado del grupo canformado per fosfato de ca/cia apatit/co amorlo 
y 

fosfato de 

ca/c/o apatitico escasamente cr/stat/no .. 

Consecuentemente, el capitulo relvinalcatorlo modificado as clam V coriciso 

al reclamar In materia objeto de In presente solicitud, y por 1° tanto cumple a 

cabalidad con 10 preceptuado an el ArtIculo 30 de la Decision Andina 485. 

5. og,IECIÔN DE FALTA DE NWEL INVENTIVe 

De otra perle, el senor Examinador seæala en el Concepto TØcnico No, 3131 clUe In 

presents solicitud carece de nh,el Inventive con base en as enseæanzas de los documentos 

WO 97/38689 (Dl) y WO 02/100331 (02). 



LLOREDA & CIA. S. A. 

Sobre este particular, me pernilto seolar a ese Despacho Quo el documento 

11097/38689 (Dl) esta titulado Enteric-coated pharmaceutical compositions of 

mycophenoiate" 
y 

tiene fecha de Octubre 23 de 1997. Mi ruismo, el senor Examinador 

senala erróneamento quo Dl es el documento ’Formulations of hyaluronic acid for 

delivery of osteogenic proteins"; el trial realniente coincide con 01 documento WO 

01/28602 publicado el 26 de Abril de 2001 siendo dicho documento WO 01/28602 citado 

ern el Reporte de Büsqueda International, y cuya copia este Despacho anti al citado 

Concepto TØcnico No. 3131, 

De 10 anterior, me permito manifestar qua of solicitante asume quo Is intención be 

Examinador foe char of documento WO 01/28602 y no el documento WO 97/38689 no sin 

antes tenser que dicho documento WO 97/38689 no presents ninguna relevancia con el 

niiel inventivo de Is presente solicitud, tons vat quo all  no Se revelan composlciones quo 

contengan twa proteina osteogthnica ni tampoco enseæa una composición que contents Un 

material do fosfato cªlcico seleccionado del grupo conforniado por fosfato càlcico apatitico 

aniorfo 
y 

rosfato c Icico a patitico escasa monte cristal i no 

En este sentido, me permito seæalar que el documento WO 97/38689 ensena 

composiciones IarmacØuticas de Æcido micofenØllco con on recubrimiento que favorece so 

absorción an el intestino 
y 

evils its este forma Is descomposición rpida del agerite activo. 

Por to tanto, la persona medianamente versada an Is materia no encontraria motivation 

alguna para toner Its enseæanzas de dicho documento, toda vez que el mLsniO no Liace 

carne deJ campo tØcnico. 

En consecuencia  Is respuesta a las objeciones relaclonadas con el rival 

Inventive, de Ia solicitud an cuestión  as harÆn con respects al documento WO 

01/28602 (Dl). 

Ahora then, manifesto 01 senior Examinador en su Concepto Tcnico que Ia presents 

solicitud carece de nivel nventivo. A este respecto, senala que: 

Dl describe formulaciones inyectsbies de proteinas osteogenicas, que 

coraprenden one mew/a farmacØuticamente actionable qua comprender, una proteina 

osteogØnica, derivado de Øcido hialurÆnico 
y 

fosfato tricA/cico, 
, 

revels los metodos pars 

formular gees invectabfes jz pastas do Ac/do hiafurÆnico (pig/na 4). 

La so/ic/bid Se diferencia its Dl an qua esta alt/ma fncluye on derivado de Ac/do 

h/alurónico 
y 

en is forms de bans qua adopts of s/stems its entrega del fArmaco. 

El Efacto Tern/co que logra lar diferencia Cs proveer ups composiciÆn alternativa 

implantable pars Is 
administración de protainas. 
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02 presenta composiciones pa,a at tratamiento de un defecto an Its huesos, que 
comprenden una proteina osteogØn/ca on mater/al de fosfato de ca/rio y one cant/dad 

elective de on agente efervescente (portada) pare trader enfermededes en a! hueso. 

El experto en Ia mater/a habria s/do motivado par 02 a excluir compuestos derivados 
del ac/do h,aIurónio de Is formufaciOn de proteinas y ca/cia en pasta presentada par Dl 
Para l/egar at resultado alcanzado per Is presente so//c/bid, 

Se cons/we que at objeto de Is presente re/v/n dices/On carece de n/ye! inventive. 

Las demÆs ref vindicac/ones no agregan mater/a que Page invent/va a esta so!icitud. 

Sabre la anterior objecjón me permito dirigir la atención del senor Examinador a led 

� 
siguientes argumentos a travel; de led culled Se demuestra el carÆcter Inventive de Is 
Presents solicitud: 

6.1 CoflSiderpcipnes relatives p1 documento WO 01128602 (pi) 

En primer lugar, as precise seæalar a ese Despacho que �1 mencionado documento 
Dl ensea composiciones que contienen una proteins osteogØnica, junta con un ester de 
cldo hialuronico y opcionalrnente fosiato tricÆlcico. En este sentldo, on; Inventories 

sealan que: 

La Presents invenciOn proporciona formufaciones /nyectabfes pare el transporte de 
proteinas osteogØnicas. En una realizac/On la compos/ciOn comprende ía proteina 

� QatariV ºsteres de ac/dos hia/urOnicos. En otra real/radOn, a composicidn puede 
edemas ,ncluir fosfato tricÆ/cico. Las form u/ac/ones invectables de Is invenc/dn perm/ten la 
reparaciOn de fracturas currents V otro tel/do esquelØtico sin on procedim/ento de 
reducc/thn abler-ta tel coma es necesario Jos dispos/t/vos implantables, 

La presente invend/On Proves edemas mØtodos pars preparer gates inyectab/es 
pastas Otiles coma portadores de proteinas osteogØnicas per la transformac/On de var/os 

Mines y esponjas no entretejldas del ester bend//co del Ac/do hialurOn/co an ge/es 
inyectab/es a formulas/ones an pasta Per hidratac/On a ad/c/On de so/yenta. En otra 
real/ac/on, Is /nvenclon comprende las formu/aciones de gales /nyectables a en pasta. 

Los mØtodos v las compos/c/anes de Is presente invenc/On son Ot/les en to 
preparac/On de formu/aciones de proteinas osteo/nductivas que pueden ser usadas, entre 
otras roses, Para promover Is formaciOn de cart//ago y/o hueso, Para la reparaciOn S 
tefida de6ado y fractures. La invenc/On edemAs propordiona mØtodos pare tracer pacientes 



LLOREDA & CIA. S. A. 

que as encuentren an necesidad de card/ago y10 reparacidn de huesos y10 crecimiento ... 

(resaltado Fuera del testa) 

De to anterior, as evidente que at documento Dl ni sugiere ni motiva at 

tØcnico medianamente versado an la materla a tomar las ensenanzas de dicho 

documento para desarrollar composiciones coma las que ensena to presente 

soildtud, toda area que alli nose mencionan composiclones an forma de barra ni 

tampoco composiciones inyectables que so endurezcan hasta Ilegar a su forma 

sØlida a 37°C, tal 
y 

coma as revelado an la presente solicitud. 

En este sentido Dl menciona composiciones reconstituibles an aqua de Piece 

hialuronico junta con ula proteina osteogØnica, slendo evidente que nose Pace mención a 

composiciones que contengan una proteins osteogenica an forma de barra que permitan 

una liberaciôn controlada de la protelna osteogØnica ni tampoco una composiciOn que Is 

pueda inyectar 
y 

que as endurezca hasta Ilegar a su forma sólida a 37CC. Per 1° tanto, las 

ertseæanzas de Dl no alectan Is altura inventive do In invención que Se encuentra 

actualmente an trÆmite. 

6.2 consideradomes retativas p1 documento WO 02/100331. (Dli 

De otra parts, me permit senalar que dicho documento ensea materiales 

compuestos que contienen foslato cÆlcico que son ütiles coma portadores Para protenas 

osteoinductivas. En este sentido, los inventores sealan que dichos materiales 

compuestos son composiciones Para tratar mamiferos que presenten In defecto dseo. 

Dichas composiciones comprenden un material de fosfato its calcio, onto canfidad 

efealva de on agente etervescente 
y 

in agente biologicamente activo 
y 

estân 

adaptadas Para su use an la reparación, regeneración 
y 

aumentación del tejido Oseo 

(ensidad ôsea), 

Ce confornildad COfl 10 anterior, me permito senalar que dicho documento muestra 

que el agente efervescente es esencial an dicta invention, toda in que previene quo el 

fosfato catcoo forms ma estructura monolitica Unite na facilita ndo la formacion de 

macrogrÆnulos, los cuales Se dispersan durante el endurecimiento del fosfato de calcic. 

Asi, lot inventores seæalan que 

Sorprendentemente, los inventores ham descubierto que Is adicion de for agente 

efervescente a orchids mater/ales de fosfato as cole/a alteran sustancialmente las 

propiedades biológicas, quimicas 
y 

mecAnicas del material, /0 que melons 
significativamenre su utilidad terape’utica, El agente efervescente de Is presents invención 

puede set cuslquier Sustancia tarmacØuticamente aceptable ía cual produzea on burbujeo 0 

WO a 1f256D2. If hya?unn& ac?d rr deUen’ or osteg,lic p,teThs I ineaS 12-27. 
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hberacfOn de gas a las temparawras n/o presión flsiológicas. .. 1(resaltado fuera del 
taxied) 

En consecuencLa  Is persona medianamente Veranda no tendria motIacion 
alguna Para longer las ertseæanzas de dicho documento, maxima cuando lips 
inventories resaltan In irnportancia del agente efervescente que no with incluidO 
an la presente solicitud, toda vex que la acción del mismo impediria que Is formulación 
inyectable page a fase sólida a 370c, to’ y come Se seFlala en Its nuevas reivindicaciones 
19 a 35 y 60 a 79 que Se encuentran an el juego de reivindicaciones que Se presents como 
anexo al presente memorial 

Dc Igual rnanera es evidente tamblen que el tcnico medianamente versado an Is 
materla no encontraria motivaclón alguna pare toner las enseæanzas del documento D2 
obtener composiciones en forma de terms, especialmente cuando el agents elervescente 

40 lavoreceria mÆs la formaciori de on material granulate in vivo y no on material con forma 
definida, como las composiciones an forma de barra que son reveladas an las 
reivindicaclones 1 a 18  35 a 59 de la presente invenclØn. 

En consecuer1cia las enseFlanzas del documento D2 no sugieren ni motivan a Is 
persona medianamente versada en Is materia a obtener Ia materia objeto de la solicitud an 
cuestión. 

6.2 Consideraclones relativas a la conibinaclon de los documentos Dlv D2 

Por UltImo, me permito ahora dirigir Is atenclØn del senor Examinador a log 
sigulentes argumentos, niediante log cuales se demuestra que log ya relerenciados 

� documentos Dl y D2, nI ion en combinaclÆn sugleren 0 motivan al tØcnico medianamente 
versado an Is materia a obtener Is materia objeto de Is presente solicitud. 

De conformidad con Ic anterior, me permito dlriglr la atenc[on del seæor Examirlador 
al hecho que ninguna its las relerencias citadas en el Concepto Tecnlco suglere 0 motive a 
Is persona medlanamente versada an Is materia a obtener; (i) por una parte, 
composiciones lnyectables endureclbles que contengan proteInas osteogØnicas y qua a 
371C person a so forma sOIida, taL y come estÆ revelado an las relvindicaciones 19 a 35 

y 60 a 79; y de otra parte (II) composiciones que contengan one profiling OsteogØnica 
que Se presenten an forma de on sØlido an barra tal y coma estÆ reivindicado en las 
relvindicaciones 1 a 18 y 36 a 59. 

CO 02/100331 r Cicium phcsphore ri veb?cies (or ostQ ct,e prote&,s FaQ. 16; line.. 12-IS. 
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Micra bien, con relaciOn a Is materia reivindicada en Its reivindicaciones 19 a 35 

SD a 79, me termite nianifostar que dicha composicion que Se endurece haste Ilegar a so 

forma solids a 37°C, es opuesta a las composiciones reveladas en Dl 
y 

Dl en las 

que as presents on Agentre efervescente quo favorece Is formacion de 

macrograriulos do on material do fosfato cÆlcico. 

En este sentido, Is formation de dicho sØlido evil Is Perdido premature del 

agente action 
y 

proportions one Ilberacion controlada In vivo. Las composiciones 

lnyectables macrogramilares generalmente tienen un area superficial ms alta con relación 

tI volunlen ocupado per as rmtsnas, 10 cual nipica que of agents activo dentro de ma 

composición inyectoble macrogranular trade disolvorse mâs rpidamente debido al 

incremento an Is superficie que interactOa con los fluidos corporales. As[ misn,o, las 

composiciones que forman macrogranulos presentan on inconveniente que debido of 

tamano, dichas particulas son rn65 propensas a migrar diode of sitic deride Se requiere of 

tratamiento a cualquier otra regJón; coop que no ocurre con one composiclØn 

nyectable que a 37°C pan a so forma sØlida. 

De otra parte, con respecto a Is materia contenida en las reivindicaciones 1 a 18 V 36 

78, me permits mostrar one las composiciones que contienen Ufla proteina osteoqØnica 

an forma de barra presentan caracteristicas qua no podrian anticiparse a partir de las 

enseanzas reveladas an Joe documentos menciortados per of senor Examinador, toda vez 

que dichos documentos Dl 
y 

D2 hacen Ønfasis as an on agents efervescente que favorece 

Ia IormacjOn de on material macrogranulado. 

En este section, me permito seæalar que una composlción en forma de barn es 

inventive score las ensenanzas de los documentos Dl 
y 

D2, toda vez que Se evitan 

muchas its las desventajas asociadas con of use de composiciones que no son sólidas. 

Esto es, In cornposicion relvindicada an forma do barra impide Is disolución 

premature del agents osteoinductivo en Its fluidics corporates, proporclonando 

add one liberacion controlada del factor osteogenØtico, In coal no estÆ revelado ni 

sugerido an ninguno de los documentos senalados per of senor Examinador. De igual 

nanera las composiciones reivindicadas an forma de barra mitigan considerablemente el 

riesgo de sufrir one enibolia docents el process de inyección intraOsea debido an carte al 

volumen reducido de Is barra solids altamente concentrate que dabs inyectarse card 

Ian I tar or creci mienco del hueso. 

Siguiendo Is misma lines de argumentación, me pernhito resaltar tambiØn clue las 

composiciones solldas an forma do barra do Is presents solicitud Se alojan y 
persisten en el sltlo an of que Se cases at crecimiento oseo sin presenter ningün 

tipo de migraclon como si lo preseritan las composiciones quo forn,an materiales 

macroQranutados comm los do Los docunentos Dl V Dl. En este sentdo as 

capacidades sorprendentes de liberación controlada qua poseen las Composiciones de las 
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reivindicacjones I a 18 y 36 a 59 de la solicitud en cLjestión, son ventajosas especialmente 

en We defector que lnvolucran huesos grandes pues Is liberación controlada de las 
proteinas osteoØnicas es deseable debido a que el proceso Ce regeneraclon del hueso as 
relativamente lento. 

En conexdn con to anterior, me permito dirigir ahora Is atenciOn del ceder 

Examination a las enseanzas del Manual Andino tie Patentes relevante publicación 
preparada por Ia Secretaria General de Ia Coniunidad Andina; Is cual con relación al 
estudlo del rival inventive tie las solicitudes de patente seæala que: 

La pregunta a contester es sr tenfendo en cuenta of estado de la tØcn/ca en su 

conjunct existe afguna indlcac!on que Have a ía persona versada an is mater/a a 

modif/car 0 adaptar ei estado de Is teen/ce mÆs cercano pare resolver e/ problems tØcn,co, 

de tal forms que ifegue a up resu/tado que estuviera inc/u/do an e/ tenor de fa(s) 
ref v/ndica cfOn(es). ..."’ (Resa/tado Ptjera de texto) 

Siendo dare que he quedado completarnente demostrado que los ya mencionados 

documented Dl y DZ no pueden afectar Is altura inventive tie Ia presents solicitud, bode 
vu Se dichos docunientos no sugleren y no motivan at tØcnlco medlananiente versed an 
Ia materia a obtener Is materia objeto tie la invention an cuestlón.  nor Is tanto, Is misma 

cumple a cabalidad con 10 establecido on el articulo 18 tie Is DecisiOn Andlna 486 de 2000. 

7, CONCLUSION 

En primer lugar, as necesarlo resaltar que a travØs  tie las modlflcaclones reallzadas at 

capltulo reivindicatorio, Se hace conipletamente claro cual es el alcance its Ia materia 
reclamada on is presents solicitud, razdn per a cual Se supern las objeclones presentadas 

a este respecto per el senior Examlnador. 

Finalmente, Se demostrØ que la materia objeto de Is presente solicitud presents Is 

altura Inventive exigida per Is Ley, toda vez que Its ensenanzas de os documentos 

WO 01/28602 y WO 02/100331 (132) no sugieren ni motivan a Ia persona medianamente 

versada an la materia a obtener lamaterla de la sollcltud an cuestión. 

B. Anexo me perrnito presenter Copla tie as pSginas 47 a 60 que corresponden al 

nuevo Capitulo kelvindlcatorio que consta de 79 reiviridicaciones, pile reemolaza al 

actualmente Drenthdo y en el cual Se han realizado las moduticaciones expuestas 

anteriormente. 

S!reta,Ia Gi de la C munidad And’ na Ma,laI 0010 el ee,nen de ecIicitpe$ 00 ponlro, a, h/eCiOO 01 0$ cr:;Oe$ do 
propledad Idustdef de los p41505 de lo comunldad AIldTha . LI ma  Peru 2 v4- Po 1S 77 
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En vista de Ic anterior, ruego a usted proceder a estudir nuevamente la 

solicitud a Is luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones 

realizadas y conceder ci privHegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 
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RE IVIND I CAC ’ONES 

1. Una composician para administration inyectable 

de protelnas osteoqenicas, c.aracterizada porgue compirende una 

5 proteina osteogØnica y Un material de fosfato de calcio 

seleccionado del grupo conformado For fosfato de caiclo 

apatitico amorfo y fosfato de oalcio apatitico esoasamente 

cristalino, en donde le composiciôn esta en forma de una 

barra sdlida. 

10 2. La composiciOn de conformidad con la 

reivindioaoión 1, caracterizada porqUe la proteina 

osteogenica se selecciona del grupo que consiste de mieirbros 

de la fami–ia de proeinas mortogenØticas Oseas MP). 

3. La oomposiciOn de conformidad con la 

15 reivindicaciOn 1, caracterizada porque la proteina 

osteogØnica Se selecciona del grupo que consiste do BMP-2, 

BMP-4, BMP-5, BMP-6. BMP-7, aMP-lB. RP -12, BNP13 y MP-52. 

4. La composition do conformidad con 13 

reiviridicacion 1, caracterizada pargue if proteina 

20 osteogenica as BMP-2. 

5. La composicidn de canformidad con la 

re–vindicacidn 1, caracterizada porgue la prcteina 

osteogØnica as BNIP-12. 

G. La cornposición de conformidad con la 

25 reivindicacian 1, caracterizada porque la proteina 
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osteogØnica es BMP-13. 

7, La composicion de conformidad can la 

reivind–oac–dn 1, caracterzada porque la proteins 

osteogØnica as MP-52. 

5 8. La composiciôn de conforraidad con la 

reivindicacidn 1, caracterizada porque la proteins 

osteogenica estØ presente en una cantidad que varia desde 1% 

hasta 90% an peso de is composiciOn. 

9 La oomposcidn de conformidad con la 

0 reivindicacion 1, caracterizada porque la proteina 

osteogdnica esta preaente on one cantidad que varia desde 15% 

hasta 40% on peso de Is cornposiciOn. 

10. La composicion de conformidad con la 

reivindicacian 1, caracterizada porque comprende adernÆs on 

IS inhibidor de resorcian dsea. 

11. La composiciôn de conformidad con In 

reivindicacidn 10, caractenizada porque el inhibidor de 

reaorcion 6sea es on bisfosfonato. 

12. La co’nposiciOn de conforniidad con la 

20 reivindicacian 11, caracterizada porque ci bisfosfonato SC 

selecciona del grupo que consiste de alendronato, 

cirnadronato, clodroriato, EB 1053, etidronatos, ibandranato, 

neridronato, olpadronato, paniidronato, risedronato, 

tiludronato, YH 529, zoledronato y sales farmaceuticaflente 

25 aceptabies, Østeres, acidos y mezclas de los rRisraos. 
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23. Is cor,posic16n de conformidad con Is 

reivindicacion 1, caracterizada porcue el material de fosfato 

de calcio comprende fostato de ca].cJ.o apatitico escasamente 

cristalino. 

5 14. La composiciOn de conformidad con la 

reiviridicacidn 13, caracterizada porque ci restate de calcia 

apatitico escasamente cristalino tiene una proporciOn do 

calcio respecto a fosfata menor de 15. 

35. La composicidn de conformidad con Is 

10 reivindicaciar. 13, caracterizada porque el fosfato de caiCJ-O 

apatitico escasamente cristalirio tiene una proporciari de 

calcie respecto a fosfato do 1.4. 

16. La composicidn de conformidad con la 

rei.vindicacidn 1, caracterizada porque ci material de fosfato 

IS de calcio seleccioriado del grape conformado per restate de 

calcio apatitico arnorfo y fosfato do caloio apatitico 

escasamente cristalino estÆ presente en una cantidad qua 

varia desde 40% hasta 60% an peso de la oomposiciôn. 

17. La composiciOn de conformidad con la 

20 reivindicacidn 1, caracterizada porgue aloha barra as 

cj.lindrica y ci diÆmetro de la barra cilindrica estd entre 

0.1 mm y 3.0 acr. 

18. La cOmposiciOn de conformidad con la 

reivindicaciOn 1, caracterizada porgue la J.ongitud de dicha 

25 barra esta entre 1.0 � y 5.0 cm. 
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19. Una composición para administración inyectable 

de proteinas osteogØnicas, caracterizada porque comprende una 

proteina osteoqenica y on material de fosfato do caj.cio 

seleccionado del grupo conformado pot fosfato de calcio 

5 apatitico amorfo y fosfato de calcio apatitico escasamente 

cristalino, an donde dicha composición estS an forma de una 

pasta endurecible one Se endurece hasta su forma sØlida a 

37CC. 

20. La composiciOn de conformidad con la 

10 reivindicaciôn 19, caracterizada porque la proteina 

osteogenica so selecciona del grupo que consiste do miembros 

de la familia do protina morfogenØtica Osea (BMP) 

21. La oomposiciOn de confonnidad con Is 

reivindicacidn 19, caracterizada porque la proteina 

15 osteogenetica Se selecciona del gruPo que consiste de BMP-2, 

BNffP-4, B1P-5, B11P-�, BNIP-7, B1P-10, MP-12, BMP-13 y MP-52. 

22. La composiciôn of conformidad can la 

reivirtdicaciOn 19, caracterizada porque la proteina 

osteogenica es BMP-2. 

20 23. La composiciÆn de conformidad con la 

reivindicaciOn 19, caracterizada porque If proteina 

osteogØnica es BMP-12. 

24. La composiciOn de conformidad con La 

reivindicacibn 29, caracterizada porque la proteina 

25 osteogAnica es BMP-13. 
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25. La composiciOn de conformidad con Is 

reivindicaciOn 19, caracterizada porque la proteins 

osteognica es MP-52. 

26. La composición de oonormidad con la 

S reivindicacian 19, caracterizada porque la proteins 

osteogØnica estÆ presente on una cantidad que varla desde 

0.01% hasta 2% en peso de la cornposic–ón. 

27. La composiciôn do conformidad con la 

reivindicaciôn 19, caracterizada porque la proteina 

10 osteogØnica estâ presente en una cantidad one van -a desde 

0.03% hasta 1% en peso de Is composiciOn. 

29. La composiciÆn de conformidad con la 

reivindicacion 19, caracterizada porque comprende ademÆs on 

inhibidor de resorcian asea. 

IS 29, La composiciOn de conformidad con Is 

reivindicación 28, caracterizada porgue ci inhibidor de 

resorcidn dsea es Un bisfosfonata. 

30. La comoosiciOn de conformidad con la 

reivindicaciOn 29, caracterizada porque ci bisfosfonato Sc 

20 selecciona del grupo one consiste de alendronato, 

cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato, 

neridronato, olpadronato, parnidronato, risedronato, 

� tiludronato, YB 529, zoledronato y sails farmacØuticamente 

aceptabies, Østeres, Asides y roezcias de los mismos. 

25 31. La composiciOn do conformidad con Is 
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reivindicacôn 19, caracterj.zada porqLae ci material de 

fosfato de oaioio oompreride fosfato de caicio apatitico 

escasamente cristaiino. 

32. La composicidn de conformidad con Is 

5 reivindicacibn 31, caracterizada marque vl fosfato de cacJo 

apatitico escasamente crista]Jno tiene una proporciÆn de 

caJ.cio respecto a fosfato manor de 1.5. 

33. is composj.cidn de conformidad con Is 

reivindicaciOn 32, caracterlzada perque ci fosfato de caicio 

apatitico escasamente cristailno tiene una proporciOn de 
’10

 

cabin respecto a fosfato de 1.4. 

34. La composicidri de conformidad con Is 

reivindicacidn 19, caracterizada porque ci material de 

fosfato de calclo seleccionado del grupo conformado por 

5 fosfato de caicio apatitico amorfo y fosfato de caJ.cio 

apatitico escasamente cristalino estÆ presente en una 

cantidad quo varia desde 30% hasta 70% an peso de Is 

composicidn. 

35. La composicidn de conformidod con Is 

20 reivindicaciOn 34, caracterizada porque ci material de 

fosfato de caicio seleccionado del grupo conformado por 

fosfato de caicio apatitico amorfo y fosfato de cabcio 

apatitico escasamente cristalino estd presents an Una 

cantidad que vane desde 45% haste 55% an peso de la 

25 composiciOn. 
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36 Un mØtodo para preparar una composician para 

adininistracion inyectable de proteinas osteogthnicas, 

caracterizado porque comprende las etapas de: 

(a) rnezclj una forma seca de una proteina 

5 osteogØnica con una forma seca de Un material or fosfato de 

calcio seleccionado del grupo conformado par fosfato de 

calcio apatitico amorfo y fosfato de calcio apatitico 

� escasamente cristalino para producir una mezcla seca; 

� (b) recoristituj.r In mazda seca al agregar Un 

10 arnortiquador access para former una pasta; 

(C) moldaar la pasta para thrmar una composition 

an forma de bares; y 

(d) sees- Is composición en forma de barra de Is 

etapa Cc) para former una cornposidion an forma de barra para 

15 administraciOn inyectable de proteinas osteogØnicas. 

37. El mØtodo de conformidad can la 

reivindicaciôn 36, caracterj.zado porque to proteins 

osteognica Se selecciona dcl grupo que consiste de rniembros 

de la famij.ia de proteins morfogenAtica sees. 

20 38. El metodo de confarmidad con la 

reivindicaclØn 36, caracterj.zado porque la proteins 

osteogdnica as selecciana del grupo que concrete de 2MP-2, 

BMP-4, BMP-5, BMP6, BM? -7, BMP-10, BMP-12, BN?-13 y MP-52. 

39. El motors de conformidad can la reivindicacidn 

25 36, caracterizado porque la proteins osteoginica on eb1P-2. 
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40. El rnØtodo de conformidad con Is reivj,ndicao–ón 

36, caracterizado porque la proteina osteogØnica Os BMP12, 

41. El metodo de confornidad con la reiv–nd–caciOn 

36, caracterizado porque la proteina osteogenica es BMP-13. 

5 42. El metodo de conformidad con la re–vindicacdn 

36 caracterizado porque Is proteina osteogØnica es MP -52. 

43. El metodo de contormidad con la reivindicaciôn 

36, caracterizado porque one cantidad de la proteina 

osteogØnca que varia desde 1% haste 90% en peso de Is 

10 composiclôn Se mezcia con el portador do fosfato de caicic. 

44. El metodo do conformidad con Ia reivindicacion 

43, caracterizado porque una cantidad de la proteina 

osteogØnica one varia desde 15% hasta 40% en peso de la 

COItlpOSicidn Se mezcla con el portador de fosfato de calcio, 

15 25, El mØtodo de conformidad con la reivindicacidn 

36, caracterizado porque la composicidn comprende adernas Un 

� inhibidor de resorciôn asea y on donde una forrna seca del 

inhibidor de resorcidn osea Se mezcla en la inezcla seca. 

46. El nidtodo de conformidad con la reivindicacidn 

20 45, caracterizado porque ci inhibidor de resorcidn Osea es Un 

bisfosfonatc. 

47. El metodo de conformidad con la reivindicacion 

46, caracterizado porque ci bisfosfonato Se seiecciona del 

grupo que consiste de alendronato, cimadronato, clodronato, 

25 EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato, olpadronato, 
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pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529, zoledronatO 

y sales farmaceuticamente aceptables, esteres, 

Acidos 
y 

mezolas de los mismos. 

48. El mØtoclo de coriformidad con la reivindicacidn 

5 36, caracterizado porque el material de fosfato de rabiD 

comprende fosfato de oalcio apatitico escasamente cristalino. 

49. El mØtodo de conforrnidad con ].a reivindicacian 

48, caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico 

escasaruente crista––no tiene una proporción de taiClO 

10 respecto a tosato menor de 1.5. 

so. 

El mØtodo de conformj.dad con Is reivindlcación 

49, caracterizado porque ci fosfato de caboio apatitico 

escasamente cristaUno tiene tins oroporcidn de calcio 

respects a fosfato de 1.4. 

Ii 51. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

36 caracterizado porque una cantidad del material de fosfato 

de calcio seleccionado del grupo conformado per fosfato de 

caicio apatitico amorfo y fosfato de calcio apatitico 

esoasamente cristalino que varia desde 10% hasta 99% en peso 

20 de la comoosicidn Se inezola con Is Proteins osteogØnica. 

52. Er mØtodo de conformidad con la reivindicacidn 

51, caracterizado porque una cantidad del material de fosfato 

de calcic seleccionado del grupo conformado par fosfato de 

cabcio apatitico amorfo y fosfato de ca].cio apatitico 

25 escasamente cristalino que vans desde 40% hasta 60% an peso 
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de la carnpostciOn Se inezcla con la orotena osteoqdnica. 

53. 6l ruØtodo de conformidad con -a reivindicac–dn 

36, caracterizado porgue la oomposicion cornprende ademÆs Un 

inhibidor do resorcion ósea y Un adtivo que Se selecciona 

5 del grupo que consiste de sales farmaceuticamente aceptables, 

palisacÆridos, pØptidos, proteinas, atulnodoidos, polimeros 

sintØticos, polimeros naturales, tensoactivos y corRbinaciones 

de los rnsmos. 

54. El tnetodo de conformidad con la relvindicaciOn 

10 36, caracterizado porque el amortiguador acuoso Sc selecciona 

del grupo quo consiste de solucibn salina amortiguada con 

fosfato, solución sauna, amortiquadores basados an gliclna y 

combinaciones de los mismos. 

55. El cnØtodo de conormidad con la reivindicaciOn 

15 36, caracterizado porque l.a proporción do amortiguador acuoso 

respecto a mezcla seca varia desde 0.5:1 hasta 2:1. 

5�. El mØtodo de conformidad con la relvindicaciôn 

36, caracterizado porque el rnoldeada Se fleva a cabo 

utilizando Un nØtodo que Se selecciona del grupo que consiste 

20 de noldeado, extrusion, prensado, pertoracion y combinaciones 

de los nisnos. 

57. 61 rnØtodo de conformidad con la reivindicacion 

36, caracterizado porque comprende adens una etapa de cortar 

la cornposiclôn  an forma de barra antes o despuØs de la etapa 

25 (ci). 
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58. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

36, caracterizaclo porcue la composican en forma de barra as 

cilindrica y el dithmetro de Is compoici6n on forma de barra 

cilindrica estØ entre 0.1 nvn y 3.0 ImU. 

5 59. El mØtodo de conformidad con Is reivindicacion 

36, oaracterizado porque to longitud de la composictOn en 

forma de barra estA entre 1.0 ]ma y 5.0 cm. 

60. Un rnetodo porn preparar una composlcidn para 

administracian inyectable de proteinas osteoqØnicas, 

10 caracterizado porque comprende mezclar una forma aeca del 

material de fosfato de calcio seleccionado del grupo 

confarmado par fosfato de calcio apatitico amorfo y fosfato 

of calcjo apatitico escasamente crisa–ino con tin 

amortiguador acuoso que cantiene una proteins osteogenica 

15 para formar una paste, an donde dicha pasta as endurece a Cu 

forma solids a 370C. 

61. El metodo de conformiclad con Is reivindicaciôn 

60, caracterizado porque la proteins osteogenica as 

sel.eccioria del grupo que consiste de miembras de la familia 

20 de proteinas morfogeneticas dseas. 

62. El mØtodo de conforraidad con Is 

reivindicación 60, caracterizado porque Is proteins 

osteogenica as selecciona del grupo que consiste Is BMP-2, 

BNIP-4, BffP5, BNIP-6, BP-7, BNIP-10, rrnp-12, BMP-13 y MP-52. 

25 63. El metodo or conformidad con to reivindicadiôn 
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60, caracterizado porque la proteina osteogØnica as BMP-2. 

64. El mØtodo de conformidad con la reivindlcacion 

60, caracterizado porgue ’a proteina osteogØnica es BMP-12. 

65, El metodo de conformidad con la reivindicación 

5 60, caracterizado porque Is proteins osteogenica es BMP-U. 

46. El mØtodo do conformidad con Is reivindicacian 

60, caracterizado porque Is proteina osteogØnica es NP -52. 

67. EI mdtodo de conformidad carl Ia reivindicaciOn 

60, caracterizado porque la proteins osteogØriica esta 

10 presente en la pasta on una cantidad que varla desde 0.01% 

haste 2% en peso de Is pasta. 

68. El ruØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

67, caracterizado porque la proteina osteogØnica estA 

preente en Is pasta en una cantidad que varia desde 0.03% 

15 has -,a 1% on peso de Is pasta. 

69. El metodo de conformidad con In reivindicacidn 

60, caracterizado porque la composicion coinprende ademØs Un 

inhibidor de resorcion Osea y en donde una forma seca del 

inhibidor de resection osea as mezcla en la pasta. 

20 70. El mØtodo de conformidad con to reivindicaoion 

69, caracterizado porque el inhibidor de resorcian Osea es un 

bisfosonato. 

71. El mØtodo de conformidad con to reivindicaciôn 

70, caracterizado porque el bisfosfonato Se selecciona del 

25 grupo que consists de alendronato, cirnadronato, ciodronato, 



Zn 1053, etidronatas, ibandronata, neridronato, olpadronato, 

pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529, zoledronato y 

las formas farrnaceuticamente aceptables de sales, Østeres, 

Acidos y mezclas de los mismos. 

5 72. El metodo de conforruidad con la reivindicacion 

60, caracterizado porgue el material de fosfato de calcio 

� comprende tostato de calcio apatitico escasamente cristaflrio. 

73. El metals de contormidad con La reivindicacion 

72, caracterizado porque at fosfato de calcio apatitico 

10 escasamente cristalina tiene one proporcion de calcio 

respecto a tosfato manor do 1.5. 

74. El metodo de contormidad con Is reivindicacion 

73, caracterizado porgue ci fosfato de calcio apatitico 

escasamente oristalino tiene aria proporciOn de calcio 

15 respecto a fosfato de 1,4. 

75. El metodo de conformidad can Is reivindicacion 

�0, caracterizado porgue una cantidad del material de fosfato 

de calcio seleccionado del grupo conformado par fosfato de 

calcio apatitico amorfo y fosfato de calcio apatitico 

20 escasamer.te cristalino die vara desde 30% hasta 70% an peso 

de la composición as  mezcla con el amortiguador acuoso. 

76. El mØtodo de conformidad con In reivindicaciOn 

73, caracterizado porque una cantidad del material de foafato 

de calcio seleccionado del grope conformado per fosfato de 

25 calcio apatitico amorfo y fosfato de calcic apatitico 



escasamente cristalino one varla desde 45% hasta 55% en peso 

de la composicidn se raezcla con el arnortlguador acuoso. 

77. El metodo de cor.forrn–dad con la reivindicacion 

60, caracterizado porque la coinposición comprende ademÆs Un 

5 inhibidor de resorcidn dsea y Un aditivo que so sej.ecc–ona 

del grupo one consiste de sales farrnacŁuticarnent� aceptables, 

polisacÆridos, pAptidos, proteinas, amlnoicidos, polimeros 

sinteticos, pollrneros naturales, tensoactivos y combinaciones 

do Ins miomos. 

to 

78. El mØtodo de conformidad oori la reivindicacidn 

60, caracterizado porque el amortiquador acuoso Se selecciona 

del grupo one consiste do soluciÆn salina arnortiguada con 

fosfato, SOLUC–dn sauna, amortiguadores basados en glicina Y 

combinaciones de los mismos. 

15 79. El mØtodo de conformidad con la reivindioaciOn 

60, caracterizado porque la proporcion de amortiguador acuoso 

respecto a material de fosfato de calcio sejeccionado del 

grupo conformado per fosfato de calcic apatitico amorfo y 

fosfato de caloio apatitico escasamente cristalino varia 

20 desde 0.5:1 hasta 2:1. 


