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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
Documento que acredita ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica Prot. 15.688

Poderes si fuere el caso Protocolo No. 15.698

Dowmentn qo cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declqrpdonn '

Copia de Ia aphcltud Intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Tradueclbn do ||| solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Prelim|nar (IPEA).
Traduoclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De s,er el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que-acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales -
de las comynidedes indigenas *
De spr el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12.

De serel caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 6 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De spr el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otrog
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ANEXOS
INVENTORES

1.) SCHOFIELD, Pamela, Jean /
( 1106 Paxton Avenue, Cincinnati, Ohio 45208, Estados Unidos de América ),

2.) VAN DEN BERG, Henry /
(8379 Chesney Lane, Cincinnati, Ohio 45249, Estados Unidos de América );

3.) . BURGIO, David, Ernest/
( 476 Silverwood Farms Drive, Lebanon, Ohio 45036, Estados Unidos de América ).

4.) ' CHINES, Arkadi, Aaron /
( 11215 Comell Woods Drive, Cincinnati, Ohio 45224, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, sociedad
constituida de conformidad con las leyes del Estado de
Ohio, Estados Unidos de América, domiciliada en One
Procter & Gamble, Plaza, Cincinnati, Ohio, 45202
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente
para la invencion titulada "METODO PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE LOS
HUESOS.”,
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

\
4. bears the seal/stamp of Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
6.May 28, 2004
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No.177846
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

J. Kenneth Blackwaell
Secretary of State of Ohio
This certification certifies only the authenticity of the signature of the
official who signed the document, the capacity in which that offidal
acted, and where appropriate, the identity of the seal or samp which
the decument bears. This certification does not Imply that the

contents of the document(s) are comrect, nor that they have the
approval of this office.




S& of OHIO “
TY OF HAMILTON '

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
the same being a court of record for aforesaid county, having by law a seal do hereby certify that

JUDITH LYNNE BOZILE Esq., whose namc is subscribed to the attached certificate was at

thetimeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned and swom, and at the time of taking said acknowledgement,
proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and centify the proof and acknowledgement
of deeds and other instrumnents in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that | am well acquainted with his handwriting, and
verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. 1 further certify that the
filing of the impression of the notary seal is not required in this state.

. IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand and affixed my
1 official seal this 18TH day of _ MAY »20_04

~ + L J GREGORY HARTMANN _

Clerk of Commumn Meos Count, Hamilion Coumy. Olio

b



A, S /731 Colommig

|, Judith Lynne Bazile, a Notary Public In and for the State of Ohilo, do certify that | have carefully
compared with the original documents the attached coples thereof. They are complets, full, true
and exact coples of the original documents they purport o reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF OHIO )

COUNTY OF HAMILTON )

TARY PUBLIC, STATE OF OHIO
Y COMMISSION EXPIRES
APRIL 28, 2009

N
f JUDITH mm..eb




. ) Anomey Docket Number 8831P
.-, Page 1 of 2
) GLOBAL-GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS l/we, the undersigned inventor(s) herewith declara that | em the sole inventor/we are the
jolnt Inventors and i/we have made a certain invention as set forth in a petent application (including Industrial
designs and utlity models) entited METHOD FOR THE TREATMENT OF BONE DISORDERS, Attomey's
Dockset No. 8831P and filed In the UNITED STATES Patent Office as Number (gﬁﬂoﬂgzs on
_/3/a,/am] _the hereinafier nemed assignee being authorized to Insert said Number and fiing date
when ascertained): '

Pamela Jean Schofleld of Cincinnati, County of Hamilton, State of Ohlo;
Arkad! Aaron Chinss of Cincinnatl, County of Hamliton, State of Ohlo;

David Emest Burglo of Lebanon, County of Warren, State of Ghlo;

Henry {(NMN) Van den Berg of Cincinnatl, County of Hamliton, Staie of Ohlo;

/'We made sald invention set forth in sald patent application while employed by, or otherwise under an
obligation to asalgn sald invention to The Procter & Gamble Company or one of its Afflliates (Including, Procter &
Gamble Asla Pacific Ltd.; Procter & Gambie Austrelia Ply. Lid.; Procter & Gamble Technology (Beljing) Co., Ltd.;
Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Lid.; Procter & Gamble India, Lid.; Procter &
Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysla Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philipplines, Inc.; Procter & Gamble Talwan Lid; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Ltd.; Procter &
Gamble (Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asia Pte Lid; Mex Factor K.K; P&G KCIKC; Procter & Gamble Asla
Pte. Limited; Procter & Gamble de Mexico; and Procter & Gamble de Venazuela) and acknowledge my/our
gllgallonatthe time the Invention was made to assign sald invention to The Procter & Gamble Company or the

late, respectively. Pursuant to said obligation and (In the case of smployment by or obiigation to the Afflliate)
st the request of the Afflate, liwe assign io The Procter & Gamble Compeny, its legel representetives,
successors and assigns, the entire right, tife and interest (ncluding tha right to claim priority of the flling date of
sald patent application under intemational conventions) In sald Invention as set forth In said patent epplication,
and in all patents of the Unlted Staies and of any other country which may be lssued for sald invention, as fully
end completely es the same would have been held by me/us had this assignment not been made. The entire
right, tite and Interest shall vest lmevocably In The Procter & Gamble Company. UWe further agrea upon
request, without additional compensation but &t no expense to me/us, to execute or assent to applications, and
o execute all other legal documents as may be necessary or desirable to vest the enjoyment of the rights
assigned to The Procier & Gamble Company, its legel representatives, successors and assigns, or as sald
Company may direct.

/We request the Commiseloner of Patents and Trademarks to lasue any Letters Patent of the
United States which may be Issued for said invention herein assigned and as eet forth in U. S. Application Serlal
Number (the herelnafiar named assignee being authorized to Insert sald U.S. Serlal
Number when ascertained) to The Procter & Gambile Company, Its legal representatives, successors or assigns,
as the sole owner of the entlre right, title, and interesat In said patent and the Invention and the invention covered
thereby.

The ASSIGNMENT of sald Invention ia effective as of the earller of 1) the date of execution shown
below ar 2) the flling date of sald patent appiication. \ .

/ _ffayjol
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fo me that he executad the same for the uses and purposes




“o Aftomey Docket Number 8831P

“. - | Page 2 of2
< ety Uz (Yicer, (pifo

Arkadt Aaron Chines / [ Dete

Swaio of Ohlo ;

County of Wamman }

onml.c” mde.mmmm.mehuNMMhm
who exscuiad the above Instrument, end scinowledped to ma that he execuied the same for the uses and purposss therein sel forfh.

7 .

Notery
KARIN L.
Nolary Puble, Stats of OMo
Wy Commission Expires Spt. 18, 2007
7 (Y[
Burg Date :
State of Ohlo }
jas
County of Warman ]

" on this g _day of %& , 2001, before me personally sppeared David Emest Burgio, o me known 1o be the
person named in and who axscisd the above instrumant, and ackmowledged o me that he eacuted the same far the uses and purposss
therpin set forth, .

Notary
KAREN L PFE!
Nofary Public, Stats ot Uit
My Commissinn Fepires Supt. 18, 2002
12{11 /o
Van den Berg
St of Ohlo
County of Wamen
onmepld_dayol before me parsanslly appeared Henry Ven den Berg, 10 ma known & be the
person namad [h and who and scknowledged to ma that he exscuted the same for the uses and purposes
tharein set forth

REVISED 7/11/2001
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organization
Intcralional Burcan

{43) International Publication Date
10 July 2003 (10.07.2003)

PCT

{16) Intemational Publication Number

WO 03/055496 Al

AGIK 31/663,

(51} Interuationst Patent Classification™
AG1P 1¥10

(27) Intermationsal Application Number: PCTAIS02/40234

(22) Internstional Filing Date:
16 December 2002 (16 12.2002)

(25) Fillng Language: Enghsh
(26) Publication Langnage: English
(30) Prierity Data:

60/344,375 21 December 2001 (31.122001) US

{71) Applicant: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
[US/US); One Procter & Gamble Plaza, Cincinpatl, OH
45200 (US). ~

(72) Inveators: SCHOFIELD, Pameis, Jean; 1106 Paxton
Avenue, Cincinnali, OH 45208 (US). VAN DEN BERG,
Henry; 8379 Chesney Lane, Cincinnati, OH 45249 (US).
BURGIO, David, Eraest; 476 Silverwood Parms Drive,
Lebanon, OH 45036 (US). CHINES, Arkadi, Aaron,
11215 Cornell Woods Drive, Cincinnati, OH 45241 (US)

(74) Agents: REED, T., David et al.; The Procier & Gam-
ble Company, 6110 Center Hill Rd., Cincinnati, Ol] 45224
{Usy

(81) Designeted States (national): AB, AG, AL, AM, AT (util-
ity medel), AT, AlJ, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA.
CH, CN, CO, CR, CU, CZ (otility model), CZ, DH (uti}l-
ity model), DE, DK (utility model), DK, DM, DZ, BEC, EB
{atility model), BB, BS, F| (utility model), F1, GB, GD, GE,
GH,OGM, HR, HU, ID, I, IN, IS, IF, KE, KG, KP. KR, KZ,

LG LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN
MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RY, SC,
SD, SH, SG, SK (uility wode)), SK, 8L, T3, TM, TN, TR,
TT, TZ UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

{84) Designated States {rogional): ARIRO patent {(GH, GM,
KE, 18, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG, Z2M, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
mp‘ﬂ‘(ﬂunnmnc“-cvranmbx.m
ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 8B, SI, SK,
TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarstions under Rale 4.17;

— a3 to qppleant's eniitlemend 10 apply for and be grorded
a patend {Ruls 4 17(11)) for ihe following densgnations AE.
AG. AL AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR, BY, BZ C4, CH.
CN, CO.CR, CU. CZ DE. DK, DM, DZ, EC. EE, EX, FI.
GB, GD. GE. GH. GM. HR, HU, ID, IL, IN_ IS, JF. KE KG.
KR KR KZ LC, LK LR LS. LT, LU, LF. MAd, MD. MG, MK.
MN. M. MX. M2 NO, NZ OM. PH. PL, PT, RO, RU, SC,
SD.SE SG.SKSL.TUTM.TN.TR TT. TZ UA. UG, UZ
VC, VN, YU, ZA. ZM. ZW, ARIPO patent (GH, GM, KE. LS.
MW, M2, SD. SL. SZ T2, UG, ZM, 21%). Exrauan patent
tAM. AZ, BY. KG, KZ MD. RU. TJ. TM). Ewcpean porent
(AT. BE BG. CH, CY. CZ DE DK, EE ES FI FR G&.
GR. IE IT. LU, MC. NL. PT. SE. 8I. SK. TR). QiF| patent
(BF. BL CF, CG. CI. CM, GA. GN, GO. GW, ML. MR. NE,
SN, TD. TG)

—  as o the applicant ‘s entifiement to claim the priordy of the

sarler applicaiton (Rule 4.1 T(wy)) for al] dengnotions

Published:
—  with international search report

For two-lelier codes and other abbremanons. refer io ihe "Guwi-
ance Noies on Codes and Abbreviations” appeaning ot the begin-
ming of each regulor 1s;we of the PCT Gaxelie
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mrintenance dase. Also disclosed are compositions sad kits for implementing the meihods disclosed beren.
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DEVOGELAER, J.P: "Long-lasting effect of
pamidronate on bone metabolisa in
osteoporosis after stopping therapy”

J MUSCULOSKEL NEURON INTERACT,

vol. 1, no. 2, 2000, pages 149-151,
XP001147002

the whole document especially

page 149, right-hand column, line 8 -page
150, left-hand column, 1ine 20

FILIPPONI P ET AL: “"CYCLICAL CLODRONATE
IS EFFECTIVE IN PREVENTING POSTMENOPAUSAL
BONE 1.0SS: A COMPARATIVE STUDY WITH
TRANSCUTANEQUS HORMONE REPLACEMENT
THERAPY"

JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH, NEW
YORK, NY, US,

vol. 10, no. 5, 1 May 1995 (1995-05-01),
pages 697-703, XP0020425311

ISSN: 0884-0431

page 697, right-hand column, line 8 -page
698, left-hand column, 1ine 7; tables 2,3
page 698, left-hand columm, line 37-45
ADACHRI J D: “Osteoporosis-Its Diagnosis,
Management and Treatment with New Oral
81sphophonate Agent, Etidronate®

TODAY'S THERAPEUTIC TRENDS, PRINCETON
JUNCTION, NJ, US,

vol. 14, no. 1, 1996, pages 13-24,
XP002092148

ISSN: 0741-2320

page 19, line 5 -page 21, 1ipe 8

US 6 008 206 A (DOHI MASAHIKO ET AL)
28 December 1999 (1999-12-28)
claims; examples 1-3

US 5 646 134 A (YATES ASHLEY J)

8 July 1997 (1997-07-08)

cotuan 4, 1ine 37 -column 6, 1ine 64

BAUSS, F. ET AL: “Total administered dose
of ibandronate determines its effects on
bone mass and architecture in
ovariectomized aged rats"

JOURNAL OF RHEUMATOLOGY,

val. 29, no. 5, May 2002 (2002-05), pages
990-998, XP009008734

page 991, left-hand column, line 43 —page
991, right-hand column, 11na 17; table 2
page 995, left-hand column, 1ine 10-18

— e

1-6

1-6

1-6

1-6
1-6

1-10
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" dosing of alendronate®

ANNALS OF PHARMACOTHERAPY,

vol. 35, no. 11, November 2001 (2001-11),
pages 1471-1475, XP009008718

the whole document
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pages 197-214, XP008008277

ISSN: 0889-857X

the whole document
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PATENT COOPERATION TREATY RECEIVED

APR 2 2 2003
"4 G Patent '
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT llngn
To:
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY J NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
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RESUMEN DE JA INVENGION

Se describen métodns pam el tatamiento de trastornos de
log hussos en memitercs. Los métodos comprenden un periodo de carga

con bifosfonato seguido por un periado 'de manlenimlgmo. La doaix dw

carga dinria as da doz 8 veinte veces mayor que la dosls de mantenimiento .

ocomrespondiente. Tambidn se describen composiciones y estuches pars
Implementar ios métodos dencritos en [a presents.

of



13

1

HMW$EB£§_EE.LQ&H!HQ§

CAMPO DE LA INVENCION

Fsta invencidn se reflere a loa métodos destinados a
sumentsr lu masa teea y reducir las fmcturas durante o! tratamisnto de ia

_ osteoporosis y ofros trastomos metabélicrs 0seos. Eapecificamente se

reflarg a los métodag de tratemienta por medin de ia administracidn de una
dosls de cargs de un fosfonato artivo en el husso seguida de un régimen
de doslficacion de mantenimisnto, 1

ANTYECERENTES DE LA INVENCION

B trmstomc metabdico Geso mée comdn s e
ostoopomais. La osteoporosis por lo general puads definiree como la
reducoién de @ mosa desm © 1o atrofie del Wido eaquelético por un
demequiiibrio en &l cido normal de reabsorcion y formacian dsea del proceso
da rencvacion. Ganeratimente existen dos tipos de ostsoparosis: primaria y
secundasia. Le ostecporosis secundera e produckia por un sgente o
proceso de enfermedad kisntificable. Por slemplo, se ubo que los
nWaa glucocerticaldes inducen fa ostecporosie. Vénse, pa}‘ ejormpin,
American College of Rheumstology Ad Hoa Committes on Qlucocorfiooid.
Inducnd Ostecparoals, "Recommandatione for the Prevention and Tregtment
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1A

of Gluorncortieoid-induced Osteaporosis™, Arffilis & Rheunatiom, Vi, 44,
ndm. 7, julio de 2001, pigines 1488-15038 2001, B.P, Lukedt, M.D,
FA.C.P, “Glurocortionid-induced Osteoporosis”, Primer in the Meiabolic
Bone Dlmnm and Disorders of Minmrai Melaboliwmn, Fourth Edition,
capliulo 53, paginas 202286, Publication of the Amarican Sociely for Bone

and Minaral Resaarch, Murvay J, Favus, M.D, Editor, Dept of Medicine. The

Univensity nf Chicago Medicsl Genter, Chicago, ltinois. Hn ostecparoals ns
primarla en aproximadaments 85% de los cason. Véase, pnr ejemplo,
Marorie M. Luckey, M.D., “Fvsluation of Postmenopausal Oatenporocis”,
Primer on e Metabolie Bone [isessex and Disondors of Minergl
Metaboliam, 4* Edition, piginas 273-277, Murray J. Favus, M.D. Editor, Dept
of Madicine, The University of Chioagn Medicat Center, Chicago, iimais y
*Osteoporoeis Prevantion, Diegnosis, and Therapy” JAMA, 14 da febrero de

* 2001 — Vol. 285, ndm. 8, pAginas 785-796. Le cstecpomsis primeria lnciuya

ia osieoporosic postrmnopduelos, la osteaporosls asociada & la eded
(afacta a la mayoria de ks personas de més de 70 a B0 afos) vy Is
osteoporoals Wiopdtioa. T

En algunax parsonas que padacen osteoporosis, la
pérdida de taido ds=p 8 ten Imporiante que produce una falia meodnica de
la estnctur Gase. En las mujsres que sufren nullopom
postmenopiueica myahas veces se producen fracturacs de loa huesos de la
cadara y oolumna vertebral, También pusde producirss clfosle (incremento
anormal de la ourvatura on ke enlumna vertebral tondcica). A pesar de gua no
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5@ comprende cabaimante in stologls, s= cree que muchos factorss de
rieggo estdn asocisdos a ls osteopornsis. Estos factorea inciuyen el peso
cnrporal reducidn, fa Ingesta bmiteda de oticin, fa inaclivided fisica y Is
deficisncia de aatrégena, '

Ge han dascritp varias compaogiciones y métodas pera of

"tratamiento” de ia osteoporusis. Muchas de aflos incluyen e uso de -

bifosfonetos u otros fosfonatox mctivas an el hueso. Véass, por ejemplo,
J.Y. Reginater y enl., “Rendomized Trial of the Effects of Riserdranate on
Vertebral Fracturas in Women with Established Postmenopausel
Osteoporosis', Osteoporosis international, (2000) 14 pdginas 83-94,
Steven T, Harris, MD y col.. "Effects of Risedronate Treatment of Vertebral
and Nonveriebral Fractures in Wemen With Postmanopausa! Osbsaporosis,
A Randomized controlled Trial® Journel of the An:lrodaan Medical
Assogistion, 13 de ociubre da 1999, Vol. 262, ndm, 14, pAginas 1344-1352,

Una de las teraplas recomandadas parm la ostaopormais
consiste en le edminjetracién continua y ciolica de bifesfonatos en forma
individual 0 en combinacién con olros medicarmentos coma hormona
perstirokies, calcio y vitaming D. Véase, por sjemplo, American College of
Rheumatology Ad Hae Committee on Gluracorticold-induced Ostaoporasis,
'Rfcomndniions for the Prevantion and Treatment of Gluoc?oorﬂenid—
Induced Ogpteopororis”, Arthritis 4 Rheumatiam, Vol, 44, nGm. .7. Jullo de
2001, paginas 1408-15030 2001, J.Y. Reginater y col., “Ranomized Trial
of the Effects of Rinsdronate on Vertabral Fractures In Women with
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Establishgd Postmenopauss! Ostacporonis®, Osteoporoals intermational,
(2000) 11: péginns 8301, Steven T. Hamis, MD y col., “Effecta of
Risedronate Treatment of Vertebrel and Monvertebral Fractures in Women
With Postmonopausal Osteoporosis, A Randomirad conltolled Triel
Joumnal of the Amerigan Medical Association, 13 de octubre de 1088, Vol.
282, nGm. 14, pAginas 1344-1352,

Sorprendantemanta, log eolicitanias han descublerto
que la adminictracién re dosis sitas de un fosfonsto activo en hueso
soguidas de dosis menores de mantenimiento dleminuyn eI recambio daso
y sumenta ls masa dcea més répidamente reduciendo ss fracturas con
muayor velookiad. Esto puade ser sgpeciaimente Otil para ios paclentes que
expermentan un gran recambio dseu como pars aquélios que hayan
reclbido un tanspiante y los qua yufran de céncer.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La pressnte invencidn proporcinna métodos para
aumentar Ia masa dsea yfo reducir lan fracturas on lag pemnn;i que aufren
pérdida daea. E! método oomprends ios pasos de: (8) administrar une
dosie do caga de bifosfonato durante un perfodo que varia
ap;mhudtmanta antre 7 y 180 dlas, da preferencia Wamm
antre 14 y 80 dias y postedormants (h) adminisirar una dosis continua de
bitosfonato da mantenimients. La vencentracion de bifosfonato an e dosis



) de carga comprende aproximadamente entre 2 y 20 veces, de preferancia
aproximadamente entre 3 y 10 vaces y con una preferencla mayor
aproximadamante éntre 3 y 8 veces maa que la dosis de mentenimlento
comaspondients. La dosis de carga se adminisira durafna un perindo
aproximado de 7 a 180 dlas. Esls dosls e adminintnru por via oml
diariamente o delandn un dia mientras nue la dosls de mantenimiento
puede adminictrares diariamente, doe veoss por semana. una ver por

semana, una vez cada dos semanas, O una vaz &l mas,
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Los méindos de ia present= invencidn consistan en Ia
administracidn de una dosis de carga y una dosla de mantenimionto de un
fosfonato activo sn hueso. Por consigulants, los compuestos y ns
compaosiclornes especificas pana utilizaras en estos procesos deben ser
farmecéuticamenta aceptahies.

Defipiciones .

Como se wiiiza aqui, "administracidn® “significa cualquier
método qué en la priclica médica adecuada, suminicira a la parsona tretada
loa activox utiiizados on asts imvencidn de moda nue sean oficaces pam la
conatyucceldn Gsem. Los aativos punden sdminietrarse por cuslguiera de los
miktodos conocidos, antre elios por via oral, por mucosidad démica (por
ejempln, cutdnee, sublingual, intranassl, y rectal), parenteral (por sjemplo,
lnyeocién subcutdnea, intramuscular, intrarticular, intravencas), en forma
toploa {transdéemica), ¥ por inhalacidn. Por io tanto, los modoa esperificos
de administrackm incluyen pero no se limitan a la via oral, transdérmics,
mucosa, sublinguel, intremuscular, intravenosa, intraperiioneal, subcutdnea,
y o}xalquior otra aplicackn tépica.

Come se utiiza aqul, “dosia de cama’ olgnlﬁal. | la dosis
administrads inicialmente & un peclents. Le dosis as una cantidad sficaz

para obtener Ios resuliados ssperadms.

20
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Come sa utilize aqul, "periodo de carga" significe el dempo
durente el cual €8 administra ls dosis iniclal a un paciente,

Como se utlilza aqul, “doals de mantenimiento® significa la
dos!s administrads a 1:na persona despuds del periodo de oarga. Le dosis
a3 ung cantidad eficaz parm obtener loé resultados eaparado‘,

Como se uliliza squf, “pariodo da mantenimiento” significa e!
intervalo de tlempo posterior el perindo de carga durants el cual se
administra & uns pacients una desla continua de bifosfonato de menar
dosificacidn que la donis de carge.

Como se ullliza anul, “cantidad segura y-oficaz” significa una
cantidard lo auficientements impnriante como pam inducir de manera
slgnificative una modificacién poaltiva de las sintomag yie condicidn u tratar
@n un paclente pero In suficientemente reducide coma para evitar efecton
olatarales gravee, en una proporcién beneficiofrieago adecuada. Le
cantidsd sagura y eficaz varlaré an funcién de factores tnlL como I8
condigidn particular tratads, ia edad y condicidn fisica del pecients, la
duracién del tratamiento, la naturaieza de la terapia concomitante, y ia
forma ¥ rgimen de dosificacién especifion que so utifizard.

Métoda
El método de la preaente invencidn comprende loa pasos de:



10

15

(a) adminletrar una dosls de cerga de biosfonato
duranis tm periode aproximado qun varia entre 7 y
180 dias; y
{b) tdespués del paso (s) adminietrar una dosis
continue de bifosfonato pama el mantanimianto.
an dohde ean dosis de carga sa aproximadamante entre dos (2) y veinte
(20) vecas mayer que ia dosit do mantenimiento.

Por consigulents, ! periodo de 1a dosis de carga conste de
un régimen indepundiente de administracion de bifosfonato, El bifosfonato
dabe administrare con la freouencis neceaarin dentro del periodo de doals
de carga pera producir efecto fisioldgico en al pecients Tratado. Por
cjempln, durante el periodo de carga se administra una dosiz de
bifosfonstn por via orasl prefeentemaenta todoa los dfas. Puede ser
convenients edministrar un fipo de bifosfonato durante algunos dias del
tratamiento y otro dia un tipo de bifosfonato diferents,

. Ademds, dewpués dei periodn de cama debs administraree
bifosfonato comoe minimo una vaz cada tres mases. Sin embargo, pusde
sdministrarse: diarlamente, dejando un dia, doa vecex por semang, une vez
por semena, una vez caxia dos aemanag, una vez sl mes, o delando un
mas. Puade aer convaniente adminisirar un tipo de blfoafonuE: durante
aigunos dias del tratamiento y otro dla un tipo de bifosfonato diferents.

El periodo y Ia frocuencla de dosificacién especlfica
necgcaria para aumentar = mana neta esquelética del paclente puede

3z
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depender do varos faciores. Esos faciores Incluyen, por ejemplo, los
aotivas aspeciiicos utllizados, ia cantided de activee administradns, ol
mado de sdministracién (ew decir par via oral o perenteral), ta edad y ef

,5ex0 del pecients, el traatornn ospecifico a trater, (ac teraplas

concomitentes ulilizadas, la salud flslea general del paciente, al grado de
pérdida 4eea an el pacienta, y sus habitoa alimsntarios.

El régimen terspdutico que utiiza los métodos de esta
invencidén prefrramtaments continim durante ocomo mlnlnL veinticuatra
meses, aproximadamenta. Evidentements, un régimen terapéutico pueda
continuar iIndefinidaments de conformidad ¢nn Ia pm médica adecuada.

Un método prefarido pare ol tratamientc de trestomoa de los
huesos Incluyws el paso dal diagnéstico inloial para detarminar la presencle
dal trastomo. Por eilo, un método preferido de egta invencidn comprenda el
pll.uo de raaiizar un diagndstico del paoients para deteciar un nive! aito da
recambio 6500. Este nivel mito puede determinurse cuando el recambic
0800 @88 nito y ia reabaorolén es mayor que la formacion 6esa, Cuando ol
diagnostico da positvo, s administracién de activos se Implomenta de
conformidad con ks métodos de eata invencidn. Mara delerminar la
vaincidad del mcambio ése0 puede utiizarse la madicldn de los
marcadores  bloquimicos. L remodelacién dsam puede oconfirmarse
n\e.dhnh histomorfoiogla. ’

Los disgndsticos adecusdos para detoctar ia 0steoporogls
establecida también son blen conockdos en 1a técnioa. Esos mdtodos

33
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incluyan la medicidn de la madiodensidad de Ias rediografias de esqualsto,
tomografia computarizada cuantitativa, wbsorclomstria da foton vnico y
absorciomedria de fotdn dual. Algunas térnicas de disgnéstico dtiles an ia
preasnte se desortben en WA, Pack y ool., Physician's ﬂalzurr.n Manuel
on ousteaporasis {(1987), publicado por Natfonal Osteoporosis Foundation
(incorporado en ls presente como refermncia).

Gomo sa utliiza aqul, “fosfonatn activa en hueso” (bifosfonato,
difosinnato) abarca dcidos, saias, y derivados de los miamos, Los sjlemplos
no limitantes de bifosfonaina dilles aqui ncluyen: scido 1-hidroxi-24(3-
plridinil)-etiiden-1, 1-bifostdnico (risadronato) coma sa dewcribe on la paterie
de fos EE.UU. ndm. 5,383,122 ofargada & Benedict y col. ¢! 10 de dicternbre
de 1898, incorparade en su totalidad como referencia an ia presents; dckio
4-amino-1-hidroxibaiiden-1. 1-bifosfonico  (Acido  alendronico) Ycomo e
describe en las patentes de los EE.UU. ndm. 4,621,077 otorgada 8 Rosinl y
col. ol 4 de noviemhns de 1988, nim, 4,522,007 otorgada a Kiecxykowski y
gol. el 1 de mayo de 1860 y ndm. 6,019,851 otorgada a Kleczykowsid ol 28
ds mayo de 1001, Incorporadas en su fotalided como referencia en ta
presants; Acido 3-amino-1-hidraxiprophiden-1,1-bifasfdnico (pamidronato),
ficido {(4-clorofenil)iornatan-1,1-difoxfinico (tludronate) como se deecribe on
la putents de los EE.UU. nim. 4,878,248 otorgeds a Brellere y oul al 24 de
oaiuhm de 1689, incorporada en su lotalidad coma referencla en fa
presente; Acido 1,1-diclorometilan-1-1-difasfénicn  (clodronato) cfno 0
describe mn I patonte belgs ndm. 672,206 (1988). Incorporads en su

>t
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totalidad como referencia en |3 presents; dckdo ciciohepilaminoetien-1,1-
bifosfénico (cimadronato) comp as desaribe en (a patants de ks EE.UU.
nim. 4,870,335 otorgade & Isomure y col. ol 13 de noviembre de 1860,
incorporada en su iotalidad como refarencia on la presents; acido 1-Midroxi-
3-{N-mati-N-pentiamino)propiiden-1, 1-bifosfénioo (Ibandronaio) descrito en
In patente de los EE.UL. ndm. 4,027,814 otorgada of 22 de mayo de 1080,
incorporada snt su toialidad como refarencia en la presents, y dcido 1.
hidroyi-2+(1H-imidazol-1-Natfiden-1,1-bifosténico (2olendronato)

Loa bifosfonatos prefariios se seleccionan del ghupo que et
formado por risedronato, |bandronato, pamidronate, alendronato,
cimadronato, tiudronato, rolendroneto, clodronate, piﬁdmnab. y Ias sales
farmacéuticaments aceptables y combinasiones de log migmos.

{n cantidad de bifosfonpto a sdminiatrer depende de su
patancia. La potencia de un bifoefonsto expecifioc puede axpresarse en
thrminos de su “doald minima sficaz” (LED, por sus ciglas on inglés) que es
la menor dosls de bifosfonato sxpresada en mgP/kg (millgramoe de fosforo
en el compuesto por kilogramo da peso del pacienta) eflcax por ¢f sole
para Inhibir aignificetivamente fa renbsorcion Gsea. Las dorfn minimas
eficaces especificas para ios bifosfonatos varardn en funcidn de su
composicién quimica y mitodo de adminiatracidn (as dealr, por yi- ol o
parsnteral). Cuanto menor es su vakl més potente o3 ol blfoofm:mto y. por
lo gensnsl, cnnviene adminisirer el olfosfonato de alia potoncia en donia

menofes durante menok diag. Asimismo, cuando mayor aa su valdor menos
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potenta as el bifosfonato y, por lo general. conviena adminikstrar ef
bHoafonato de baja potencia en dosis mayores durante méa dias. En ¢l
caso de la adminigtracién por via oral, b= dosis minlmas aficaces serfan
mayores sn funcitm de la abgoraidn sistémica riel fosfonato. Por lo genaral,
on octe 0aso Ia absorciin varia entre 1% y 10%, apmimndfmm. Por
ello, tipicaments, ias dosis minimas sficaces administradae por via oral gan
aproximadamente entre diez y tien veres mayores que las administradas
por via parerters!,

Para detwrminar las doels minimas sficaces de los fosfonatos
activos en hueso puedsn utilziargs diversos modelos. Fstos muodsios se
deguihen ton més detelie en la patenta de los EE.UU, niam. 4.781.408
atorgade a Flora y col, el 2 de agosto de 1888, incorporada en su totalidad
qgomo referancia en la pregenty,

Y
Formag g dopificaciin

E! fosfonato aclivo en el hueso puade adminisirarse en
ouaiquier composicidn  farmacéuticsments  aceptable.  Eses
composioiones pueden comprender un aclivo y un portador
farmacéuticaments aceptahls. Esta tipo de portadorss incluye diluyantes
de cmrga sdlidoe o Niquidos o sustancias encapsulantes y mezcias de los
mi'an'ma. sdecuados para adminiatrarse a parsonas o anlmnlos.. 'comu an
utlliza aqul, el thrmino “compatible” significa que ioz componeantea de s

composicion farmacéutica pusden mezclarse con los activos y antre elios
T

3
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avitando una interacclén que pricticamente reducirla ia sficacia de la
compoalcién farmacéutica en condicionas normales de usn. Ciartamante,
los portadores farmacéuticamente aceptables deben l;on»rT la pureza
nocesaria y una toxicidad (o0 suficlentomente reducida ocomo pars
administrarss al paclente tratado.

Algunas sustancies que pueden uliizame como portadorss
farmacéuticos son: azdcaras como lactosa, gluoosa y sacaross; almi!;:nns
como aimidon de malz y de papa; oehlosa y asus derivados como
carboximetiicelulosa sédica, etiiceluicsa y acatato da celulosa; treagacaento en
polvo; makta; gelatina; taleo; dcido estedrico; estearato de magnesio; aceltes
vegetales como aceite de cacahuate, de semilla de algodén, de ajonjoll, de
oliva, de malz y de teobroma; policiea como propilengliool, glicerina, sorbitol,
manitol v polletiengiicol, agar, acido aiginico; agua Mbre doTplrdgenos:
solucidén salina isctonica; solucidn tampén de fosfato; agentes humactantes
y lubricantas comn laurl sulfato =idico; agsmtes colorantes; agantes
sabofizantss; y oconeervadores. El WM farmacéutioamente acepteble
para utlizaree en lag composicionas do la prasente invancion puede incluir
ofros activos y aditivos farmacénicos compatibles.

El portedor farmacéuticamente acaptable que ge ulliizan junto
con el activo se ekge en funcidn de |a fonma de administracién de este
mﬁ.mo. 8l ol activo es inyeciable, sl portador farmacéutico pr:ferld.o as agua
ostdrl], eolucion salina fisioldglca, o mezolas de las miemas. De preferencia,
o pH de ssa composicién parenteral se ajusta hasta aproximadaments 7.4,

27
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Loa portadores farmacéuticomante aceptshles adecuados para aplicacion
téploa incluyen aquelios conookios en la téonics para Uso &n cramas, gelas,
cintas, parchas y medics similares de apicacion tdpioa,

La concentracidn del portador farmacéuticamenta acaptable
ufilizado junto con loa mclivas sa I nacexaris pam prinrdonnr una
relacion préctica entre ol tamafio y le dosificacién. En ordan eacendents de
preferancia, los portadoree farmaoéuticaments aceptables puaden
comprendsr aproximaedamenta entre 0.1% y 98.0%, entre 5% y 80% vy
entre 10% y 50% on pean de s composiciones farnacéuticas de la
presente invencién. .

Uno de los métodos preferidos de administracién da las
bifosfonatos es por via onal, con una forma de doslficacion uniteria (es decir.
dosificacién que contene una cuntidad de activo convenlams para
sdministrer en una acin dosis de conformidad con fa prictica médica
adecuada). Lap formaa de dosificacién unitaria de! bifoafnm; prefaridas
incluyen tabletas, cdpaulas, suspensionss y soluciones gque comprenden
una caniidad segura y eficaz de activo. Loe portedores famacéuticamente
acepiabisa adecuadon parm pmparar lae formas de dosificacian unitara pam
su administracidn por vie onal son bien conocidos en la thenica. Una persona
mnmntnda an la técnioa podrd selaccionar fapiimenta dichos portadam
en funcién de congikleracionee secundarias como el sabor, ol costo y la
estabiidad en anaquel que no gon criticae para &l objeto de la praeenta

invancidn. En onden ascendentw de prefarencia, lgs formas de dostiicasién
T
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unitaria del rigadmnato por via oral para la dosle do curga corsisten
sproximsdameants do 16mg s 50mg, de 20mg @ 40mg y de 25mg a 35mg

por dia. Las formas de dosificacién unitaria por via omi del fosfoneto activo

on huesc para la dosls de mamenimiento de proferencia consisten
aproximadamente de 2.5 » 15mg por dla y con una mayor preferencia, entre
5y 10. Para ol slandronsto, ia dosis de carga consista aproximadaments de
13mp a 70mg por dia. Con una mayor preferencia, aprmrin?damnte entre
20mg y 50mg y con la maxims preferencia, aprximadamente entre 26mg y
40mg por dia. Pueden administrarse doals equivalentas delando un dig, dos
Vecss POr SAmans, UNa VEz pof 8emans, una vez oada dos xemanws o una
ver al mas.

Loe bifosfonatos prufommln.lenh tamhién sa adminlstran por

" medio de Inyeccién subcutdnea en forma de dosificacién unitaria. Las

formas de dosii2acién unitarin preferidas pare al bifosforiato activo en
hueso inysctable Incluyen aoluciones estérllas de agua, soluciones salinas
finiolégicas 0 mezclas de las mismas, El pH de #sas scluciones deberlan
sjustaree hasta aproximadamante 7.4. Laa formas de doaTiﬂeacIOH unitaria
del ricedronato psra Il dosia da carga de preferencia conslaten
aproximadamante de 0.75mg e 15.0mg por mes y con una preferencia
mayor, spmximadamente entre 1.6mg y 10mg por mas. Las formen de
doaificacién uniteria dal fosfoneto acivoc en hueas pam la dosia de
mantenimiento de preferencle consisian eproximadamente de 0.76mg a

@mg por mes y con una prefarencia mayor, aproximadamente entre 1.3mg
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y Amp por mes. Pueda administrarse una dosificacidn equivalente cada

dos aemanas, todos los messs, dejando un mes, o cada tres meses.

Estuchey
Esis invancidn también proporcions estuches pam

"implementar de manera oconveniente y eficaz los mélodos de la misma. Los

estuohes compranden una 0 mis dosis unitaries de fogfonato activo en
hueso para el periodo de carga, una o mds dosls unitarias del fosfonato
activo en hueso para el perioda de mantenimiento y un rnat#n para facilitar
el cumplimlento de ins métodon de In presents imfencién. Loa astuches
propercionan un medio convenlente y eficaz pars garentizar que el sujoio
tratado Inglera Ia doelficacion cormecta del activo adecuado con ia frecuancia
necesara. El medio de cumplimianto proporcionado por los estuches facilite
ln administraciin de los aciivos de conformidsd con yn métoda de esta
invencién, Esos medios incluyen Insiruociones, envases y dispositivos de
despacho, y combinaciones de log mismos. Los sjsmplos de madios do
envasa y despacho son blgn conocidos en |2 tdenica # Incluyen los descritos
en bax patantes da los EE UL, ndm. 4,781,408 ntorgaca a Flor y col. 8l 2 de
agosto de 1888 y nim, 4,812,311 otorgads a Uchimen el 1I de marzo de
1680, incorporadas en ia presente coma referencla.

- Loa ejeamplos no limitantes que sa inocluyen a eo;tlnuucbn
liustran Ias composiciones, al procaso y log usos de la pregents Invencion.



10

16

Y e wl— g ———

17

BIEMBLOQ 1

Una pacients famenine oon un pesd aproximedo de B80kp »
qulen ge diagnosticd osteoporosis postmoencpdusics fue tratada con un
método de eatm invencién. Se administnd a Ia peciente 30Mg dlarios de
risedronato por via oral durante treinta dias. Deapués da esca 30 dian, 38
administraron 35mg de readronato semanaiments por via oral durante doa
afios. A los dos aflos sa hizo una blopela del hugao de la cresta lllaca que
reveié un sumento en el grosar promedio de & pared de lzs unidades de
remodeiacitn comparada can b biopsia que contenia los valores Inictales,

EEMPLO 2

Un paclents magculino con un peso aproximado de 70kg a
quien ne disgnostictd cAncer prostitico y un mcambio dsao 1!0 fue tratado
con un método de esta invencién, Se ndminisirs al paclents 33mg dlarias
de alendronato durants catorce dias. Al final del periodo, se administrd una
dogls samanal de mantenimignto de 70mg de alendronato por via ore!

durante un afto.

EJEMPLO 3
Paciente fomanina con un peao aproximado de 58kg e quien

so diagnosticd oetedoporoals indudida por glucocorticalde. Posterforments
ss traid B la paclente con un método de ta presente Invencién. Se

administrd a la pacients 30mg diarics dw risedronato por VIL oral durante

L/
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30 dims. Al finalizar ese periodo se administrd una dosle de mantenimiento

de 36mg por vie oral coda doa samanas duranie tres 8f10s.

EJEMPLO 4

Paclente masculino con un peso aproximado de 67kg a quien
se adminletrd por via infravanosa un total de @mg divididos en dos doais
semgnales igualas (4.5mg por semana el dis 1 y 8) de risadronato.
Despuds de |a dosls de mantenimiento de 3mg sdministrada i dia 20
(poaterior u la pimera dosis de carga) se adminisird 3mg mea por meadip a
partir de aaa dia 29,

Mientres sa han descrito modalidades particLlares de Ia
presente invencion serh svidente para ina rxparimentades en la técnica
que pueden efectuarse diverace cambloa y modificacionss de Is invenclén
gin apartaras del sspiritu y sicance de la misma. Con Ias reivindioaciones
adjuntes se pretends cubrir todas laz modificaciorss que queden dantro

del aloance de esta invencidn.

Vo2
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.  Un extuche para fretar el aumento en la masa daea de
conformidad ocon un régimen que comprends dosi§ unitarias de
bifosfonatos para un perindo de carga y dosls unitarias de bifocfongto para
un periodo da mantenimiento posterior a dicha periodo de carga. -

2. Un estuche de conformidad con la Relvindlcaciin 1,
carsclerizado ademéds pomum comprends medios pera facilitar el
cumplimiento.

3.  Un estuche de conformidad con la Relvindicacidn 1 o 2,
caracterizado porque ¢l perlodo de dosis de carga varla aproximadaments
entre 7 y 180 dlas.

4. Un estuche de conformidad con ougiquiera de [as
relvindicaciones precedentes, caracterizado pomue el bifosfonato se
salecclona del grupo que eatd formado por risedronato, alendronato dcldo,
psmidronato, tiudronato, clodonate, cimadronato,  Sandronato,
zolendrongto, y sales y dateres de los mismos.

5. Un sstuche de conformidad con ia Relvindicacion 19.

" camaoterizado porque el bifosfonato es risedronato o dcido alendrénico.

6. Un estuche de conformidad con cualquiera de 1as

relvindicaciones precadentes, caracterizado porque las dosis unhitsrias de

+3
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bifoafonato del periodo de carga son 2 a 20 veces mayores que las dosle
unitarige de bifosfonsaio de! periodo de mantenimiento.

7. Ei uso de bifosfonato para fabricar un eatuche
farmactutico que facliita el tratamiento destinado a aumentsr la maea dsen
ds conforridad con 108 pasos que compranden;

a. sdministrar ung carga de bifosfonatd dursnte un
pericdo aproximado que varis entre 7 y 180 dias; y

b. despuds del paso (a) edministrar une dosla de
bifesfonste  continua de meuttenimisnto
caracterizada porque dosls de cargs ex da
aproximadamente dos a veints Vooes mayor que in
dosis de mantenimiernta, A\

8. El uso de conformidad con le Reivindicacion 7,
caracterizado porque el bifosfonato ms selecclona del grupo que estd
formada por:
risadronato, acikdo slendrdnico, paemidronsto, Niudronato, aclodronate,
cimadrongto, lhandronato, rolandroneto, v sales y éateres de los mismoa.

B. Uso de bifosfonato para fabrioar tm medicamemo para
ol tratamients destingdo a aumentar [a masa 6sea de conformided con igs
pasos de:

8. sdminktrer una cargs de bifosfonato d.l.JI'!n'(O un

T
perioda aproximado que varia entre 7 y 180 dime; y



h. despuén del paso () edministrar una dosls de
bifoefonatc  ocontinus de  mantenimiento
caracterizada porque ia dosls de carga es do
aproximadamente dos a veinie veces mayor que la
donis de mantenimienia, o

10, Uso de conformidad con le Reivindioacion 6,
caracterizado porgue el nivel do Ia dosls de carga es 2 @ 2? vocos Mayor

que la dosle de mantenimiento.

TES
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I APERINABTRIA ¥ ODECTD =
‘ Radicacies 4050910 000000O Felissy &5 -
k |, Fecha (A) 2004-86-23 16 30106
(oo S L B e
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGlLlZA(:lou' DEL
{ TRAMITE -~
1 k
1 {
PATEI’:ITL' DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

indicaclon de quelse solirlia la concesion de una patente

Dafos de Idenlmcaclén del salicifante o = ta persona que se presenta la sohiertud.
Deseripeion de tainvencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobanle de Pago de las lasas asiablecidas

COMPLETA () INCOMPLETA { ) {)

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) { )

- Dalos de identificacton del soiiitanie o de ia persona que presenta { ) { )

- lasolicrtud

- Representaclon grafica o fotogi alica del Diaeio Industrial o muestra del .
Matarial que Incorpora el disefio ( ) ( )
Comprobante de pago da las tasas establecidas ( ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

ESQUEMA DE TRAZADO () -

- indicacion de que solicita ef registro de un Esquema de {razado () .«{} .-

- Datos de identificacion del soicitante o de la persona que presenta - G
La solicitud () g ° -
Representacion graflica del esquema de lrazado {) * () :
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()

COMPLETA () INCOMPLETA () {)

Fia Responsable doo&o M Nero

Fecha
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o 1815698

SOLICITANTE: TH= PROCTER & GAMBLE COMPANY,

mwcluo: m.mq m. !_!.Q-A.

APODERADO: JIuF~A EGBABAR URIBE y/o
IGKACIO ESCOBAR URIBE y/o
LUTS PATINO LEYVA y/é
MAURICID PATTIIO BONNET.

FOLIOS: Del 79.494 al 79.499

FECHA DE PRESENTACION: ENERO 24 de 1995

REPRESENTANTE LEGAL: LOS MISHOS

FACULTAD DE DESISTIR: s1

FACULTAD DE SUSTITUIR: s1

FECHA DE OTORGAMIENTO: SEPTIEMBRE 19 de 1994
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Ez)ng" &PATIN’O =

Acdyraei=s 3 WRFLFE AP
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO e
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS ey 3 TS

E. S. D.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, vecina de Bogots, identifica-
da como aparece al pie de mi firma, solicito a usted se sirva ordenar a quien co-
rresponda, se PROTOCOLICE el poder de 1a socfedad THE PROCTER & GAMBLE COMPANY,
domiciliadea en One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio, Estados Unidos de
América, del cual acompafio fotocopia debidamente autenticada.

Sefior Superintendente,

e

JIMENA ESCOBAR URIBE.-
C.C.# 39.779.452 de Usaquén.

T.P. No. 68.228.

tno-

CARRERA 114 No. 54 76 OF (305/308) - APARTADO AEREQ - P.O. BOX 11383 - CABLES: WOEL - FAX: 810 18 89 - TELS.. 816 2061-818208" 81412859 @151960
SANTAFE DE BOGOTA, COLOMBIA 3.A.



. LULURBIA .
. Pt B . CASE: 5015 b

Los abajo firmados, JAcoLus C RASSER The undcmgncd Jacchus C EASSet OA]-LELA,P oF
obaando £a3 noutm Y umsem.nc.ml THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

deﬁhf ‘Pﬂmrez 3 le Company, a eorponuon orguuud under the laws of the 4q
&ngamz da th:j cvc.s o é‘su.:lo i
'n,cA.~
con dom: cilio et: y One P::Iac.'reftdg E‘-;ﬁklé ble . ati
chmu-m, Oh\o &arddas lecbs do AMAﬁM

nombramos por el presente a: mmem E&ﬂé‘ﬂl [-’R' hiereby appoint; Timeas &colsu R *"4/02

V4 Tenicio dambar Deihe ¥& Lus Pry Tp Sranbag Lebo dndp L ois Pan-
é[.:::: c:f/o MASR\C o) ‘&PJNO&: LD”‘E‘ISA i Mun:c:t{ Arrl\ﬂ&”w
“on oficinas en S'MT-U‘@ J@ 7‘ d .C' with omceam&}.\hkm dé‘ RE‘POUC
corchlioa de Colords ffv%: h sl of Qoloubia, cark /A 9476

Reerd A4 A No. 94-7¢ (orcing 308) -
nuestros representantes legales y verdaderos en
Colombia, con facultades para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con

¢l fin de dar cumplimiento al paragrafo 10. del Articulo
543 del ‘Detretd 410 de 1971.

. los apoderados que cuslquiera de ellos designe,
quedan especialmente facultados para representarmns
ante las autoridades colombianas, administrativas,
Jjudiciales o de policia, en todos los trdmites relativos
a la propiedad industrial, & cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios
al objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas; oposiciones
y apelaciones; instaurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley;
recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencidn como
demandantes or demandados ante los jueces que

competentes, pudiendo transar, someter
a drbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten
necesarias, y por el presente declaramos desde
ahora vilido y bueno cuanto dichos representantes
y/o los apoderados que cualquiera de cllos
npmbre hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos & 'Simeu.g &mhz
LDeibe.~

eara coficitar en In Oficina de

Propiedad Industrial Ia protocolizacidn de este
documento y de cualquier poder que cualquiers de *
cllos otorgue a nombre nuestro, asi como para
substituir el presente.

Dado y frmado cse 6ia @ ae S€PTiEnhRe

1994,

THE PROCTER & GAMBES COMPANY

Gus C. Rasser
Assistant Secretary
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

(oF- 305). -

our true and legal representatives in Colombla, with power
to receive notifications and to appoint judicial or
extrajudicial agents, 8o as 10 comply with paragraph

1 of Article 543 of Decree 410 of 1971.

Or the agents by any one of them appointed,
are especially empowered to represent us before the
admistrative, judicial or police anthorities of
Colombia in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps to the
said end; to file petitions, declarations, claims,
canceliation and admistrative injunction procecdings;
to draw up specifications; to make amendments; oppositions
and appeals, to pay all installments and effect all other
payments prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to take
all thoze measures which they may deem fit for the
protection of our intcrests; and in case of oppoaition,
where the proceedings be passed aver the courts, we
authorize said agents to act on behalf, as complainants
as well as defendants, before .
full powers to make mit 1o
arbitrators, to desist, to ia
short, with all such
we hereby declare from now on as
said repmm or the dgents.
oncofthemnppolnmdmlydo for our ¢

: .... _: ) ),
We also muthorize TnmuA &mlfa.
Debe.—~

to apply [ur protocolization of this Jucument and of any
power of attomey by any onc of them couferred in our
name before the Office of Industrial Property, as

well as to substitute these presents,

f;;:‘and signed this /9 #A day of iﬂfﬁﬂv“"

;




CERTIFICADO NOTARIAL
(SOCIEDAD)

Estados Unidos de América )
Estado d2= Oh1O ) §S:
Condado de Hamilrons )

HoyAd del mes deSeprendoae 199 |

P s cobus C.Rassen

a quien conozco y de quien me consta que firmd el anterior
documento, y quien debidamente juramentado declar
y dijoque él es el

> Qeceerdrio .As{sreure)de The
PRGCTGQ 2 EAN&LI@ COM'P-ANY

la compafiia nombrada en el documento que antecede, una
sociedad debidamente organizada y existente conforme a
1as leyes del Estado de WO

Evtados Unidp de Apéic, domiciiads c 1 cindad deClucinnari,

Condado de fAMilT® A , Bstado de Ohvo

Estados Unidos de América y legalmente constituida pam un
perfodo de duracidn que adn no ba terminado; que el declarante
earf autorizado por dicha Compaflia para conferir este poder:
que el sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y
en representacidn de la expresada Compatiia, es el sello oficial
de ella; y que ¢l objeto paral el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario he visto los Estatutos de incorporacién
firmados en (CINCINNALTY , Estado ae OO

con fechad® de T8 1o dad993 certifica que de
conformidad con la legislacién de dicho Estado la anterior
declaracidn juramentada es prueba suficiente de que los
hechas sobre que ella versa son ciertos or verdaderos,

de lo cual da fe.

. ““l||||'.'

\:_': .__."1\ AL

e

NOTARIAL CERTIFICATE. -.
(CORPORATION)

United States of America )
State of Ohio ) 8S:
County of Hamilton )

On this 19 day of September 1994,
personally came

Jacobus C. Rasser
to me known, and known to me to be the person  who
signed the foregoing instrument, who being by me duly
sworn did depose and say that he is the

¢ Agsistant Secretary
o

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY,

the Company named within,

a Corporation organized and existing

under the laws of the State of Ohio

Ohio,

United States of America, domiciled

in the City of Cincinnati, County of Hamilton
State of Ohio, United States of America, and legally
constituted for a period of tenure not yet expired;

that the deponent is authorized by said Company to confer
this Power of Attorney; that the sesl affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the corporate
purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the Articles of
Incorporation of said Corporation executed at

State of , under date of JULY 19,3995C TN ATT
and hereby cértifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the facts

therein contained are true, which he attests.

ANNE M. ANGILELLA

Notary Publie, Siate o Qhip
My Commisslon Expires Juis 14, 1997



B7940

Form T3

N. 058

THE STATE of OHI0
COUNTY OF HAMILTON ™

. I, JAMESCISSELL Clerk of the Conimen Pleas Court,
the same being a court of record for the afvresaid county, having by law a seal dv her:hy certify that

— ANNE MANGILELLA =~ Esq., whose name is subscribed to the attach-d certificate of

NOTARY PUBLIC duly commissioned and sworn an of taking said acknowledgment, proof or affidavit a
acknowledgment, proof or affidavit, war at the timed residing in said county, and was. a# such, an officer
of said state, duly suthorized by the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and
certify the proof and acknowledgment of deeds and other instruments in writing to be recorded in said
siate, and that full faith and credit are and ought to be given to his official acts: and 1 further certify
that I am well acquai..ad with his handwriting, and verily believe that the signature to the attached
certificate is his genuine signature.; [cfurther.cictify thatcthe filing of the impression of the notary real is

not ‘required in this state. AN T A

H Y. A
Iv,-_'.'WIT E_SS___'_ EREQJF. ] have hereunto set my hand and affixed my

offical sea) thia - ZWth dayof OCTOBER . 1094
Ceee. _ JAMES CISSELL

_a-ri of Coonen Pleny ¢ 1art, Husitn Coonty, [

N
@) gN)
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Consiloits Gomerad do Colombea at

500 NORTH MICHIOAN AVENUE, SUME 2040
CHICAGO, I.UHOIS GGII-STOG

Q 4. LOGF

N

crits Cénaul Gensral do Colodbld, CERTIFICA Que el (ls} —sshor (s)
L6 L e L ALEL s

. —» quien com/‘_%mt':
/é'! €--.-‘ = ' l.-uun:leo R Tlrma del

YW algnatario del
poder precedente, sjJercis en Ia hoh_l las funclones Indicadas y su firme
corresponde a la

rulltudl en  este Consuladoj que,
7/14) ’.'%é&'ﬁ (.:.; "‘-“"“'j& (’l’-"l-uwy uns sacledad
conatituida ds  acuezdo, com la  leyes d._,/ """ t’-t.a'

d;-( ( Cw '

¥ cumple au ob eto conforme a
que el {a) unor (a) JC'I.{.(‘/QM.--'

la compafiis

jas mlames;
c{'ad—-‘-&- .

caréctor do __4-—'- - ,;("‘E’E ctet M"'ét de la citads

compafifa eonﬂen el poder precedents, es su representante logal. en cate pais

quisn en 3

El Cénsul no asume responsablilidad alguna por el contenlido de! documente

PAGADO INPUESTO DE TIMBRE .
Us§ 6.00 (Seiw idélares)s
PAGADOS DERECMOS CONSULARES

uss 13.00 (Quincs dd.llru) /——\ ’
TRALTS \ Zfaﬁaﬂ

LUA CABALLERO m;_mnu P
;J 0.1. 2 nlul Oenaral de Qolombja~"
Fe) e Sai y
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70498

del inglés de 1la autenticacidn de la

Traduccién oficia
firma de la Notaria Piblica Anne M. Angilella, qyuien 35us-
cribe la Certificacidon Notarial adjunta al Poder de 1la
compafifa THE PROCTER & GAMBLE COMPANY dado y firmnado el
dia 19 de Septiembre .;:'-1 99.:1,.documento el cual lleva el
sello de legalizacién No. 193267 del Ministerio de Rela-
clones Exteriores fechado en Santafé de Bogotd, D.C., el
dfa 21 de Dicieubre de 1994 y firmado por el Jefe de Le-

galizaciones (firwa ileyible).

No. 059
ESTADO DE OHIO

CONDADO DE HAMILTON

Yo, James Cissell, Secretario de la Corte de Causas Cowu-
nes, la cuzl .es una corte de regis?ro para el condado aen-
cionado arriba y por ley tiene un sello, certifico mediante
el presente documento que ANNE M. ANGILELLA, cuyo noubre
aparece suscrito al CERTIFICADO NOTARIAL adjunto estabka
debidamente comisionada y juramentada para tomar dicho
reconocimiento, prueba o declaracidén, residia en el usea-
cionado condadc en el momento de tomar dicho reconocicientc,
prueba. o declaracién y era una funcionaria de dicho estado
debidamente autorizada por las 1leyes de éste para cémar

y certificar dicho reconocimiento, eha o declaraciéa,

asi como también para tomar _§gi§TE$E] prueba y el

e -". . Eep, .._: '"’ /'; f-":." ..;6:-_7'- <

-



reconocimiento de actas y de tros instrument s escritos

que han de ser reyistrados en dicho estado;

Y certifico yue sus actos oficliales son dignos de toda fe
y crédito; y certifico ‘ademSs ' que conozco bien su letra
manuscrita y estoy convencido de yue la firma suscrita al

certificado adjunto es su firma genuina.

Certifico por {ltimo que en este estado no se reyuiere

el registro de la impresidn del sello del notario.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he colocado aguf abajo mi firma
y mi sello oficial el dfa de hoy, 28 de Octubre de 1994.

JAMES CISSELL
(Sello Oficial y Firma)

,

fats de ;'-*'.'
g8l £ ok [pfuoapty cuiy ide |
o e R e
-

t

1

¥
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T

PIraspmae - we
T g, )
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REPUSLICA DE COLOMBIA

= 5

SUPERINTENDENCILA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2018/
SUPERINDUSTRIA Y CONERCIO
Radicacion : 952495 9001 Folios: 1
dantavé ge dogrtd 0.C.. Fecha (ND): 1995-88-21 11:2725
Tranite : 015 PROTOCOLOS | REGISTRO 934 RESPESTD
Dependenciar 2810 DIVISION D€ SIGHDS BISTINTIVOS
Dacror (a)t

JIHENA ESCIBAR URIBE
CARRERA 14 Ho. ?4-7& OFTCTHA 305
AL TAFE DE FOFOTA K.C.

ASUNTD: | No. RADICACION: P5F 002495
FECHA: 24 DE ENERO DE 1995.
TRAMITE: 015 PROTOLOLOE
ACTUACION: 034 RESPUESTA
FOLIDS: 001

PODERDANTE ¢ THE PROCTER & GAHBLE CDMPARY
APDDERADO : JIMENA ESCOBAR URIBE Y OTROS
FECHA DE DTORGAMIENTO: 19 PE SEPTIEMBRE DE 1524

NUHERG DE PROTOCOLD: 15.898

Aprecriade <at doctor (as:z

En ateancidn a su solicitud de protocolizacisn dedi docussrry ue
pager identifticade en la referencia, me permito infurmarle Guz 231,
na stda incerporado al preotocolo de la entidad bajn el rnurer .
arrihs iqdicada.

Ccordrairente,

ﬂnE.F.-: ﬂ..::: ! .H'"'.i'-:-ﬂ nar.
OMAR ALBERTO CARRILLD MARTINEZ
se¥e - Divizion Signoz DPistintivos

LRy

bett
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 5(

2020
Bogota D C

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

The Procter & Gamble Company

REFERENCIA: Radicacién N* 04-58910
Solicitud interacional PCT/US02/40234
Fecha inicio fase nacional 21/07/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N® 1082
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 4886, de la Comisidn de ia Comunidad Andina, y
en las demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase .
DadoenBogotaDC, U8 Agp

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidon/de Nuevas Creaciones.

202044
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