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Radicacion ¢ BAIRSTER 00REOMD Folios: 48
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ite 1 M1 PCI-PRTENT MCT_ AL PRESENTC
Industria y Comercio il I I il

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
E Patente de Invenclén I:I Patente de Modelo de Utilidad
(] cepitulol. BJ capitulo it.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccién: Grenzacherstrasee 124 CH-
SOLICITANTE | 4070 Basilea, Suiza. cc. O w~nr [J
(7) Nacionalidad o Domicillo: Basilea, Suiza C.E. |:| Oftro D
Lugar de Consfitucién: Suiza.
Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
Ndmero
E-mail;_Jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cec. M Nt [O
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 55 CE. [ oo [
REPRESENTANTE |Bogota, Colombla
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 Cual _______
Numero 39.680.713 TP 53.215
E-mall:_]licco@ilioredacamacho.com
@ Nombre: KAESTLE, Hans-G. y MEYER, Bemard.
'"VE"(;,gR(Es) Direccién: Im Griin 6, 79428 Buggingen y 11, rue du Jura, F-68440 Dietwiller.
Nacionalidad o Domicillo: Alemania y Francia.
() rcr (88)
Salicitud Intemacional No. P P2 732 Fecha: _07/08/03
Publicacién Intemacional No._WO 2004/056373 A1 Fecha: _08/D7/04

Thulo (54) “FORMULACION DE DOSIS ALTA DE IBANDRONATO"

(@ Clasificacién Internacional (51) _AS1K 31/663

Prioridad (33) Pels de Origen | (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

s no [] EP 012002 - 02028745.4

Comprobante de Pago No. _04 - §3.602 Fecha: _26-10-04




( ANEX 8 \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencia y raprasentacion legal cuando el sollcltante sea persona juridica.
E Documento de Representacldn Lagal.

g Documento de cesion del inventor al solicitanta o a su causanta.
D Declaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccion del examen preliminar intamacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

L__I Da ser el caso, documento quae acredite la licancia o autorizacién de uso de conacimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

L] Arte Finet 12x12. ‘

De ser el caso, informacién sobre otras solcitudes de patentse o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencidn de esta salicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccién, Publicaclén con su traduccién, Capitulo
relvindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Intemacional con su traducclén y Anexo
Explicativo de modificaciones a las reivindicaclones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
r

. w

@ Salicito la conceslon da la patente,

E C.C. 30.690.713 Usaquén T.P.53.215 ﬂ
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

Q&t&u‘s&ﬁ%ﬁ’ =

T.P. No. 53.215
Cédigo 231



bejo firmados, F.HOFFMANN-LAR CHE AG,
una socledad orgenizada y existente de conformidad
con las layas de Suiza.

con domicilio en 4070 Basliea, Sulza

nombrarnos por al presenta a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para recibir
nofificaclones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctares ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de allos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tframites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimientos; formular
descripclones, enmiandas, limitar el alcance de las
solicltudes, presentar oposicionos y spelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, 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 ai resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados pera tomar intervencién como
demandantes o demandados ante [0s juaces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con lodas las
demads facultades que resullen necesarias, y por el
presente daclaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protacolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuesiro.

Dado y firmado

s

rldolin
er of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiclled at 4070 Basol, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal repreasntatives in Bogota,
with power to recelve notlifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of dacrea 410 of 1871,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
thom appointed, are especially empowered fo
represent- us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to {ake before the saki authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications; to flle améndments, to limit
the scope of appllcatl e, flle oppoulhonn. file

cancellations (o Rarfiliv.waive
pay all instell * i QIS

prescribed byuﬂ'm'ﬁ“ e

opposition. L
the courts, iveNautiofzalshit
behalf, as cfmpig :
the compefpnt jullses; poViBIrS "fo- make
arrangemergs, to sADjit to arbltrators, to desist, to
collact, {o sppeal and, In short, with all such further
powers as ryay be requlred and wa heraby declare
from now Oh as valid and good all that saeld
representatives and/or the agents py,agy gng of them
appointed may-do for btﬂﬁﬂéﬁ. . cRcuLel
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doctor!- ALICIA LLOREDA

andlor GUSTAVO - [FAMAYD™ and/or IGNACIO
SANTAMARIAgni RIGLIE AWBWAREZ, o apply
for protocolize H Uaeﬁlt\aﬁi’andmf-a power
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" .+ IFICADC NOTARIAL (SOCIEDAD)

Suka
BL'hn {se
Hoy\l \| de de 200 , comparecid

\ W , aqulen conozco y
de qulerl consta que firmd el anterior documento,
y quien d!. hamenle juramentado declaré y dijo que
8l as
de F. HOFF N-LA ROCHE AG, la compahla
nombrada en’y | documento que anlecede, una

sociedad debl ente organlzada y existente
conforme a las | [:as de Sulza, domiciliada en Ila
ciuded de Bas ‘ , Suiza, legaimente constiiuida
para un parlodo i\ duracién que ain no ha
terminado, que ¢ ajorcd \gu objeto social; conforma a
ias leyes de Sulza; qu! declarante esta autorizado
por dicha Conipaiila pari‘\- nferir este poder; que el
sello estampado por &l al .'lé 8 tal poder, en nombra
y en representacion de la ada Compailia, es el
sello oflciai de efla; y que i' odeilo para el cual se
confiare esta instrumento sﬂa pmprendido dentro
del de la sotiedad.

El suscrito Notaric ha wsld Iéﬁ Estalutos de
incorporacién firmados en Suiza \"nMad do Basllea,

Procuration/Mandatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basesl {ss

On this 17th day of RBugust . 2004

personally pridolin Klausner and Denise Strebel

Came peth $den
to me khown, and Rnown To e 1o BoThe person whe_ Lo"

signed the foregoing Instrumant, who bolng by me
duly swomn did depose and say that he Is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organlzeﬂ and existing under the laws of

...the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legaily constituted for a period of tenure not yet
explred, which exercises !ts corporate purposes
according to the liws of Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this- power of attomney; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
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 sald Corporation executed at

con fecha . y ce[lfjca qus de Suiza, ciudad de Basbl, under date of 19th day of
conformidad con la legislacion de “yitho Pals, la June 1997 . @nd hereby certifies that under
anterior declaracion Juramentada 1 prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que 8 l\ \eisa s0N acknowledgment Is Sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \ therein contalned are lrua. which he attests.
\ .o
¢ “\ \\ A R e
Notary Public (Notarlo Publica}. \ Basel, thi§ arappuohlf of
‘ 'r.(‘ \.'.‘.;
g-@i BARAJAS -;'r le
. Dr. Peter Kuster
.oz .zeq \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
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2 Fo '\\‘\\ CH-4001 Basel
. . lo.. var rafprreng e ST b
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SERICTAL AUTHELTICATION .
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(Hagne Carvention of Quicher 519, 1961)
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1. Connliv: Sea-, 2700t [Seiwedz £ hwisse)
Thin &fTicial documein
2. is signed BY cneviin p}‘..n.\r.
............. B 8 7
3. in hisiker funciinn as ‘ﬂh A0, L
4. sl certilied by the seal of the .., .M .................

18 A
5. in Rasei (531c) 6. on 8. Aug. 2004

7. by the Yt Chascery of (he Canton of Bascl-Stadt ........
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el selio
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traducciébn de la apostila en inglés que se encuentra a confinuacién de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglas, conferido a ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario piblico
4. Lleva el sello del mencionado notario

. tr-w.-r' [ 2 O T MY
- Certificado oo moYRmD JRKTE (4 ":l'. :lfn.":.r
7 Jf,/1J05VA, K200 CONBTAR wud LA

5. en Base! (Basilea) 6. el rBGORIH
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt ¥
8. bajo el No 8835/13376

F‘ a ;| ." ..“ . -' N
i a"-\BLO IIEHDE-'. BARAJAI ¥

9. Sello NGTARIO(E) "
Cancilleria de Estado - a ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ru¥di Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejé‘“ yﬁ“e‘n’i‘ﬁi"’&&ﬁé

REED COMETAR QU LA §

estas uficinas para su confrontacion. r-"f"_“”_f S el |

Bogota, 2 de septiembre 2004

Traductora Juramentada
ReYolucion 10607/81 Minjusticia
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/08732

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 AG61IK31/663  A61K9/20 A61K9/28

Segin la Clasificaciéin de Patentes Internacional (CPT) o segim I clasificacion nacional y la CPI
B. CAMPOS BUSCADOS

[Documentacion minimm buscads (sistema de clasificacion seguido de simbolas de chagificacion)
IPC 7 A6IK

[ Documnentacion buscads fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos s¢ INCIUyan en 108 CATPOS Buscados

Base de datos electrdnica consultada durente la bisqueda internacional {nombre de la base de datos y, dande sea prictico, buscar términos usados)
EPQ-Interno, Dato WPI, PAJ, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacién de documento, con indicacion, donds sca spropiada, dc 1o LEXios relevantes Relevanie a la reivindicacian No.
X US 6 143 326 A (GABEL ROLF-DIETER ET AL) 1,5,6,9
7 de Noviembre de 2000 (2000-11-07) 11-15
Y reivindicacién 1
X FR 2 727 629 A (SANOFI SA) 1,19
7 de Junio de 1996 (1996-06-07)
ejemplo 2

o

E En el recusdro C se enumersn mis documentos. E En el snexo s enumeran miembros de [a familia de patentes.
® Categorins cspeciales de documentos citados:
'A' documento que define ¢l estado general de In técnica el cual no se

considera de relevancia pasticular

T docurnento posterior publicado después de In fecha de presentecidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con la
solicitud pero citado psra entender el principio o tearls que susterta

'E' documenio anterior pero publicado en o después de la fecha de Ia invencién

presentacidn intenacional

‘X' documento de relevancia particular; la mveneidn reivindicada no
puede considerarse nueve o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando £1 documento se torma solo

'L' documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sz cita para establecer bs fecha de publiescién de otr
citacién u ot mxin especial (segiin sc especificn)

%' documento de relevancia particular; la invencidn refvindicada no
puede considerarne que comprende un paso inventivo cusndo ¢l
documento se combina con uno o mis documentos, siendo diche
combinacitn gbyis pars una persona experta en Ia técnica

Q' docurnento que se reflere o una revelacién oral, uso, exhibickén u
otros medios

' documento publicado anics de In fecha de presentacidn intemacional

de la fechs de prioridad reivindicads '&" docurnento miembro de kn misma familia de patentes

Fecha dz 1a terminacién real de 1a bisqueda internacional

19 de Noviembre 2003

Fecha de envio por commeo del reporte de bilaqueda internacional
28/11/2003

Nombre y direccidén de correo de [SA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FexNo. (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado
Sindel, U

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP 03/08732

C. (Contimvaridn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_C'llmrll .

Citacién de documento, con indicacitn, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevanie a ia reivindicacidn No.

X

HYLDSTRUP L ET AL *“EVALUACION
FARMACOCINETICA PAMIDRONATO DESPUES
DE ADMINTRACION ORAL: UN ESTUDIO SOBRE
PROPORCIONALIDAD DE DOSIFICACION,
BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA Y EFECTO DE
LA ADMINISTRACION REPETIDA"

CALCIFIED TISSUE INTERNATIONAL, NEW YORK,
NY, US,

vol. 53, No. 5, 1993, paginas 297-300,

XP009009205

ISSN: 0171-967X

resumen

US 6 294 193 B1 (GABEL ROLF-DIETER ET AL)
25 de Septiembre de 2001 (2001-09-25)
ejemplo 3,6

1,4,9

1,2,6,9,

11-15

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/08732

Documento de famill

patente clindo en el | Fecha de publicacién H.lenb::(l] :: I:“ !‘:;:: ‘l:

reporte de biisgueda paten a clon

uUs 6143326 A 07-11-2000 DE 19615812 Al 23-10-1997
AU 722516 B2 03-08-2000
AU 2638297 A 12-11-1997
BR 9708785 A 03-08-1999
CA 2251886 Al 30-10-1997
WO 9739755 Al 30-10-1997
EP 0936913 Al 25-08-1999
HU 9903407 A2 28-04-2000
JP 2000508673 T 11-07-2000
KR 2000010557 AB 15-02-2000
NO 984881 A 19-10-1998
NZ 332314 A 27-03-2000
PL 329347 Al 29-03-1999
RU 2193881 C2 10-12-2002
TR 9802108 T2 18-01-1999
ZA 9703331 A 19-10-1998

FR 2727629 A 07-06-1996 FR 2727629 Al 07-06-1956
AU 4307396 A 26-06-1996
BR 9509961 A 25-11-1997
CA 2207028 Al 13-06-1996
CN 1168634 A 24-12-1997
cz 9701753 A3 15-10-1997
EP 0797444 Al 01-10-1997
FI 972383 A 05-06-1997
WO 9617616 Al 13-06-1996
HU 77382 A2 28-04-1998
JP 10509729 T 22-09-1998
NO 972558 A 05-08-1997
PL 320564 Al 13-10-1997
SK 68597 A3 05-11-1997
TR 960807 Al 21-10-1996
ZA 9510184 A 11-06-1996

us 6294196 Bl 25-09-2001 EP 0998932 A1l 10-05-2000
AU 752532 B2 19-09-2002
AU 6467599 A 01-05-2000
BR 9914367 A 26-06-2001
CA 2346662 Al 20-04-2000
CN 1319015 T 24-10-2001
cz 20011233 A3 12-09-2001
WO 0021540 Al 20-04-2000
EP 1117412 Al 25-07-2001
HR 20010243 Al 30-04-2002
HU 0103931 A2 29-06-2002
JP 2002527398 T 27-08-2002
NO 20011714 A 05-04-2001
NZ 510433 A 29-08-2003
PL 347243 Al 25-03-2002
RU 2207860 C2 10-07-2003
TR 200100889 T2 23-07-2001
s 2002006441 A1l 17-01-2002
ZA 200102276 A 19-06-2002

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)




INTE@JATIONAL SEARCH REPORT
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6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, en donde la gustan-
cia activa es &4cido ibandrénice o sales fisiolégicamente
seguras del mismo.
7. Una composicibn farmacéutica gue contiene
Acido ibandrénico 100,0 mg --

- como sal monosddica (1H;0) de &cido ibandrénico

112,50 mg
Povidone K25® 15,0 mg
Lactosa, monchidrato 108,50 mg
Celulosa, microcristalina 40,0 mg
Crospovidona 15,0 mg
Acido estedrico 95 - 6,0 mg
Silice, coloidal anhidro 3,0 mg
Pelicula recubridora -
Mezcla de pelicula recubridora * 10,20 mg
Macrogol 60009 1,80 mg

8. Una composicién farmacéutica que contiene
Acido ibandrénico 150,0 mg --

- como sal monosbdica (1H;0) de &cido ibandrénico

168,75 mg
Povidona (K25) 22,5 mg
Lactosa, monohidrato 162,75 mg
Celulosa, microcristalina 60,0 mg
Crospovidona 22,5 mg
Acido esteérico 95 9,0 mg
Silice, anhidro coloidal 4,5 mg

Pelicula recubridora

A6
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Mezcla de pelicula recubridora 12,75 mg
Macrogol 6000 2,25 mg
9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, en donde el deriva-
do de &acido aminoalquil-1l,1-difosfénico utilizado es alen-
dronato, clodronato, EB-1053, etidronato, ibandronato, in-
cadronato, neridronato, olpadronato, pamidronato, risedro-
nato, tiludronato, YH 529 o zoledronato en forma de &cido
libre o una sal farmacéuticamente compatible o hidrato,
particularmente la sal sédica.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 a 9, en donde el desintegrante se afiade en el

granulado junto con la sustancia activa y con una parte del
material de relleno.

11. Un proceso para la preparacién de una composicién ‘de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, di-

cho proceso comprende

a) rociar en granulado el bisfosfonato, una parte del re-

lleno y el desintegrante con una solucién del enlazante en

agua purificada a una temperatura de alrededor de 70°C;

b) secar el material granulado a una temperatura de alrede-
dor de 70°C y subsecuentemente cribado el intermediario
seco a través de un tamiz fino;

c) mezclar el granulado con la cantidad restante de relle-
no, el lubricante, y el regulador de flujo que se pasb
previamente a través de un tamiz fino;

d) comprimir la mezcla final en granos de comprimidos; y

recubrir el comprimido con una suspensgién recubridora

e
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Reivindicaclones

1. Una composicifn farmacéutica que contiene como sustancia
activa hasta 250 mg de bisfosfonatos o sales fisiolbgica-
mente seguras del mismo para aplicacién oral.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindi -
cacién 1 en donde el grano de comprimido consiste en

30,0 a 36,0 % de sustancia activa

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

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

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

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

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

3. Una composgicién farmacéutica de acuerdo con la reivindi-
cacién 1 o 2, en donde el grano de comprimide consiste en
33,3.% de austancia activa;

4,8 a 5,2 ¥ por peso de enlazante;

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

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

1,2 a 2,1 ¥ por peso de lubricante; y

0,85 a 1,05 % por peso de regulador de flujo.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo csn la reivindi-
cacién 1, 2 o 3 que comprende el equivalente de 150 mg de
bisfosfonatos o sales fisiol6gicamente seguras como sustan-
cia activa.

5. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, 2 o 3 que comprende el equivalente de 100 mg de
bisfosfonatos o sales fisiolégicamente seguros como suatan-

cia activa.
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utilizando agua purificada y una mezcla de pelicula recu-
bridora.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacifén 11, dicho

proceso comprende

a) disolver el enlazante en agua purificada;

b) cargar un secante con el bisfosfonato, una parte del
relleno, y el desintegrante;

c) rociar en granulado el material bruto del paso b) a una
temperatura de alrededor de 70°C con el fluido de granu-
lacidén del paso a);

e) secar el material granulado rociado del paso c) a una
temperatura de alrededor de 70°C y subsecuentemente cri-
bado el intermediario secado a través de un tamiz fino;

f) mezclar el granulado del pasc e} en un mezclador con la
cantidad restante de relleno, el lubricante, y el regula-
dor de flujo que ha pasadc previamente a través de un ta-
miz fino;

g) comprimir la mezcla final de f) en granos de comprimi-
dos; y recubrir el comprimido con una suspensién recubri-
dora utilizando agua purificada y una mezcla de pelicula
recubridora.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12,

caracterizada en que el bisfosfonate es sal meonosédica

{(1H;0) de &cido ibandrénico.

14. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 11 a 13, caracterizado en que el desintegrante es

crospovidona.

15. Una composicién farmacéutica obtenible mediante el pro-

A4
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ceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a
14.

16. La invencién tal como se ha descrito hasta aqui, parti-

cularmente en los ejemplos 1 y 2.

*kk
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Claims

1. A pharmaceutical composition containing as active substance up to 250 mg of
bisphosphonates or physiologically safe salts thereof for oral application.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1 wherein the tablet kernel consists of
30.0 to 36.0 % of active substance '
4.0 to 6.0% by weight of binder;

39.6 to 59.4 by weight of filles;

4.5 to 5.5% by weight of disintegrant;

1.8 to 2.296 by weight of lubricant; and

0.9 to 1.196 by weight of flow regulator.

. 3. A pharmaceutical compaosition according to claim 1 or 2, wherein the tablet kernel

consists of 33,3.96 of active substance;

4.8 to 52 % by weight of binder;

47.0 10 52.0 9% by welght of filler;

4.8 to 5.2 % by weight of disintegrant;

1.9 to 2.1 % by weight of Jubricant; and
0.95 to 1.05 % by weight of fiow regulator.

4. A pharmaceutical composition according to claim 1, 2 or 3 comprising the equivalent of
150 mg bisphosphonates or physiologically safe selts as active substance. -

5. A phermacentical composition according to claim 1, 2 or 3 comprising the equivalent of
100 g bisphosphonates or physiclogically safe salts es active substance.

6. A pharmeceutical composition according to anyone of daims 1, 2, 3, 4 or 5, wherein the
active substance is ibandronic acid or physiological safe salts thereof

7. A pharmacentical composition containing

Ibandronic acid 100.0 mg -
- as mono-sodium salt (1H,0) of Ibandronic acid 112.50 mg
Povidone K25® 150 mg
Lactose, monohydrate 108.50 mg
Cellulose, microcrystalline 40.0mg
Crospovidone 150 mg
Stearic acid 95 6.0 mg
Silica, anhydrous colloidal 30mg
Film-coat

Film-coating mixture * 10.20 mg
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Mazcrogol 6000® 1.80 mg
8. A pharmaceutical composition containing

Ibandronic acid 150.0 mg -
- s mono-godium salt (1H;0) of Ibandronic acid 168.75 mg
Povidone (K25) . 22.5mg
Lactose, monohydrate 162.75 mg
Cellulose, microcrystalline 60.0 mg
Crospovidone 225 mg
Stearic acid 95 9.0 mg
Silice, anhydrous colloidal 4.5 mg
Film-coat

Film-coating mixture . 1275mg
Macrogol 6000 225 mg

9. A pharmiceutical composition according to anyone of claims 1, 2, 3, 4 or 5, wherein the
aminoalkyl-1,1-diphosphonic acld derivative used is alendronate, dodronate, EB-1053,
etidronate, ibandronate, incadronate, neridronate, alpadronate, pamidronate, risedronate,
tiludronate, YH 529 or zoledronate in the form of the free acld or a pharmaceutically
compatible salt or hydrate, particularly the sodtum salt.

10. A pharmaceutical composition according to claim 1 to 9, wherein wherein the

disintegrant is added in the granulate together with the active substance and with a part of

the filler material,

11. A process for the preparation of a composition according to anyone of claima 1 to 10,

szid process comprising

e) spray-granulating the bisphosphonate, a part of the filler and the disintegrant with a
solution of the binder in purified water at a temperature of about 70°C;

b) drying the spray granulated material at a tempersture of about 70°C and subsequently
screening the dried intermediate through a fine sieve;

¢) mixing the granulate with the remsining amount of the filler, the lubricant, and the flow
regulator which were previously passed through a fine sieve;

d) compressing the final blend into tablet kernels; and coating the tablet with a coating
suspension using purified water and a film-coating mixture.

12. A process according to daim 11, seid process comprising

a) dissolving the binder in purified water;
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b) charging a drier with the bisphosphonate, a part of the filler, and the disintegrant;

c) spray-granulating the raw materials of step b} at a temperature of about 70°C with the
granulation fluid of step a);

e) drying the spray granulated material of step c) at « temperature of about 70°C and
subsequently screening the dried intermediate through a fine sieve;

f) mixing the granulate of step e) in & mixer with remaining amount of the filler, the
lubricant, and the flow regulator which were previously passed through a fine sieve;

g) compressing the final blend of f) into tablet kernels; and coating the tablet with a
coating suspension using purified water and a film-coating mixture.

13. The process according to daim 11 or 12, characterized in that the bisphosphonate is

mono-sodinm salt (1H,0) of Ibandronic acid.

14. The process according to anyone of daims 11 to 13, characterized in that the

disintegrant is crospovidone.

15. A pharmaceutical composition obtainable by the process according o anyone of daims
11to 14

16. The invention as described hereinbefore, particularly in examples 1 and 2.

L]



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliaclén del Invento o de Ia

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.

Ca
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FORMULACION DE DOSIS ALTA DE IBANDRONATO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencifn se refiere a dosis altas de formulacién
oral de bisfosfonatos y a un proceso para la preparacién de

tales formailaciones.
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La invencién se refiere a una composicidén farmacéutica
para la aplicacién oral consistente en una dosis alta de
bisfosfonatos o sales fisiol6gicamente seguras de los mis-
mos como sustancia activa y a un proceso para la prepara-
cién de tales composiciones.

Los derivados del &cido aminoalquil-1l,1-difosfénico
(de ahora en adelante denominado por el término general
bisfoefonatos) son importantes agentes farmacéuticos en el
tratamiento de enfermedades &Sseas y algunos trastornos del
metabolismo del calcio tales como hipercalcemia, osteoporo-
sis, osteolisis tumoral, enfermedad de Paget, etc.

Los bisfosfonatos como agentes farmacéuticos estén
descritos por ejemple en EP-A-170,228, EP-A-197,478, EP-A-
22,751; EP-A-252,504, EP-A- 252,505, EP-A-258,618, EP-A-
350,002, EP-A-273,190, WO-A-90/00798 cada una de las cuales
se incorpora aqui por referencia.

Formas farmacéuticas de los bisfosfonatos actualmente
comercializados son formulaciones orales (comprimidos o
cdpsulas) o soluciones para inyeccién intravenosa o infu-
8ién. Todas ellas son sistémicamente bien toleradas cuando
se administran en dosis terapéuticas. No obstante, los bis-
fosfonatos como clase son irritantes para la piel y membra-
nas nmucosas y cuando se administran oralmente sobre una
base continua puede acabar en efectos secundarios del trac-
to digeativo, por ejemplo, eventos adversos esoffgicos o
trastornos gastrointestinales. En consecuencia, y debido ~a
su baja biodisponibilidad oral, la ruta oral de administra-

cién tiene, hasta la fecha, que seguir las recomendaciones

_..Iaé
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inconvenientes del uso para el paciente.

Tal como se deacribe, loe bisfosfonatos esté&n acepta-
dos para proporcionar una fuerte eficacia en la gestién de
la osteoporosis. No obsFante, dadas las restricciocnes de la
administracién relacionada con la baja biodisponibilidad
oral y potencial para los efectos secundarios gastro-
intestinales, existe una oportunidad clara para los regime-
nes que ofrecen una conveniencia mejorada y flexibilidad,
dirigiendo hacia un mayor nivel de cumplimiento y superior
gestién de pacientes / satisfaccién.

Ademis se ha encontrado en el programa de desarrollo
clinico del Ibandronato, que el Ibandronato muestra una
eficacia en la reduccidén de fracturas con un intervalo li-
bre de f&rmaco entre la administracién diaria. Ha sido bas-
tante inesperado que el beneficio de la reduccién de frac-
turas pudiese derivar de una administracién semanal o men-
sual de un bisfosfonato oral con un esquema de administra-
cién simple o miltiple de comprimidos.

Para este propésito, debe preparaae.una nueva composi-
cién que comprende una alta dosis, a saber hasta 250 mg,
preferiblemente comprende 150 mg o 100 mg de un derivado de
bisfosfonato, especialmente de ibandronato o sales fisiols-
gicamente seguras del mismo, que por un lado tiene una re-
lacién aumentada de sustancias activas vs excipientes y por
otro lado que cumple los requisitos de estabililidad.

Se ha encontrado que la estabilidad de estas formula-
ciones de altas dosis est& sustancialmente incrementadas

por la adicién de desintegrantes ya en el paso de granula-
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cién junto con la sustancia activa y con una parte de mate-
rial de relleno. Tales composicliones son f&cilmente disuel-
tas y poseen una establlidad incrementada en su almacena-
miento con respecto a la temperatura y a la humedad.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la inven-
cién comprende hasta 250 mg, preferiblemente hasta 200 mg,
especialmente comprende 150 mg o 100 mg de un bisfosfonato,
especialmente de ibandronato o una sal fisiolbgicamente
segura del mismo como una sustancia activa.

Los s8iguientes bisfosfonatos son sustancias activas
que pueden utilizarse en las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencién en forma de &cidos libres o sales
fisiol6bgicamente seguras o hidratos, particularmente sales
de sodio:

(4-amino-1-hidroxibutilideno)bis-fosfonato (alendronato),
(diclorometileno)bis-fosfonato (clodronato),
[1-hidroxi-3-(1-pirrolidinil)-propilidenc] bis-fosfonato
(EB-1053),

(1-hidroxietilideno)bis-fosfonato (etidrénato),
[1-hidroxi-3- (metil pentil amino)propilidenc]bis-fosfonat
(ibandronato),

[Cicloheptilamino) -metileno]lbis-fosfonato (incadronato),
(6-amino-1-hidroxihexilideno)bis-fosfonato (neridronato),
[3- (dimetilamino) -1-hidroxipropilidenc]lbia-fosfonato (olpa-
@ronato},

(3-amino-1-hidroxipropilideno)bis-fosfonato (pamidronato),
[1-hidroxi-2- (3-piridinil)etileno]bis-fosfonato (risedro-

nato),

2%
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[[(4-clorofenil)tiol] -metileno]lbia-fosfonato (tiludronato),
[1-hidroxi-2-imidazo-(1,2-a)piridin-3-il etilidenolbis-
fosfonato (YH 529),
[1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etilideno]lbis-fosfonato (zo-
ledronato); especialmente [l1-hidroxi-3-{(metil pentil ami-
no) propilideno]lbis-fosfonato (ibandronato)

Dichas sustancias y 8u preparacién son conocidas y
descritas, por ejemplo, en las siguientes referencias:
Patente Estadounidense No. 4,705,651 (Alendronato), Patente
Estadounidense No. 4,927,814 (Ibandronato), Patentes Esta-
dounidenses Nos. 3,468,935, 3,400,147, 3,475,486 (Etidrona-
to), O.T. Quimbi et al, J. Org. Chem. 32, 4111 (1967) (Clo-
dronato) y Patente Estadounidense No. 4,505,321 (Risedrona-
to) y Patentes Estadounidenses Nos. 4,134,969 y 3,962,432
(Pamidronato), Patente Eastadounidense No. 5,130,304 (EB-
1053), Patente Estadounidense No. 4,970,335 (Incadronato),
Patente Belga No. 885139 (Neridronato), Patente Estadouni-
dense No. 4,054,598 (Olpadronato), Patentes Estadounidenses
Nos. 4,746,654, 4,876,248 y 4,980,171 (Tiludronato), Paten-
te Estadounidense No. 4,990,503 (IH 529) y'Patente Estadou-
nidense No. 4,939,130 (Zoledronato).

Son preferidas las composiciones que comprenden el
equivalente de 150 mg de bisfosfonatos o sales fisiolégica-
mente seguras de los mismos y composiciones que comprenden
el equivalente de 100 mg de bisfosfonatos o sales fisiols-
gicamente seguras como sustancias activas, respectivamente.
Ibandronato .0 una sal fisiol&Sgicamente segura dél mismo es

unas sustancia activa a particularmente preferida, particu-
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larmente en forma de Na-Ibandronato monohidrato.
La composicién ademfs comprende adyuvantes tales como
enlazantes por ejemplo polivinilpirrolidona ({por ejemplo,

Povidone®) o .hidroxipropilmétil celulosa ..(por ejemplo,

Pharmacoat®), rellenos por ejemplo lactosa en forma de

hidrato o anhidrato, celulosa en forma microcristalina o
fibrosa (por ejemplo, Avicel®), o almidén, desintegrantes
por ejemplo peolivinil pirrolidona entrecruzada (por ejem-
plo, Crospovidone® USPNF) o carmelosa cruzada, lubricantes
por ejemplo &cido estelrico o estearato magnésico, y regu-
ladores de flujo por ejemplo diéxido de silicio coloidal.

La forma preferida de la composicién son comprimidos
preferiblemente recubiertos por una mezcla de pelicula cu-
bridora y un plastificante. Tales mezclas de peliculas cu-
bridoras y plastificantes son conocidas por las personas
conocedoras de la materia.

De acuerdo con las invenciones el grano de comprimido
consiste
de 30,0 a 36,0, preferiblemente de 33,3.% de sustancia ac-
tiva;
de 4,0 a 6,0, preferiblemente de 4,8 a 5,2 ¥ por peso de
enlazante;
de 39,6 a 59,4, preferiblemente de 47,0 a 52,0 % por peso
de relleno;
de 4,5 a 5,5, preferiblemente de 4,8 a 5,5 ¥ por peso de
desintegrante;
de 1,8 a 2,2, preferiblemente de 1,5 a 2,1 % por peso de -

lubricante; y
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de 0,9 a 1,1, preferiblemente de 0,95 a 1,05 &% por peso de
regulador de flujo.

Preferiblemente la sustancia activa es i1bandronato o
una sal fisiol&gicamente segura del miemo; preferiblemente
el enlazante es polivinilpirrolidona; rellencos preferidos
son lactosa en forma de hidrato o anhidrato, o celulosa en
forma microcristalina o fibrosa, y un desintegrante prefe-
rido ee polivinilpirrolidona entrecruzada. Son preferidas
las composiciones en donde el desintegrante se afilade ya al
granulado junto con la sustancia activa y con una parte del
material de relleno.

Ademis, la invencién se refiere a un proceso para la
preparacién de composiciones farmacéuticas para la aplica-
cién oral que comprende una dosis alta de bisfosfonatos,
especialmente de ibandronatc o una sal fisloléglcamente
Begura del mismo. De acuerdo con la invencién la composi-
cién farmacéutica se prepara
- mediante granulacién himeda del bisfoqﬁonato o sal farma-
céuticamente aceptable del mismo en preaencia de adyuvantes
tales como el enlazante y una parte de rellenos mencionados
antes, caracterizados en que el desintegrante se afiade a la
mezcla de granulacién;

- dando fluidez a la mezcla de granulacién de una forma
conocida per se;

- secando subsecuentemente el granulado himedo y buscando
el granulado seco a través de una pantalla con una amplitud
de grano adecuada;

- afiadiendo los adyuvantes restantes tales como el relleno,

3l
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lubricante y reguladores de flujo mencionados antes y mez-
clando las mezclas antes de procesarlo mediante técnicas
conocidas per se para formar composiciones farmacéuticas.

En una forma preferida de la invencién la sustancia
activa, una parte del relleno, y el desintegrante en forma
de polvo seco estdn granulados rociando una solucién de
enlazante acuoso en la mezcla en polvo. El proceso se lleva
a cabo preferiblemente a una temperatura de 60 a 80°C, pre-
feriblemente a alrededor de 70°C.

El material granulado rociado se seca entonces prefe-
riblemente a una temperatura de 60 a 80 °C, preferiblemente
de alrededor de 70°C y subsecuentemente cribado a través de
un tamiz fino; el granulado seco se mezcla con la cantidad
reatante de relleno, lubricante, y regulador de flujo que
han pasado previamente a través de un tamiz fino. La mezcla
final se prensa entonces en granos de comprimidos que Be
recubren con una suspensifn recubridora usando agua purifi-
cada y una mezcla de pelicula recubridorq.

El proceso de acuerdo con la invencién se lleva a cabo
como sigue:

a) dieolver el enlazante, preferiblemente Povidone K25% en
agua purificada;

b) cargar un secante, preferiblemente'un secante de lecho
fluido con el bisfosfonato, preferiblemente con la sal mo-
nosbdica (1H;0) de &cido Ibandrénico, a parte del relleno
preferiblemente con lactosa monohidrato y hasta un 60 % de
peso de la cantidad total de celulosa microcristalina, y el

desintegrante;

32
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c) rociar en granulado los materiales brutos del paso b) a
una temperatura de 60 a 80 °C, preferiblemente a alrededor
de 70°C con el fluido de granulacién del paso a),
e) secar el material granulado rociado del paso ¢) a una
temperatura de 60 a 80 °C, preferiblemente a alrededor de
70°C (punto de ajuste de la temperatura del aire interno) y
subsecuentemente cribar el intermediario seco a través de
un tamiz fino;
f) mezclar el granulado del paso e) con la cantidad restan-
te del relleno por ejemplo, celulosa microcristalina, el
lubricante, preferiblemente &Acido estedrico y el regulador
de flujo, por ejemplo silice coloidal anhidro gque ha pasado
previamente a través de un tamiz fino (por ejemplo, 1mm);
g) comprimir la mezcla final de f) en granos de comprimi-
dos; y recubrir el comprimido con una suspensién recubrido-
ra utilizando agua purificada y una mezcla de pelicula re-
cubridora que comprende por ejemplo hipromelosa, diéxido de
titanio y talco (la mezcla se adquiere en el mercado por
ejemplo, Opadry® 00A28646) y Macrogol 6000°.

Los adyuvantes son conocidos en el campo y eatén co-
mercialmente disponibles.

La invencién se explicari ahora en méds detalle con re-
ferencla a los ejemplos, sin limitarse a ellos.
Ejemplo 1:
la preparacién de un comprimido recubierto por una pelicula
que contiene 150 mg de sustancia activa se lleva a cabo
como gigue:

1. Disolver Povidone K25® en agua purificada.
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. Cargar un secante de lecho fluido con la sal monoabdica

(1H;0) de acido Ibandrénico, lactosa monohidrato, crospo-
vidona y celulosa microcristalina. Crospovidona y la ce-
lulosa microcristalina se pasaron a través de un tamiz

fino (por ejemplo, lmm) antes de mezclar.

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

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

con el fluido de granulacifn del paso 1.

. Realizar un secado final del material granulado rociado

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

re interno).

. Cribar el intermediario granulado seco a través de un

tamiz fino (por ejemplo perforaciones de 2 mm) y

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

ner el tamafio £inal del lote.

Mezclar el granulado del paso 6 en un recipiente mezcla-
dor con celulosa microcristalina, &cldo estedrico y sili-
ce coloidal anhidro. La celulosa microcristalina, el &ci-
do estedrico y el silice coloidal anhidro e pasaron a
través de un tamiz fino (por ejemplo, 1 mm) antes de mez-
clar.

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

midos utilizando una prensa de -comprimidos rotatoria.

. Preparar la suspensién recubridora usando agua purifica-

da, mezcla de pelicula recubridora que comprende hiprome-
losa (60,5%), di6xido de titanio (29%) y talco (10,5%);
la mezcla se obtiene del mercado (por ejemplo, Opadry®

00OA28646) y Macrogol 6000%,

34
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10. Rociar la suspensién recubridora del paso 9 sobre losa
granos de comprimidos utilizando una unidad recubridora.
La composicidén de los comprimidos es la que sigue:
Grano de comprimido

Acido Ibandrénico 150,00 mg --

- como sal monosbddica (1H;0) de &cido Ibandrénico

168,75 mg
Povidona K25% 22,5 mg
Lactosa, monohidrato 162,75 mg
Celulosa, microcristalina 60,0 mg
Crospovidona 22,5 mg
4cido esteérico 95 9,0 mg
S8{lice, coloidal anhidro 4,5 mg
Pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora * 12,75 mg
Macrogol 6000 2,25 mg

*egta mezcla de pelicula recubridora contiene: hipromelosa

(60,5%), diéxido de titanio (29%) y talgo {10,5%); la mez-

cla se obtiene del mercado (por ejemplo, 0padry° 00A28646)

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

comprimido es 465 mg, la cantidad de sustancia activa por

comprimido es equivalente a 150 mg de &cido Ibandrénico

libre.

Ejemplo la: para un lote de 110 000 comprimidos

l. Un recipiente adecuado se carg$ con 14,850 kg de agua
desmineralizada y se afiadié 2,475 kg de Povidona K259
bajo constante agitacidén. El tiempo de adicién fue de

alrededor de 15 minutos.
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Un secante de lecho fluido se carga con 18,563 kg de
4cido ibandrSnico sal monos&dica, 17,903 kg de lactosa
monohidrato 100, 4,125 kg de Avicel PH-102® y 2,475 kg
de Crospovidone CL?,

Los componentes se mezclaron y se rocid en granulado a
una temperatura de 70°C con la soluclién acuosa de Povi-
done K25® preparada anteriormente que se afladié a 300
g/min con una presién de 2,5 bar.

El granulado se sec6 entonces en un secante de lecho
fluido a 70°C; y

subsecuentemente cribado (mallas de 2,0 mm) para pro-
porcionar 44,540 kg de material granulado seco.

2,426 kg de AVICEL PH-102%, 0,970 kg de estefrico y
0,4850 kg de &cido silfcico AEROSIL 200® se cribaron y
afladieron al material granulgdo seco (44,650 kg), los
componentes se mezclaron; y

la mezcla final se comprimié en granos de comprimidos,
proporcionado 103 244 granos.

Una suspensién recubridora ase p}eparé disolviendo
0,290 kg de PEG 6000® (MACROGOL 6000) en 7,743 kg de
agua desmineralizada y subsecuentemente dispersando
1,645 kg de OPADRY 00A28646%® en esta solucién.

Los granos se recubrieron con la suspensién recubrido-
ra bajo condiciones esténdar.

Los comprimidos poseen la composicién y el peso dado en

el ejemplo 1.

Ejemplo 2:

la preparacién de un comprimido recubierto por una pelicula
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b) cargar un secante con el bisfosfonato, una parte del

relleno, y el desintegrante;

c) rociar en granulado el material bruto del paso b) a una
temperatura de alrededor de 70°C con el fluido de

granulacién del paso a) |

e) secar el material granulado rociado del paso c) a una
temperatura de alrededor de 70°C y subsecuentemente cribado

el intermediario secado a través de un tamiz fino;

f) mezclar el granulado del paso e) en un mezclador con la
cantidad restante de relleno, el lubricante, y el regulador
de flujo que ha pasado previamente a través de un tamiz

fino;

g) comprimir la mezcla final de f) en granoe de
comprimidos; y recubrir el comprimido con ung suspensién
recubridora utilizando agua purificada y wuna mezcla de

pelicula recubridora.

12, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 10 o 11,
caracterizado porque el bisfosfonato es 8sal monosédica
{(1H;0) de &cido ibandrdénico.

13. El1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, caracterizado porque el

desintegrante es crospovidona.

14. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
obtenible mediante el proceso de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 10 a 13.

3
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Sflice, anhidro coloidal 4,5 mg
Pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora 12,75 mg
Macrogol 6000 2,25 mg

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 a 8, caracterizada porque el desintegrante
ge afiade en el granulado junto con la sustancia activa y

con una parte del material de relleno.

10. Un proceso para la preparacién de una composicién de
acuerdeo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

caracterizada porque dicho proceso comprende:

a) rociar en granulado el bisfosfonato, una parte del
relleno y el deeintegrante con una solucQ6n del enlazante

en agua purificada a una temperatura de alrededor de 70°C;

b) Becar el material granulado a una temperatura de
alrededor de 70°C Y subsecuentemente cribado el

intermediario seco a través de un tamiz fino;

c¢) mezclar el granulado con la cantidad restante de
relleno, el lubricante, y el regulador de flujo que se pasd

previamente a travée de un tamiz fino;

d) comprimir la mezcla final en granos de comprimidos; y
recubrir el comprimido con una suspensién recubridora
utilizando agua purificada y una mezcla de pelicula

recubridora.

1l1. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 11, dicho

proceso comprende:

a) disolver el enlazante en agua purificada;

A%
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gue contiene 100 mg de sustancia activa se llevé a cabo
como se describe en el ejemplo 1:

Grano de comprimido
Acido ibandrénico 100,0 mg --

- como sal monosédica (1H;0) de Acido ibandrénico

112,50 mg
Povidona K25 15,0 mg
Lactosa, monohidrato 108,50 mg
Cellulocsa, microcristalina 40,0 mg
Crospovidona 15,0 mg
Ecido estefrico 95 6,0 mg
Silice, coloidal anhidro . 3,0 mg
Pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora * 10,20 mg
Macrogol 6000 1,80 mg

*composicién como se menciona en el ejemplo 1
El peso del grano es de 300 mg y el peso total del compri-
mido es de 312 mg, la cantidad de sustancia activa por com-

primido es equivalente a 100 mg de Acido ibandrénico libre.
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5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, 2 o 3 caracterizada porque comprende el
equivalente de 100 mg de Dbisfosfonatos o @sales

fisiolégicamente Beguros como sustancia activa.

6. Una composicifn farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, caracterizada
porque la sustancia activa es &cido ibandr6nico o sales

fisiol6gicamente seguras del mismo.

7. Una composicifén farmacéutica caracterizada porque
contiene Acido ibandrénico 100,0 mg --

-como sal monosSdica (1lH;0) de &cido ibandrénico

112,50 mg
povidone K25° : 15,0 mg
Lactosa, monohidrato 108,50 mg
Celulosa, microcristalina 40,0 mg
Crospovidona 15,0 mg
Acido estefrico 95 6,0 mg
Silice, coloidal anhidro 3,0 mg
pelicula recubridora
Mezcla de pelicula recubridora * 10,20 mg
Macrogol6000° 1,80 mg
8. Una composeicién farmacéutica caracterizada porque
contiene
Acido ibandrénico 150,0 mg --
-como gal monosédica (1H;0) de &cido ibandrénico

168,75 mg
Povidona (K25) 22,5 mg
Lactosa, monohidrato 162,75 mg
Celulosa, microcristalina 60,0 mg
Crospovidona 22,5 mg
Acido estedrico 95 9,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmac&utica caracterizada porque
contiene como sustancia activa hasta 250 mg de un derivado
de &cido amincalquil-1,l-difosfénico seleccionado de
alendronato, clodronato, EB-1053, etidronato, ibandronato,
incadronato, neridronato, olpadronato, pamidronato,
risedronato, tiludronato, YH 529 o zoledronato en forma de
&cido 1l1libre o una sal farmacéuticamente compatible o
hidrato, particularmente la sal 86dica, para aplicacién

oral.

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

30,0 a 36,0 ¥ de sustancia activa

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

39,6 a 59,4 pof peso de relleno;

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

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

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

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

33,3.% de sustancia activa;

4,8 a 5,2 ¥ por peso de enlazante;

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

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

1,9 a 2,1 % por peso de lubricante; y .

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

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

fisiol6gicamente segquras como sustancia activa.

Al
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other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT irifflié ih g:ﬁl_l' in the above-
a ' ..?

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed nppliﬂtm l ned country
{countries) in accordance with international conventions. N "
.t '*’
Signed at Basel, Switzerland wEG e Y ~.-p' -a
on January 22, 2003 . -"_' }. " ’

Bi- 5 L s
g(’ ’\ﬁ.rg.l &Z(._/'\ Bernard Meyer
- O

Legalizatiorn required



Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Hans G. Kaestle, pharmacist
Bernard Meyer, pharmaceutical assistant

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Busle, Switzerand 23 Jan, 2003

v_g 'PRP State Chancery of the
Canton of Basie-Cily
ZE;-O‘-C./
Haidi Fiacher
Colombia Case 21550

I, the undersigned Notary public of Basel/Switzerland, herewith declare, that the above
document entitled “Assignment” is a true copy of the original document which has been
presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

Basel/Switzerland, this 05-06-2003 (fifth day of June two thousand and three)

01 b,

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
P

Postfach
GH-4001 Basel APOSTILLE
(Canvention de 1a Have du 3 octobre 1961)

Lm‘- m 200.3 m. ,E L L."d: Sichweiz fs.n\\f,

Diexe 6ffennliche 'rkunde

). in seiner Eiwenschalr als. ..

5. in Hase! (BAle) m.l,i“: -a Juni 2003

7. durch die $iasi1skanziei des tons Basel-Stadt.............. -

8. umer e SEQRRAL P AR

9. Slegel/Stempel ; U rift




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-14-525
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

IRASPASO Caso 21650

Yo/Nosotros, elflos suscrito/s

Hans G. Kaestle, farmaceuta, ciudadano aleman
Im Gruen 6

D-76426 Buggingen, Alemania

Bemard Meyer, asistente farmacéutico, ciudadano francés

11, rue de Jura
F-68440 Dietwiller, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el inventor
Unico/conjunto de la invencion llamada:

Formulacién de Ibandronato de Dosis Alta

para la cual la primera solicitud(es) se present6 asl:

Pals Fecha(s) de registro - No. de registro
Europa 20.12.2002 02028745.4

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:



F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Repiblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel,
italia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistdn, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquifa, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre ¢ en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente
mencionado de acuerdo con las convenciones internacionales.

Firmado en Basilea, Suiza, ests dia 22 de enero de 2003

Por

({firma: ilegible) Hans G. Kaestle

(irma: ilegible) : Bernard Meyer
Se requiere legalizacién

Legalizacién
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Por el presente certificamos que la firma de los anteriormente nombrados

Hans G. Kaestle, famaceuta

Bemard Meyer, farmaceuta asistente

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es
genuina.

Basilea, Suiza 23 ENE 2003

No. 1'378 Cancillerfa de Estado de la ciudad de Basilea.
(firma: ilegible)
Heidi Fischer

Colombia Caso 21550

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea, Suiza, por el presente declaro que el
documento anterior llamado 'Cesién’ es una copia fiel del documento original que
me ha presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza, este dia 05-08-2003 (quinto dia de junio de dos mil tres)

Leg. Prot. 2003 No. 1558 (fima: ilegible)
Hay un sello. Notario

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 14 de octubre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia. mmw

' P
ANITA BECOBAR DE TAMAYO f E

HS

5
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TRADUCCION OFICIAL No. 10430
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 598 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccidn de la apostila en alemén que se encuentran a continuacién de una
declaracion expedida en idioma inglés bajo el No. 2003/155 por el notario Peter
Kuster, el 05.068.2003, en Basilea, Suiza, sobre la autenticided de la copia de un
documento de Cesibn, caso 21550, escrito en inglés, presentado a él por la F.
Hoffmann-La Roche AG

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Suiza e -'

Este documento plblico g
2. Ha sido fimado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario ptblico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 8 de junio 2003
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 4501/7312

1o A
avee & i b s

(E

LS
A
e e n
e mpens’
. . -
et vn Wieaes!

9. Sello 10. Fiima ;
Cancilleria de Estado Fdo.: fima ilegible '
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Hanna Lauener

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

logoth, 13 de aclubre 2004 MR
%laﬂdn‘ﬁ?ﬁ—:&h—
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Radicacipy ; ummmm!r——-—-___

::l'fhm, 201025 171105 Folioss 44
Sependencis; ppcs L IENT 99 FASE ey 4y . Industria y Comercio

[ 1
560 JIBIO0N € MEWS Crciogy | B9 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente L
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 1
¢ Descripcion de la invencién Kl 27+
4 Dibujos de ser estos pertinentes [1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas M2
COMPLETA b{l INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas {1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacién gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

p— e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
dqodiq M Navar
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mali: Infofisic.gov.co

WWW.gic.gov.co
Bogoti, D.C., Colombla
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA
Apoderado(a)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

REFERENCIA: Radicacién N° 04-108760
Solicitud intemacional PCTEP03/008732
Fecha inicio fase nacional 2005-07-20
Tramite 011 -
Evento 379 +B872
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capitulo | 6 Il del
PCT, en caso que se trate de capitulo il y el examen preliminar contenga
anexos, estos deben ser presentados junto con su traduccion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones.

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

202063 6. 204
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotADC
Doctor(a) A
ALICIA LLOREDA
Apoderado(a)
F.HOFFMANN LA ROCHE 11135
REFERENCIA: Radicaciéon N° 04-108760
Solicitud internacional PCT/EP03/008732
Fecha inicio fase nacional 2005-07-20
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio,
mediante oficio No 10872 notificado por fijacién en lista de fecha 26 de
noviembre de 2004, requiri6 al doctor(a) ALICIA LLOREDA para que
complementara la solicitud de acuerdo con las normas citadas.

Sin embargo el mencionado requerimiento no cumplié con los presupuestos
establecidos en el articulo 39 de la Decision 486, es decir no se indicd al
solicitante el plazo en el cual se debia presentar la respuesta al mismo, por lo que
es procedente revocar en su totalidad el oficio No 10872 de fecha 26 de
noviembre de 2004 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento en los
siguientes terminos:

e El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capitulo | & Il del
PCT. en caso que se trate de capitulo Il y el examen preliminar contenga
anexos, estos deben ser presentados junto con su traduccidn.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto deiAltulp-frimero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.
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