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ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

& Documento de Representacién Legal.

@ Documento de ceslén del inventor al solictante o a su causants.
[] Dectaraciones.

D Copia de la solicitud Intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

B Traduccisn de la solicitud intemacional el castellano. {resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

g Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
[[] Arte Final 12x12. ’*
)

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titlular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenclén de esta solicltud.
D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros reporte de busqueda intemacional con su traduccién, publicacion con su traduccién, capitulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemnaclonal con su fraduccién y anexo
explicativo de modificaciones a las reivindicaclones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE:| ALICIA LLOREDARICAURTE

FIRMA: QM\ (A k&/\f‘_\—

C.C. 39.690.713 Usaquén T.P.53.216
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantés 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&)\\ N N——

{ICTIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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The undersigned, FHOFFMANN-LA R CHE AG, &

“““1@5!:_5]0 firnados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una socledad organizada y exlistente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicilio en 4070 Basllea, Suiza

nombramos por el presente a2 ALICIA [LOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYQO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del ariculo 543 del daecrelo 410 de
1871,

Los doclores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiasimente facultados para
representamos anie las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trAmites relativos a la propiedad Induslrial, a cuyo
efacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presenlar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar ol slcance de las
solicitudes, prosentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar total o
parciaimente 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; (lenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, fodas
las medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses. y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunates,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandanies o demandados ante los juaeces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbilrds, desislir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahcra vilido y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a [os doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOQ vio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industdal ia
protocolizacibn de este documento y de cualquler
poder que cualquicra de allos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimnado

et

lging/

er of procuration

corporation erganized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled al 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogols,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agenis, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally smpowered to
represent- us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrlal property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and. \mmdrawals lo
draw up speclfications; to: ﬁle amb@rlems._‘to fimit
the scope of appllg_a wpponlbons‘ A flie
cancellations total or partlally‘wélve- registrations, o
pay all installments:-and: OW u]'otﬁﬂﬂlbaymen 3
prascribed by law; !to racqve,. pe, . Faceipts,’
comply with all other r&qutﬁen and In short, io

-m’nd:l’ln' case. of

the protaction of o
dlng "5e’passed over to

opposition, where the F

the courts, wa autholge'gaid agents to on our
behalf, as complalnani{ =sywell.as defendants, before
the competant ludges il powers o make
arrangements, lo submy to afbitrators, to desist, to

collact, to appeal and, ifghort, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any gng of them

appointed may do foro ¥ . e
PP y' g . _;-.%':EEE e“::::&?::l::‘- .
llmof?ll“ll:::'_'fﬂ ..Bcru ns1A . :
T+ .
o .
e 3 SET 2004 .. -

We al doctors- ALICIA LLDREDA
andfor GUSTAVO YO andlor IGNACIO
SANTAMARIA RIQLIE AMVAREZ, to apply
for protocolizat s uﬁcﬁiﬂdbi'and ol‘-any power
of attorney by &i ; them ‘conferred in our name,

Given and signed this 47 7
Hoffmann-La Roche

Dem.ae Strebel
Mandatory



-~ {FICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Bﬂ"ha
Hoy‘l‘\de de 200 .comparecib
W\ , @ quien conazco y
de qmerl ¥e consta que fimé el anterior documento,
y quien dl pamenta juramentado declard y dljo que
éles
de F. HOFFh‘ N-LA ROCHE AG, la compafiia
nombrada enegl documento que antecede, una
sociedad deb f ente organizada y existente
conforme a las | r;es de Sulza, domiciliada en la
ciudad de Bas b Suiza, legalmente constituida
para un periodo \ duracién que ain no ha
terminado, que ejercd\su objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; qul \\I declarante esté sutorizado
por dicha Compaiiia parl'\ honferir este poder; que el
sello estampado por &l al ,||d @ tal poder, en nombre
y en representacion de la prl- ada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que I o.blelo para el cual se
confiere este instrumento elts pmprendldo dentro
del de la sociedad. \
E! suscrito Nolario ha wst&\ k’.ﬁ Estatutos de
incorporacién firmados en Suiza, ;) &' lad de Basliea,

Procuration/Mandatdry

S

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzertand

Basel {ss

On this 17th day of August ‘ 2004

personally !‘ridolin Klausner and Denise St:rebel
4, ghideme, g 2utan repioencs,

came

to me lcnown an
signed the fomgolng instrument, who being by me
duly swon did depos® and say that he is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the. company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

. the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exdrcises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent Is authorized by sald Company to confer
this- power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the nams and on behaif 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

i
3

con fecha que de Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la Ieglslacidn de "githo Pals, la June 1997 , and hereby certifles that under
anterfor declaracién Jurementada ‘8§ prueba the laws of sald Country.,.the . fqregomg
suficiante de que los hechos sobre que 8 k]\\arsa son acknowledgment is suffi cienmproofndh the. facts.n «
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. WYy therein contalned are true, which, B8 SR . w1 scroe ‘.?., o
\\ \‘ ur--n..;u wznﬂlmeu aLAvAn
‘ \ P f
Notary Public (Notario Pablico). \ \ Basel, this 17-08-2004 (seuante&l-ﬁﬁlyzﬂg“
‘W * . two thousand and four) IS ESS
\‘ t'i--- ~ :-’—."
) g’ / [’a-‘ NOEZ BARAJAS
; BATAPIOAE] “
/ 3 -
(. Y/N}
: Dr. Peter Kuster
.o .2eq \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
2 Fr - "\‘\\ CH-4001 Bass!
piyrER XUsTER  AlG-Frot— o9 NNEDY - st e
ot | ;‘ 'i'u?‘?ﬁ'?: .::f '.:=':"I- 2L uh'CINAL o}
‘ 1Y T T2 L83 AN n VISR o
' - .




JEICEA L ALTHENTICATION
(Hague Canvania of Oicber 514, 1961)
1. Cou=irvr Swrte - ol (Beivweln Fvisse)
hin oflicial dorumit
2. is signed by,

5. in Baset (i33)e)
7. by the Swae Chareery of tlz Canton of Basel-Stadt ........

3%3€. )13 22C

10, Signawre:
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sslla con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de ias fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo 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 ptiblico - ée::o E:E‘-T“g:m - E'.. v
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster : L’#ﬁ?ﬂigﬁﬂ“ﬂ-‘.‘{ A
3. Actdando en calidad de notario publico l n ] s E]" 2hu4
4. Lleva el sello del mencionado notario ‘ x
Certficado Sl
5. en Basel (Basilea) 6. o 18 do flaa ib‘&'"’ '

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt

8. bajo el No 8835/13376 l

9. Sello ' 10. Firma
Cancilleria de Estado ) Fdo.: fima ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual s8 dejaeeafu&?u‘la‘s‘&*eﬁm‘iﬁé

HACH JOVSTAMOUN LA {
| FOTATCHA LiaNCiEn € Lk CRIGINEL ,

estas oficinas para su confrontacion. B ouef e SLe e

': .‘;r

L")
.""

Bogotd, 2 de septiembre 2004 \ EEEEE

Traductor: Juramentada
ReYolucion 10607/81 Minjusiicia
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/04629

Solicitud Internacional No. X

Casillal Observaciones donde clertas reivindicaciones foeron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hojn)

Este Reporte de Bdsqueds Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguicntes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 11-13 estén dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, 1a biisqueda ha sido Ilevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.: N ] .
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requititos
prescritos hasta {8l grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disciadas de acuerdo con la segunda y tercern
oracién de la Regla 6.4(a).

Cagllla IT Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de 1a primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables,

2. |:] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales,

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bdsqueds adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] Bl soliciante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este Reporte de Bisqueda Intemnacions] se restringe a la primers invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protestas | ] Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por [a protests
del solicitante.

D El pago de los derechos de thisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primers hoja(1)) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/04629 %

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7 A61P19/10 AG61K31/663
Segin 1a Clasificacidn de Putents Intemacional (IPC) o segin 1 clasificacién nacional y la IPC

B CAMPOS BUSCADOS

 Documnentacidn minima buscada (sistzma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 AGIK A6IP

Documentacion buscada fucrs de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectrdnica consultada durante Ia bisqueds imemacional (nombre de ba base de datos vy, donde sea prictico, busear tirminos usados)
EPO-Internacions), WPI Dato, PAJ, BIOSIS, EMBASE, FSTA, MEDLINE, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categarin® | Citncidn de docurnanto, con indicacién, donde sca spropiads, de los textos relsvantes Relevante a Ia refvindicacidn No.

X WO 01 15703 A (SANTORA ARTHUR C IT; MERCK & CO INC| 1-13
(US); YATES A JOHN (US); DAIFQ)
8 de Merzo de 2001 (2001-03-08)
pigina 12, linea 5-22

reivindicaciones

X RIIS BJ Y COL: “TIBANDRONATO: UNA COMPARACION DE|1-13
LA DOSIFICACION ORAL DIARIA VERSUS DOSIFICACION
INTERMITENTE EN OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA”
JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH, NEW
YORK, NY, US,

Vol. 16, No. 10,

Octubre 2001 (2001-10),

phginas 1871-1878, XP001145829

ISSN: (0884-0431
TeSUITICTL
i -
E En ¢l recuadro C se enumeran mis docurnentos. E En ¢l anexo s enumersn micmbros de 1a familia de patemtcs.
¢ Categorias capeciales de documentos citados:
T' documento posterior publicado después de In fecha de presentacién
'A" documnento que define el eiado general de Ia técnics of cual no se internacional o fecha de priaridad y que no esth en conflicto con Ia
considers do relcvancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teoris que nstenta
ia invencidn
E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
preseniacién intesnacionsl X' documento de relevancia particular; Is invencion reivindicada no
puede considerarse nueve o no puede considerare que comprende
‘L' documento quo puede amrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo el documento se toma solo
prioridad o que se cita para establecer Ia fiecha de publicacidn de otra
citacin u otra raxdn especial (segin sc especifica) Y documente de relevancia particular; Ia invencién reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando cf
O documento que se reficre a una revelacién onl, uso, exhibicidn v documenito se combina con uno o mils documantos, siendo dicha
otros medias cumbinacin obvig pars una persona experts en la téenica

T docutnenio publicado antes de In fecha de presentacidn intermacional ‘&' documentn miembro de la misma familia do patentes
pero despuds de lu fecha de prioridad reivindieada

Fecha de Ia terminacion real de e bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda imtemacional
18 de Agosto de 2003 29/08/2003
Nombre y direccitn de comrea de Ia ISA Funcionario sutorizado

Oficina de Patentes Buropes, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HY Rijswijk .
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Skjoldebrand, C
Fax: (+31-70) 340-3016

“Forma PCI/ISA/210 (scgunda haja) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. C
PCT/EP 03/04629

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Cilacién de documento, con indicacitn, donde $ea spropisdo, de 108 16xtos relcvanies

Relevante a Ia reivindicacidn No.

PX

PX

||

DELMAS P D Y COL: "bandronato oral diariamente ¢
intermitente proporciona reducciones significativas en el riesgo de
fractura vertebral: Resultados de un amplio Estudio de Fase III"
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REIVINDI I

1. Empleo de un &cido bisfosffnico o la sal farma-
céuticamente aceptable del mismo para la elaboracién de un
medicamento para la prevencién o tratamiento de transtornos
caracterizados por un aumento patolSgico de la resorcidn
ésea, en donde el medicamento

a) contiene por lo menos el 120% de la dosis diaria
eficaz prevista, de un ‘&cido bisfosfénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mis excipientes
farmacéuticamente aceptables del mismo; y

b) el medicamento se administra oralmente en uno, dos o
tres dias consecutivos por mes.

2. El empleo de la reivindicacién 1, en donde 1la
enfer-medad es la osteoporosis.

3. El emplec de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde la dosis eficaz es
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de un &cido
bisfosffnico o una sal farmacfuticamente aceptable del mismo.

4. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el &cido bisfosfénico es el
dcido ibandrénico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. El emplec de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4, en donde 1la dosis eficaz es
aproximadamente 100 mg de un &cido bisfosfénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde 1la dosis eficaz es

3



10

15

20

25

¥

aproximadamente 150 mg de un &cide bisfosfbébnico o una sal

_19_

farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el &cido bisfosfénico o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es la sal mono-
s6dica del acido ibandrénico, monchidrato.

B. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde el medicamento es un
comprimido recubierto por una pelicula en donde el nicleo del
comprimido c¢ontiene 50 a 250 mg de un &cido bisfosfbnico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha
definido en las reivindicaciones 1 a 7 y uno o mis exci-
pientes farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo
formado por lactosa, polivinilpirrolidona, celulosa micro-
cristalina, crospovidona, Acido esteérico, diéxido de sili-
cio, y el nlcleoc del comprimido contiene uno o mis exci-
pientes farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo
formado por hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio,
talco y polietilenglicol 6000.

9. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el medi_camento se administra
en forma de una dosis Unica.

10. El1 empleo de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el medicamento se administra
en forma de subdosis miltiples.

11. Un método para el tratamiento o© prevencién de
transtornos caracterizados por un aumento patolégico de la

resorcién 6sea, el cual comprende la administracién oral de
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una cantidad efectiva de un &dcido bisfosffénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde 50 a 250 mg
de un &cido bisfosfbénico o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, se administra en uno o dos dias consecutivos
por mes.

12. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 11, en
donde el &cido bisfosfénico es el &cido ibandrbfnico o una sal
farmac&uticamente aceptable'del mismo.

13. El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11 y 12, en donde el &cido bisfosfbnico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones
l1a 10.

13. La invencién como se ha definido hasta aqui.
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Use of a bisphosphonic acid or pharmaceutically acceptable salt thereof for the

manufacture of a medicament for the prevention or the treatrnent of disorders

characterized by pathologically increased bone resorption wherein the

medicament

a) comprises at least 120% of the expected efficacious daily dose of 2
bisphosphonic acid or a pharmacentically acceptable salt thereof and one or
more pharmaceutically acceptable excipients thereof; and

b) the medicament is orally administered on one, two or three consecutive days
per month.

The use of claim 1 wherein the disease is osteoporosis.

The use according to any of claims 1 to 2 wherein the efficacious dose is about
100 mg to about 150 mg of a bisphosphonic acid or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

The use according to any of claims 1 to 3, wherein the bisphosphonic acid is
ibandronic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The use according to any of claims 1 to 4 wherein the efficacious dose is about
100 mg of a bisphosphonic acid or a2 pharmaceutically acceptable salt thereof,

The use according to any of claims 1 to 4 wherein the efficacious dose is about
150 mg of a bisphosphonic acid or 2 pharmacentically acceptable salt thereof.

The use according to any one of claims 1 to 6, wherein the bisphosphonic acid
or a pharmaceutically acceptable salt thereof is ibandronic acid, monosodium
salt, monohydrate.

The use according to any one of claims 1 to 7, wherein the medicament is a film
coated tablet wherein the tablet core comprises 50 to 250 mg of 2 bisphosphonic
acid or a pharmacentically acceptable salt thereof as defined in claims 1 to 7 and
one or more pharmaceutically acceptable excipients selected from the group
consisting of lactose, polyvinylpyrrolidone, microcrystalline cellulose,
crospovidone, stearic acid, silicon dioxide and the tablet core comprises one or
more pharmaceutically acceptable excipients selected from the group consisting

11
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10.

11.

12.

13.

13.

of hydroxyp-ropyl methylcellulose, titanium dioxide, talc and polyethylene glycol
6000.

The use according to any of claims 1 to 8 wherein the medicament is
administered as a single dose.

The use according to any of claims 1 to 8 wherein the medicament is
administered as multiple sub-doses.

A method for treating or preventing disorders characterized by pathologically
increased bone resorption comprising oral administration of an effective

amount of a bisphosphonic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein 50 to 250 mg of a bisphosphonic acid or a pharmaceuntically acceptable
salt thereof is administered on one, or two consecutive days per month.

The method according to claim 11 wherein the bisphosphonic acid is ibandronic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The method according to any of claims 11 and 12 wherein the bisphosphonic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof is administered as defined in
any of claims 1 to 10.

The invention as hereinbefore defined.

12
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2. Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluyendo esta cardtula.

O

Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de Ia descripcidn,
reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base para este
reporte y/ o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16
y la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un totalde  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

I
I
I

v
v

VI

B<X Bases del reporte

[] Prioridad

BJ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial

[] Falta de unidad de invencién

A Afirmacién razonada segtn Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[] Ciertos documentos citados

VII [ Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
10.11.2003 06.05.2004

Nombre y direccidn de correo de 1a autoridad de Funcionario autorizado

examen preliminar internacional:

Oficina d¢ Patentes Buropea .

D-80298 Munich Skjoldebrand, C

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 cpmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-B467

Forma PCT/IPEA /409 (Portada) {Enero 2004)
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"« L Bases del reporte 24
-4 1 Respectoalos elementos de la solicitud internacional: (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a la
. Oficina recepiora en respuesta a una invitacién bajo el Arficulo 14 estén referencindos en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16

y 70.17):

Descripcién, Piginas
1-10 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1-13 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cual es:

|:|didiomdeum&adunddnmmhishudnpmumbﬂsquednhtermdmﬂ(ngﬂnhkeghzs.l(b)).

Delidiomdeunnpublicnddndehmﬁdtudininmadonnl(segﬁnhhghﬂ.S(b)).

|:|didiomdehmducdbnsummhmdnpundmmmprdimhummdmd(mnhsmss.z
y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino écida revelado en la solicitud internacional, se llevt a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D&hpmpomomdohaﬁrmmﬁnmpecbahcuﬂdhshdodemmamh
proporcionado subsiguientemente no va mis allé de la revelacidn en la solicitud internacional segtin se
presentd.

DSehnpmpordomdohaﬁrmnaﬁnreupecbahcunlhmfommﬁnpmhdnmforma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcisn, péginas:
[] 1as retvindicaciones, Nos.:
D los dibujos, hojas:

5.|___| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mis alls de la revelacién segfin se presentd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte).

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/04629

"‘_‘ - 6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Il. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda la solicitud internacional,
[X] 1as reivindicaciones Nos. 11-13 (LA. solamente)
porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11-13 (LA. solamente) se relaciona con el
siguiente asunto/materia el cual no requiere Examen Preliminar Internacional {especificar):
ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. (en parte) son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.
D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido
y/o listado de secuencia amino 4cida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Estindar.
D Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si:  Reivindicaclones
No: Reivindicaciones 1-13
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-13
Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-10 (cf. hoja separada)

No: Reivindicaciones 11-13 (cf. hoja separada)

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Re Item ITI

No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Las reivindicaciones 11-13 se relacionan con la materia-objeto que esta Autoridad considera
que estd cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se
formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la matena-objeto de estas
reivindicaciones (Artfculo 34(4){(a)(i) del PCT).

No se considera claro el término “al menos 120% de la dosis dmna eficaz esperada”
(reivindicacién 1). Se interpreta a la luz del contenido especificado de dcido bisfosfénico
como en el ejemplo de la reivindicacion 8 (50-250 mg).

Re Item V

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmaci6n

D1 revela el régimen de dosificacién intermitente de bisfosfonatos, incluyendo el &cido
ibandrénico, donde la unidad de dosage puede ser administrada por ejemplo
bimensualmente en dos dfas consecutivos (pagina 12, lfneas 13-14).

D2 se relaciona con el tratamiento de osteoporosis en mujeres post-menopéusicas. Revelan la
dosificacién intermitente de ibandronato, administrado en 20 mg cada otro dfa durante 24
dfas cada tres meses.

Novedad - Articulo 33(2) PCT
Se considera que el documento D1 interfiere con la novedad de las reivindicaciones
independientes 1 y 11 (cf. también comenta sobre la claridad anterior).

Nivel Inventivo - Articulo 33(3) PCT

Se conoce la administracién intermitente del Ibandronato oral de los documentos D1 - D2,

El solicitante no proporciona datos sustentados para demostrar el efecto terapéutico
reivindicado. Por esta razén, el nivel inventivo de la materia-objeto de las reivindicaciones
1-13 no puede ser evaluado actualmente, en caso de que el Solicitante pudiera demostrar que
algo de la materia-objeto de las reivindicaciones dependientes fuera novedoso.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abrl 1997)
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Aplicabilidad Industrial - Articulo 33(4) PCT

Para la evaluacién de las reivindicaciones 1-13 presentes sobre la pregunta de si son
aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la
materia-objeto de las reivindicaciones respecto al uso de un compuesto en el tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para
primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/ Hoja Scparada/ 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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O This report ls also accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
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These annexas consist of a total of sheets.

3.  This report contains Indications relating 1o the following tems:

Non-establishment of opinion with regard to novalty, Inventive stap and Industrial applicabillty
Lack of unlty of invention

O
R
0
V [ Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicablilty;
chations and explanations supporting such statemant
0 .
a
O

Coertaln documents citad
Certaln defacts in the Intemational application
Certaln observations on the Intemational application

I [ Baslsof the opinion
n Priortty
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v

Vi

Vi
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. INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 03/04629

Basis of the report

1. With regard to the elements of the International application {Replacement sheasts which have been furnished to

the receiving Office in response lo an invitation under Articie 14 are referred lo in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Ruies 70.16 and 70.17)).

Deacription, Pages
1-10 as originally filed

Claims, Numbers
1-13 originally filed

. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the

language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements ware available or fumnished to this Authority In the following language:  , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Fule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the saquence listing:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequenca listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OOoooOoao

The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O 0ooo

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any n}placement sheet containing such amendmenis must be referred to under itern 1 and annexed to this
report.

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT Inteational application No. PCT/EP 0304629

" INTERNATIONAL PRELIMINARY

ill. Non-establishment of oplnion with regard to novelty, Inventive atep and Industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examined in respect of:

O the entire international application,
B claims Nos. 11-13 {L.A. only)
because:

& the said international application, or the sald claims Nos. 11-13 (I.A. only) relate to the following subject
matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be canied out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annaex C of the Administrative
Instructions:

I  the written form has not been fumished or doas not comply with the Standard.
0O the computer readabie form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;

citations and explanations suppeorting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims 1-13
Invertive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-13
Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-10 (cf. separate shest)

No: Claims 11-13 {cf. eaparate sheet)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Janumy 2004)



o

2\

INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No. PCT/EP 03/04629
. EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be Item Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 11-13 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respact to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

The term "at least 120% of the expected efficacious daily dose" (claim 1) is not
considered clear. It is interpreted in the light of the specified content of bisphosphonic

acid as in e.g. claim 8 (50-250-mg). /
Beltem V /

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inveptive step or
Industrial applicability; citations and explanations supporting suc ;tatament

7
D1 discloses the intermittent dosing regimen of bisphosphonates, including ibandronic
acid, where the unit dosage can be administered e.g. bimonthly on two consecutive
days (page 12, lines 13-14).
D2 relates to the treatment of osteoporosis in post-menopausal women. They disclose
the intermittent dosage of ibandronate, administered at 20 mg every other day during
24 days every three months.

Novelty - Article 33(2) PCT
Document D1 is considered to interfere with novelty of the independent claims 1 and 11
(cf. also comment on clarity above).

Inventive Step - Article 33(3) PCT

Thae intsrmittent administration of oral Ibandronate is known from the documents.D1-
D2.

The applicant provides no substantiated data to demonstrate the claimed therapsutic
effect. For this reason, the inventive step of the subject-matter of claims 1-13 can
presently not be assessed, in case the Applicant could demonstrate that some of the
subject-matter of the dependent claims was to be novel.

Industrial Applicability - Article 33(4) PCT

For the assessment of the present claims 1-13 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for

Fomn PCT/Sepanate Sheet/409 (Shest 1) (EPC-April 1867)



3V

INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No. PCT/EP 03/04629
- .- EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shaet 2) (EPO-April 1987)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.

57
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ACIDO BISFOSFONICO PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE
OSTEOPOROSIS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere al empleo de los &cidos
bisfosfénicos o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, para la elaboraci6tn de medicamentos para la preven-
cién o tratamiento de transtornos caracterizados por un
aumento patoldgico de la resorci6n 6sea, especialmente para

la prevencibn y tratamiento de la osteoporosis.

Tdkdkii
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ACIDO BISFOSFONICO PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE
OSTEOPOROSIS

La presente invencién se refiere al empleo de los 4cidos

- 2 -

bisfosfénicos, especialmente del &cido (1-hidroxi-3-(N-4etil-
N-pentil)aminopropiliden-1,1,bisfosfénico (&cido ibandrénico)
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,fpara
la elaboracién de medicamentos para 1la prevencién o
tratamiento de transtornos caracterizados por un aumento
patolégico de la resorciém 6sea, especialmente para la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

Los huesos Birven principalmente como de soporte, y en
consecuencia el hueso es contemplado con frecuencia coﬁo un
simple material de construccién. Sin embargo, el hueso es un
complicado biomaterial adaptado para una amplia variedéd de
necesidades, estimulos y agentes nocivos a los cualesiest&
expuesto. Se dispone de endoprétesis como substitutﬁs de
huesos y articulaciones. Sin embargo, las endoprétesié alin
cuando biomecdnicamente son altamente réfinadas. no tienén un
vineto acl ivo sobre el entorue ni en fuctored de carya.

Una variedad de transtornos en humanos y mamiferos
implican o estéin asociados con la anormal resorcidén ésea.
Estos desfrdenes incluyen aungue no estdn limitados por
ellas, la osteoporosis, la enfermedad de Paget, la pérdida
periprostética de hueso u osteolisis, y la hipercalcemia de

la enfermedad maligna y metasgtdsica de los huesos. La més

|
comin de estas enfermedades es la osteoporosis, la cual en su

manifestacién mAs frecuente tiene lugar en las mujeres
1

}
postmenopdusicas. Debido a gue la osteoporosis asi como otros

transtornos asociados con la pérdida &sea, son condiciones
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crbnicas, 8e cree gque la terapia adecuada requerira
generalmente un tratamiento crénico.

Los bisfosfonatos, a saber, los &cidos bisfosfbnicos o
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son
compuestos sintéticos andlogos del pirofosfato, que se
encuentra en estado natural. Debidc a su acusada afinidad
para el fosfato de calcio en fase B6lida, los bisfosfonatos
gse unen fuertemente al wmineral del hueso. Los bisfosfonatos
farmacolfgicamente activos Bson ya bien conocidos en 1la
técnica y son potentes inhibidores de la resorcifn Ssea y son
por lo tanto de utilidad en el tratamiento y prevencién de
enfermedades gque implican una resorcién ©6sea anormal,
especialmente la osteoporosis, la enfermedad de Paget, 1la
hipercalcemia de malignidades y enfermedades metastdsicas y
metabblicas de los huesos.

Los bisfosfonatos como agentes farmacéuticos estén
descritos por ejemplo en las patentes 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, etc.,
cada una de las cuales estid incorporada a la presente como
referencia.

Las formas farmacéuticas de los bisfosfonatos que se
encuentran corrientemente en el mercadoc son formulaciones
orales (comprimidos o cépsulas) o soluciones para la inyec-
cién o infusién intravenosa. Son sistémicamente bien tole-
rados cuando se administran a dosis terapéuticas. Sin
embargo, los bisfosfonatos en su conjunto son irritantes para

la piel y membranas mucosas, y cuando se afiaden por via oral

o)
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sobre una base continuada, pueden ocasionar efectos
secundarios en el tracto digestivo, p. ej., episodios
adversos o transtornos gastrointestinales. En consecuencia y
debido a Bu baja biodisponibilidad oral, la ruta oral de
administracién ha sido hasta la fecha poco recomendada para
emplear en pacientes.

Los bisfosfonatos pueden clasificarse en dos grupos con
diferentes modos de accién. El ibandronato pertenece a los
bisfosfonatos mis potentes que contienen nitrégeno [Russell
1999 PRussell RGG, Rogers ML]. Bisphosphonates: Framl the
laboratory to the clinic¢ and back again" ("Bisfosfonatos: Del
laboratorio a la clinica y regreso"). Bone ("Hueso") 25 (1):
97-106 (1999); Rogers MJ, Gordon S, Benford HL, Coxon FP,
Luckman SP, Monkkonen J, Frith JC. "Cellular Molecular
mechanisms of action of Dbisphosphonates"” {"Mecanismos
moleculares celulares de accién de los bisfosfonatos").
Cancer ("Cancer®") 88 (12) Suppl: 2961-2978 (2000)]. E1l
ibandronato es uno de los bisfosfonatos mds potentes
actualmente en desarrollo clinico en la osteoporosis vy
enfermedades metastdsicas de los huesos. En modelos animales
de resorcibn 6sea, el ibandronato es 2, 10, 50 y 500 veces
mis potente que el risedronato, alendronato, pamidronato y
clodronato respectivamente [Mihlbauer R.C.,F. Bauss, R.
Schenk, M. Janner, E. Bosies, K. Strein y H. PFleisch. "BM
21.0955 a potent new bisphosphonate to inhibit bone
resorption" ("BM 21.0955, un potente nuevo bisfosfonato para
la inhibicién de la resorcidn 6sea"). J. Bone Miner. Res. 6:

1003 - 1001 (19%1)]. '
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El ibandronato inhibe la resorcifén 6sea sin perjudicar
la mineralizacién (Mihlbauer y col., Mihlbauer R.C., F.
Bauss, R. Schenk, M. Janner, E. Bosies, K. Strein, y H.
Fleisch. "BM 21.0955 a potent new bisphosphonate to inhibit
bone resorption" ("BM 21.0955, un potente nuevo bisfosfénato
para la inhibicién de la resorciém 6sea"). J. Bone Miner.
Res. 6: 1003 - 1011 (1991).). Se ha demostrado que disminuye
la actividad osteocléstica con lo cual inhibe la destruccién
de los huesos. A dosis altas reduce también el nlimero de
osteoclastos (Mihlbauer y col., Mihlbauer R.C., F. Bauss, R.
Schenk, M. Janner, E. Bosies, K. Strein y H. Fleisch. "BM
21.0955 a potent new Dbisphosphonate to inhibit bone
resorption" {"BM 21.0955, un potente nuevo bisfosfonato para
la inhibicién de la resorcién 6sea"). J. Bone Miner. Res. 6:
1003 - 1011 (1991)).

Como se ha descrito, los bisfosfonatos son aceptados por
proporcionar una fuerte eficacia en el control de la
osteoporosis. Sin embargo, dadas las restricciones de
administracién relacionadas con la baja biodisponibilidad
oral y potenciales efectos gastro intestinales, existe una
clara oportunidad para los regimenes que ofrecen una mejor
comodidad y flexibilidad, conduciendo a un nivel mis alto de
aceptacién y un superior control/satisfaccién del paciente.
Se han descrito en la técnica regimenes intermitentes como
por ejemplo, la administracién una vez a la semana, pero
dichos tratamientos intermitentes no proporcionan el
resultado deseado.

Se ha descubierto ahora que la prevencién o el
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tratamiento de transtornos caracterizados por un aumento
patolégico de la resorcidén 6sea como p. ej., la osteoporosis,
éueden ser mejorados mediante la administracifn mensual de 50
a 250 mg de un bisfosfonato o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, especialmente mediante una adminis-
tracidfn mensual de ibandronato, es decir, &cido ibandrénico o
una sal farmacé&uticamente aceptable del mismo.

La preegente invencién se refiere por lo tanto al empleo
de wun &cido bisfosfénico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, particularmente con el emplec del &cido
ibandrénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la preparacién de medicamentos para la prevencidn o
tratamiento de trastornos caracterizados por un aumento
patolégico de la resorcidn 6sea, en donde el medicamento:

a) contiene aproximadamente de 50 a 250 mg, de
preferencia aproximadamente 100 a 150 mg de un acido
bisfosf6nico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
Y

b) el medicamento se administra por via oral en uno,
dos o tres dias consecutivos por mes.

El tratamiento por via oral mensual, mediante 1la
administracién de por lo menos el 120%, especialmente del
120% al 200% de la dosis prevista, ofrece mayores ventajas
para el paciente con respecto a la comodidad y aceptacién asi
como superiores resultados. La "dosis prevista" (100%)
corresponde a las dosis diarias eficaces acumuladas. Antes de
completar el programa de desarrollo clinico del ibandronato,

ninglin bisfosfonato habia demostrado prospectivamente una

#
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eficacia en la reduccién de fracturas con un intervalo sin
f4rmaco, fuera de la administracién diaria. En resumen, es
completamente inesperado que el beneficio de la reduccién de
fracturas pueda derivarse de una administracidén mensual de un
bisfosfonato con un esquema de administracién de un compri-
mido Gnico o de varios comprimidos.

En consecuencia, la presente invencifn se refiere al
empleo de &cidos bisfosfénicos o sales farmac&uticamente
aceptables de los mismos para la elaboracién de un medi-
camento para la prevencién o tratamiento de tranatornos
caracterizados por un aumento patolédgico de la resorcidn
d6sea, p. ej., la osteoporosis, en donde el medicamento
contiene por lo menos el 120% de la dosis diaria eficaz
prevista, de &cidos bisfosfénicos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y se administra en uno, dos o tres
dias consecutivos por mes.

Con mids preferencia, la invencién comprende el eu;tpleo
del &cido ibandrénico o las sales farmacéuticamente écep-
tables del mismo, para la elaboracién de un medicamento para
la prevencién o tratamiento de transtornos caracterizados por
un aumento patoldgico de la resorcién 6sea en donde el
medicamento,

a) contiene aproximadamente de 100 a aproximadamente
150 mg de 4&cido ibandrénico © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y

b} se administra por via oral en uno, dos o tres dias
consecutivos por ;thE. -

El término "&cido bisfosfénico® significa compuestos
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caracterizados por dos grupos fosfénicos unidos por enlaces
fosfoéter a un &dtomo de carbono central (geminal). Esta
estructura P-C-P estd ejemplificada en la f6rmula I de mis
adelante. Debe tenerse en cuenta que el término "acidos
bisfosfénicos" como se emplea en la presente cuando se
refiere a los agentes terapéuticos de la presente invencién,
se emplea también para abarcar los bisfosfonatos, los &cidos
bifosfénicos y los 4cidos bisfosfénicos, asi como también las
sales y derivados de estos materiales. El empleo de una
nomenclatura especifica al referirse al bisfosfonato o
bisfosfonatos no significa que se limita el &mbito de 1la
presente invencién, a no ser que esté especificamente
indicado.

El término "farmac&uticamente aceptable" como se emplea
en la presente, significa que las sales o agentes quelantes
son aceptables desde el punto de vista de la toxicidad.

El término "sal farmacéuticamente aceptable", se refiere
a las sales de amonio, sales de metal alcalino tales como
potasio y sodio (incluyendo las sales mono, di y trisédicas
que son las preferidas), sales de metal alcalinotérreo tales
como las sales de calcio y de magnesio, con bases orglnicas,
como p. ej., las sales de diciclohexilamina, N-metil-D-
glucamina y sales con aminodcidos tales como la arginina,
lisina, etc.

El término "transtornos caracterizados por un aumento
patoldgico de 1la resorcién O6sea" se refiere a las con-
diciones definidas médicamente con o sin causa identifica-

ble (tal como una osteoporosis menopdusica, osteoporosis

al
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juvenil idiop&tica, osteoporosis asociada con el sindrome de
Klinefelter, osteoporosis masculina, osteoporogis debido a
factores nutricionales, osteoporosis relacionada co@ el
trasplante de un Organo, osteoporosis asociada coﬁ la
inmovilizaci6n, condicién inflamatoria y 1la osteoporosis
inducida por corticosteroides).

El término "uno, dos o tres dias consecutivos por mes"
significa la administracién de comprimidos proporcionales de
una a tres dosis, © no proporcionales a ninguna dosis, en
uno, dos o tres dias consecutivos del mes, de preferencia un
dia por mes. Como se emplea en la presente, el té&rmino "mes"
se emplea de acuerdo con el significado generalmente empleado
de una medida del tiempo que comprende aproximadamente cuatro
(4) semanas, aproximadamente 30 dias, © aproximadamente 1/12
de un afio natural.

El término "medicamento" se refiere a una composicidn
farmacéutica. El té&rmino abarca los esquemas de administra-
cién simple o miltiple.

De preferencia el medicamento se administra una vez al
mes. De preferencia el medicamento se administra como dosis
tinica, aunque el &mbito de la presente invencién incluye
medicamentos administrados como subdosis miiltiples como p.
ej., en dos dias consecutivos por mes o tres dfias consecu-
Livos por mes.

De preferencia, el medicamento comprende por 1o menos el
100%, de preferencia del 120% al 200%, con mis preferencia
del 120 al 150% de la dosis eficaz de &cidos bisfosfénigos o

sales farmac&uticamente aceptables de los mismos, con mas
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preferencia del &cido ibandrénico o sales farmacéuticamente
aceptablese del mismo.

El término "dosis eficaz" se refiere aproximadamente de
50 a aproximadamente 250 wmg, con mis preferencia de
aproximadamente 100 a aproximadamente 150, de un bisfosfonato
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo
de &cido ibandrSnico o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Como se ha indicado, la dosis eficaz puede ser una
dosis simple o miltiples subdosis. Por ejemplo si la dosis
eficaz es de 150 mg, la dosis puede ser una (1) dosis de 150
mg, dos (2) subdosis de 75 mg administradas en un dia o en
dos dias consecutivos, o tres (3) subdosis de 50 mg
administradas en un dia o en dos o tres dias consecutivos, si
la dosis eficaz es de 100 mg, la dosis puede incluir una (1)
dosis de 100 mg, dos (2) subdosis de 50 mg administradas en
un dia o dos dias consecutivos, de preferencia en dos dias
consecutivos.

*Acidos bisfosfbénicos y sales farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos" como agentes farmacéuticos, est&n des-
critos por ejemplo en las patentes US n*™ 4.509.612,
4.666.895, 4719.203, 4.777.163, 5.002.937, 4.971.958 vy
4.958.839 y en las solicitudes de patente europea n* 252.504
y 252.505, incorporadas a la presente como referencias para
la descripcibn.

Métodos para la preparacién de &cidos bisfosfénicos y
sales farmacéuticamente aceptables de 1los mismos, pueden
encontrarse p. ej., en las patentes U.S. n* 3.962.432,

4.054.598, 4.267.108, 4.327.039, 4.407.761, 4.621,077,
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4.624.947, 4.746.654, 4.922.077, 4.970.335, 5.019.651,
4.761.406, 4.876.248; en J. Org. Chem. 32, 4111 (1967) y en
la solicitud de patente europea 252.504, incorporadas a la
presente como referencia. Las sales farmacéuticamente acep-
tables de los &cidos bisfosfbnicos pueden también emplearse
en la presente invencién. Ejemplos de sales bésicas de &cidos
bisfosfdnicos incluyen las sales de amonio, sales de wmetal
alcalino como potasio y sodio (incluyendo las sales mono, di
y tris6dicas) (las cuales son las preferidas), sales de metal
alcalinotérreo tales como calcio y magnesio, sales con bases
orgdnicas tales como las sales de diciclohexilamina, N-metil-
D-glucamina y sales con aminodcidos tales como la arginina,
lisina, etcétera. Se prefieren las sales no téxicas,
figioldgicamente aceptables. Las sales pueden prepararse por
métodos ya conocidos en la técnica, como se describen en la
solicitud de la patente europea 252.504 6 en la patente US n°®
4.922.077, incorporadas a la presente como referencia.

De preferencia, el medicamento contiene de 100 a 150 mg
de un &cido ibandrfnico o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. De preferencia, el medicamento se
administra como dosis simple. I

En una versifn preferida de la presente invencién, el
término "bisfosfonato" de la presente invencién corresponde a

compuestos de f6érmula general

P(OXOH),
P(O)(OH)
’N,"(/ 0

i
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cionadas del grupo formado por hidrégeno, hidroxilo, halé-
geno, amino, SH, fenileo, algquilo, mono o dialquilamino,_mono
o dialquilaminoalquilo, alcoxilo, tiocalquilo, tiofenilo, y
conjuntos arilo o heteroarilo seleccionados del grupo formado
por fenilo, piridilo, furanilo, pirrolidinilo, imidazolilo y
bencilo, en donde el conjunto ariloc o hetercarilo esté
opcionalmente substituido con alquilo.

En la férmula quimica anterior, A puede incluir X, y X
incluye A de forma que los dos conjuntos pueden formar parte
de la misma estructura ciclica.

Tia £6rmula quimica anterior pretende abarcar estructuras
carbociclicas, aromAticas y heterocaromdticas para 1los
substituyentes A y/o X, p. ej., naftilo, quinolilo,
isoquinolilo, adamantilo y clorofeniltio.

Estructuras preferidas son aquellas en las cuales A se
selecciona del grupo formado por hidr6geno, hidroxilo y
haldgeno, y X se selecciona del grupo formado por alquilo,
halégeno, tiofenilo, tioalquilo y dialquilaminoalquilo.

Las costructuras mis preferidas son aquollaz en lai
cuales A gse selecciona del grupo formado por hidrégeno,
hidroxilo y Cl, y X se selecciona del grupo formado por
alquilo, Cl, clorofeniltio y dialquilaminocalquilo.

El dcido bisfosfénico preferido o su . sal
farmacéuticamente aceptable, se selecciona del grupo formado
por alendronato, cimadronato, clodronato, EB-1053, tiludro-
nato, etidronato, ibandronato, incadronato, minodronato,

neridronato, olpadronato, risedronato, piridronato, pamidro-
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nato, zolendroﬁato 0 sales aceptables de los mismos, p. ej.,
la sal monesbdica del dcido ibandrénico monohidrato.

El 4cido ihandrégico (&cido 1-hidroxi-3-(N-metil-N-
pentil) aminopropiliden-1,1-bisfosfénico) o las sales compati-
bles del mismo son particularmente preferidas, p. ej., la sal
monosddica del &cido ibandrénico monohidrato.

Los bisfosfonatos y las sales farmacéuticamente acepta-
bles, pueden administrarse solas o en combinacifén con otros
farmacos activog para huesos, bien en combinaciones fiias o
bien separadas tanto fisicamente como en el tiempo, inclu-
yendo hormonas tales como una hormona esteroide, p. ej., un
estrégeno, un agonista parcial de estrSgeno, o una combina-
cién estr6geno-gest&geno; una calcitonina ¢ andlogo o deri-
vado de la misma, p. ej., la hormona del salmdn, de 1la
anguila o la hormona del paratiroides calcitonina humana o
anidlogos de las mismas, p. ej., PTH (1-84), PTH (1-34), PTH
(1-36). PTH (1-38), PTH (1-31)NH2 o PPTS 893; un SERM
(Selective Estrogen Receptor Modulator) ("Modulador receptor
de estrSgeno selectivo"), p. ej., raloxifene, lasofoxifene,
TSE-434, FCl271, tibolone, vitamina D 6 un anilogo. Estos
fdrmacos activos para el hueso adicionales, pueden adminis-
trarse mas frecuentemente que el bisfosfonato.

Composiciones farmacéuticas apropiadas son ya conocidas
en la especialidad y han sido descritas p. ej., en las pa-
tentes US n™ 6.143.326 y 6.294.196, las cuales se incorporan
a la presente como referencia.

Para la preparacién de comprimidos, comprimidos lacados,

grageas o c¢épsulas de gelatina dura, los compuestos de la
1
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presente invencifén pueden mezclarse con excipientes inor-
gidnicos u orginicos farmac&uticamente inertes. Ejemplos de
excipientes adecuados para comprimidos, grageas o cédpsulas de
gelatina dura incluyen la lactosa, almidén de maiz o
derivados de los mismos, talco o dcido estefrico o sales del
mismo.

Las composiciones farmac&uticas pueden contener tambié&n
agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulco-
rantes, colorantes, odorantes, sales para variar la presidn
osmbtica, tampones, agentes para recubrimiento o anti-
oxidantes. Pueden contener también otros agentes terapéuti-
camente valiosos. De preferencia, la composici6én farmacéutica
es un comprimido recubierto con una pelicula en el cual el
niicleo del comprimido contiene 50 a 200 mg de un &cido
bisfosfénico o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable
como se ha definido mis arriba y uno o mis excipientes
farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo formado
por lactosa, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina,
crospovidona, &cido estedrico, dibxido de silicio y el nficleo
del comprimido contiene uno o mis excipiente farmacéutica-
mente aceptable seleccionados del grupo formade por hidfoxi-
propilmetilcelulosa, dibéxido de titanio, talco y polietilen-
glicol 6000. Estas composiciones son ya conocidas en la
especialidad y est&n descritas por ejemplo en las patentes US
n™ 6.143.326 y 6.294.196.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para

el tratamiento, reduccidn o prevencién de transtornos carac-
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terizados por un aumento patoldgico de la resorcidén 6se$, el
cual comprende la administracién a un mamifero de una|can-
tidad efectiva de &cidos bisfosfbnicos o sales aceptables de
los mismos. Particularmente, la invencién se refiere ja un
método para el tratamiento, reduccién o prevencién de
transtornos caracterizados por un aumento patolbdgico de la
resorcién 6sea, el cual comprende la administracién oral de
una cantidad efectiva de un &cidc bisfosfbnico © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde se administra
aproximadamente de 50 a 250 mg de &dcido bisfosfénico c% una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se administéa en
uno, dos o tres dias consecutivos por mes. Como sg ha
indicado mis arriba, la cantidad efectiva de &cido bisfos-
fénico o sal farmacéuticamente aceptable del mismo éuede
administrarse en forma de dosis simple o como sub@osis
miltiples. I

De preferencia, el método comprende la administracién de
aproximadamente 50 a 250 wmg, de preferencia aproximadamente
100 a 150 mg, de un bisfosfonato o una sal farmacéuticamente
aceptable del wismo, dos o tres dias consecutivos por mes.
Aunque el método incluye la administracién de 1la qosis
mediante subdosis mltiples, el m&todo aboga de prefereincia
por una dosis simple: Ejemplos para la administracién de la
dosis mediante subdosis mdltiples son comc sigue: gi la dosis
eficaz es de 150 mg. la dosis puede ser dos (2) subdosis de
75 mg administradas en un dia o dos dias consecutivos, oltres

(3) subdosis de 50 mg administradas en un dia o en dos o tres

dias consecutivos; si la dosis eficaz es de 100 mg, la dosis
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dos dias consecutivos, de preferencia en dos dias consecu-
tivos. El bisfosfonato preferido es el ibandronato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, p. ej., la sal mono-
s6dica del &cido ibandrénico monohidrato.

De preferencia, en el método de acuerdo con la presente
invencién, el 4&cido bisfosfénico se selecciona del grupo
formado por alendronato, cimadronato, clodronato, EB-i053,
tiludronato, etidronato, ibandronato, incadronato, minod;ona-
to, neridronato, olpadronato, risedronato, piridro@ato,
pamidronato, zolendronato o sales farmacéuticamente acépta-
bles de los mismos. Con méds preferencia el &cido bisfosfénico
es el ibandronato o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, p. ej., la sal monosddica del dcido ibandrénico, mono-
hidrato.

La invencién se describe a continuacidn con referencia a

las versiones ejemplificadas.
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EJEMPLOS
EJEMPLO 1: Compogicifpn farmacéutica

El ejemplo muestra la composicién de un comprimido c:ie 50

mg. La composicibén y preparacién de estos comprimidos ya:l son
conocidas en la especialidad y estén descritas por ejemplo en
las patentes US n®™ 6.143.326 y 6.294.196.

Pueden prepararse otras composiciones ajustando los in-
gredientes de acuerdo con la cantidad de bisfosfonato, p.

ej., la sal monosbdica del dcido ibandrénico monohidrato.

i
Comprimido de 50 mg recubierto con una pelicula t
Componentes mg por !
comprimido :
Niicleo del comprimido: I
Sel monosédica del 4cido 56.250 :
ibandrénico, monohidrato .
Lactosa monohidrato 92.750
Povidona K 25 5.000
Celulosa microcristalina 30.000
Crospovidona 10.000
Acido estedrico purificado 4.000
Diéxido de silicio coloidal 2.000 i
Recubrimiento del comprimido:
Hidroxipropilmetilcelulosa 5.1425 l
Dit6xido de titanio 2.4650 |
Talco 0.8925 !
Polietilenglicol 6,000 1.5000 :
Peso final: 210,000 l
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REIV N '

1. Empleo de un &cido bisfoafénico o la sal farma-
céuticamente aceptable del mismo para la elaboracifn qe un
medicamento para la prevencién o tratamiento de transtornos
caracterizados por un aumento patolégico de la resorcidn
ésea, en donde el medicamento i

a) contiene por lo mencs el 120% de la dosis d:i.aria
eficaz prevista, de un &cido bisfosfénico o wuna  sal
farmacéuticamente aéeptable del mismo y uno o mis excipientes
farmacéuticamente aceptables del mismo; y

b) el medicamento se administra oralmente en uno, dos o
tres dias consecutivos por mes.

2. El empleo de la reivindicacién 1, en donde 1la
enfer-medad es la osteoporosis. .

3. El empleo de acuerdo con una cualquiera de! las
reivindicaciones 1 a 2, en donde la dosis efica es
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de un ﬁcido
bisfogfénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el &cido bisfosffnico es el
dcido ibandrénico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. El empleo de acuerdo con una cualguiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4, en donde la dosis eficaz es
aproximadamente 100 mg de un &cido bisfosfbénico o una: sal

farmacéuticamente aceptable del mismo. i

E. El empleo de acuerdo con una cualquiera de; las

reivindicaciones 1 a 4, en donde la dosis eficaz es
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aproximadamente 150 mg de un &cido bisfosfénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El emplec de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el &dcido bisfosfénico o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es la sal mono-
s6dica del &cido ibandrénico, monohidrato.

8. El emplec de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde el medicamento es un
comprimido recubierto por una pelicula en donde el nficleo del
comprimido contiene 50 a 250 mg de un Aacido bisfosfbnico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha
definido en las reivindicaciones 1 a 7 y uno o mis exci-
pientes farmac&uticamente aceptables seleccionados del grupo
formado por lactosa, polivinilpirrolidona, celulosa micro-
cristalina, crospovidona, &dcido estedrico, diéxido de sili-
cio, y el nicleo del comprimido contiene uno o mis exci-
pientes farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo
formado por hidroxipropilmetilcelulosa, ,dibéxido de titanio,
talco y polietilenglicol 6000.

9. El empleo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el medicamento se administra
en forma de una dosis finica.

10. El empleo de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el medicamento se administra

en forma de subdosis miltiples.

X%



& 57

TRADUCCION OFICIAL No. 10374
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Minlsterio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-.~

Traduccién de las legalizaciones y apostila en alemén que se encuentran a
continuacién de una declaracién expedida en idioma inglés bajo el No. 2003/88 por
el notario Peter Kuster, el 00.04.2003, en Basilea, Suiza, scbre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesién, caso 21088, eacrito en inglés, y anexos en
alernén, presentado a él por la F. Hoffmann-La Roche AG

{anexpe)

Protocolo notarial K 26 /2002
del 11 de septiembre 2002 / st
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Certifico la autenticidad de la firma antecedents puesta ante mi por el sefior,

Dr. Bamhard Pichler nacido el 08.07.16858,
LUZ ARRIAGA DE HERB
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domiciliado en Bittgerstrasse 10 A, 68775 Ketsch
1 identificado con su cédula de ciudadanlia -

Mannheim, 7 de octubre 2002 Notaria | de Mannheim
Fdo.: firma liegible
(sello redondo en tinta No. 1) (Dr. Schwenger) Notario

Notaria - Mannheim

1 Protocolo notarial 3616/2002

costas en la copia
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals; Suiza
Este documento pliblico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario piiblico
4. Lieva el selio del mencionado notario
Certificado
5. en Bassl (Basllea) 6. el 10 de abril 2003
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 3230/4972

8. Sello 10. Firma
Cancillerfa de Estado Fdo.: fine ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

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

+ 9 de septiembre 2004. LUZ ARRIAGA DE HERBER
G198 TRADY B INTERPRET2 OFIC
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-13-472
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia y Caso 21120
Reclaracion

Yo, el suscrito Notaric Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada ‘Cesidn' es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza, este dia 00.04.2003 (dia noveno de abril de dos mil tres)

(firma: ilegible)
Notario

Leg. Prot. 2003 No. 98
Hay un sello.



IRASPASQ Caso 21120

Yo/Nosotros, el/los suscrito/s

Frieder Bauss, bidlogo, ciudadano aleman 11 /
Rottstrasse, D-867141 Neuhofen, Alemania

Bemhard Pichler, farmacéutico, ciudadano aleméan
10a Boettgerstrasse, D-68775 Ketsch, Alemania

Stephen Turley, lider de negocios internacionales, ciudadano britanico 4
17 Haselrain, CH-4103 Bottmingen, Suiza

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

* Acido Bifosfénico para el Tratamiento y Prevencion de Osteoporosis

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

Pals/paises : Europa
Fecha(s) de registro : 10 de mayo de 2002
Numero de registro : 02010136.6

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



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

La presente cesidn es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Reptblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Irlanda, Israel,
Italia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistén, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafa, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda 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 o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud presentada en el pals (paises) anteriormente
mencionados de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Las firmas estan en el otro lado
Se requiere legalizacion

Firmado en Basilea, Suiza, este dia 15 de agosto de 2002
Por

(fima: ilegible)
Stephen Turley



Legalizacién
Por el presente certificamos que la fima de
Stephen Turley, lider de negocios internacionales

empleado de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conozco personaimente, es
genuina.

Basilea, Suiza 18 AGO 2002

No. 13’022 Cancilleria de Estado del Cantén de la ciudad de
Basilea
(firma: ilegible)

Hanna Lauener

Firmado en Peuzberg, este dia 11 de septiembre de 2002

(fima: ilegible)
Frieder Bauss

Firmado en Mannheim, este dia 7 de octubre de 2002

(firma: ilegible)
Bemhard Pichler

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 13 de septiembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCTION 3177

—

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO

4
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Case 21120

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled "Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

of Basle/Switzerland.

Basel/Switzerland this 09-04-2003 (ninth day of April two thousand and three)
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F. Hoffmann-La Roche AG

Ui iy

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplaiz 12
Postfach

’_Q_H -4001 Basel

APOSTILLE

1. Lang: Schweiz (Suinse)
Dieng Mortliche Urky

(Convention da '3 Haye du 5 oclobre 1961)
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Case 21120
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I/WE, the undersigned

Frieder Bauss, biologist, 8 German citizen
11 Rottstrasse, D-67141 Neuhofen, Germany

Bernhard Pichler, pharmacist, 2 German citizen
10a Boettgerstrasse, D-68775 Ketsch, Germary

Stephen Turley, international business leader, a British citizen
17 Haselrain, CH-4103 Bottmingen, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that [ am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

P) +Freatment-snd-Preventionof Osteoporosis—
for which the first application(s) was (were) filed as follows:
Country/countries  : Europe
Filing date(s) : May 10, 2002
Filing number(s) : 02010136.6

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

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

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australis, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Iscael, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries)} in nccordance with international conventions.

*Blsphosphonic Acid for tha Treatment and Prevention of Osteoporoeis

Notarization required

Signatures see reverse side



urRNt, K 26 £ 2002
vom 11. September 2002 / st

v

Ich beglaubige die vomstehende, vor mir vollzogene Unterschaft v

Herrn Dr. Karl Frieder Bauss, geboren am 27. Juli 1955,
Rottstr. 11, 67141 Neuhofen,
ausgewicsen durch amtlichen Lichtbildausweis.

Penzberg, 11. September 2002

umeister, Notatassessot

=

als amtlich bestellter Vertreter
des Notars Nikolaus Klocker

/

6



w Unte aublgun
Vorseltige, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herm Dr. Bemhard Pichler , geb am. 08.07.1958,
wohnhatft Bbtigerstrasse 10 A, 68775 Ketsch
- ausgewlesen durch Personalauswels -

z-ﬁl‘
beglaubige ich.
Mannheim, den 07. Oktober 2002 : Notariat | Mannheim

(Dr. S)\ch/w;(ng‘;ar;ﬁcﬂ

1 ur S 12002
Koste bei Zweltschrif
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SUPERIRIYSTRIA Y CONEREIG .

Radicarion : BAOSG2 0823008y Falions ustria y Comercio

Facka GH0): 2900-09-38 (6140025 B ERINTENDENCIA

Trezite  : O1L PCT-PRTENT 379 FAGE WEL 411 PRESENT

REQUISTI O3 TiNimU SR BB CEI0E) . AMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente x] 4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencién [%] 3¢
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas %] 2
COMPLETA [n] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacién 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 fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaci6én de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacién grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

auda M Nexa

Firma|Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Pleo 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: nfo@sic.gov.co
WWW.8iC.gov.CO
Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ﬁ(

2020
BogotaDC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

F. HOFFMANN - LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacion N° 04-96462
Solicitud intermacional PCT/EP03/04629
Fecha inicio fase nacional 10/12/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1544
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 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de ia
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 Decisidn 486.

Ciamplase b d ™ ubag
Dado en Bogota D C,

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

202044
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