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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona juridica Prot 15 668
Poderes si fuere el caso Protocolo No 15 698

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descnpcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descnipcion, reivindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por ia IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autonzacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del matenal biolégico

Arte final 12 X 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenides en el extranjero por el
mismo trtular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros “ Opinidn escrita *
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Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente

para la invencién titulada " PROCESO PARA
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by GREGORY HARTMANN

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

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

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
8 December 28, 2005
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No.082088
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

J. Kenneth Blackwell

Secretary of State of Ohio
This certification certifies only the authenticity of the signature of the
officlal who signed the document, the capadty in which that offidal
acted, and where appropriate, the identity of the seal or stamp which
the document bears. This certification does not Imply that the
contents of the document(s) are credt, nor that they have the
approval of this office.
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1, Judith Lynne Bozile, a Notary Public in and for the Stata of Ohilo, do certify that | have carefully
compared with the original documents the attached copies thereof. They are complete, full, true
and exact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF OHIO

COUNTY O TON
ﬁ day M_zoos




STATE of OHIO .
COUNTY OF HAMILTON

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

JUDITH LYNNE BOZILE Esq , whose name 1s subscribed to the attached ceruficate was at

theimeaNOTARY PUBLIC, duly commssioned and swom, and at the time of taking said acknowledgement,
proof or affidavit, was residing n said county, and was, as such, an officer of said state, duly authonzed by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
of deeds and other mstruments in wrniting to be recorded 1n said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts, and I further certify that I am well acquainted with his handwnting and
venly believe that the signature to the attached certificate 1s his genuine signature I further certify that the
filing of the impression of the notary seal 15 not required 1n this state

IN WITNESS WHE.REOF I have hereunto set my hand and affixed my
official seal this day of__ DECEMBER

/ﬂ/amgummuu_

Clevk of Common Plexs Count Hamilton County QOluo
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L Ty . ) Attorney Docket Number 9333P
< Page 1 of
' " &#--YGLOBAL GENERAL ASSIGNMENT
WHEREAS l/we, the undersigned inventor(s) herewith declare that | am the sole invantor/we are the
joint inventors and l/we have made a certain Invention as set forth In a patent application (including industrial
designs and utllity models) entited Process For Controlling Crystal Structyre of Risedronate, Attomey's
Docket No. 9333P and flled in the United States Patent Office as Number 2 on July 30, 2003 (the
harelnafter named assignee being authortzed to insert said Number and filing en ascertalned):

Jane Ellen Godlewsk of P.O. Box 603, Morris, NY 13808;

YWe made sald Invention set forth in sald patent application while employed by, or otherwise under an
obligation to assign sald invention to The Procter & Gambie Company or one of Its Affillates (including, Procter &
Gamble Asia Paclfic Ltd.; Procter & Gamble Austraila Ply. Lid.; Procter & Gamble Technology (Beljing) Co.,
Ltd.; Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gambile indla, Lid.; Procter
& Gamble Indonesla; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malayala Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philippines, Inc.; Procter & Gamble Taiwan Ltd: Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Lid.; Procter &
Gamble (Guangrhou) Ltd.; P&G Northeast Asla Pte Lid; Max Factor K.K.; P&G KKK.; Procter & Gamble Asla
Pte. Limited; Procter & Gamble de Mexico; Procter & Gamble de Venezuela and P&G-Clalrol, Inc.) and
acknowiedge my/our obligation at the time the invention was made to assign said invention to The Procter &
Gambls Company or the Afflliate, respectively. Pursuant to said obligation and (in the case of employment by or
obligation to the Affillate) at the request of the Afflliate, liwe assign to The Procter & Gamble Company, its legal
representatives, successors and assigns, the entire right, titte and interest (including the right to claim priority of
the filing date of said patent application under international conventions) in sald Invention as set forth In sald
patent application, and in all patents of the United States and of any other country which may be issued for sald
invention, as fully and compistely as the same would have been held by me/us had this assignment not been
madea. The entire right, title and intarest shall vast irevocably in The Procter & Gamble Company. /We further
agree upon request, without additional compensation but at no expense to me/us, to execute or assent to

" applications, and to execute all other legal documents as may be necessary or desirable to vest the enjoyment
of the rights asaigned to The Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors and assigns, or
* as said Company may direct.

/We request the Commissioner of Patents and Trademarks to issue any Letters Patemt of the
United States which may be Issued for said Invention herein assigned and as set forth in U. S. Application Serlal
Number (the hereinafter named assignee being authortzed to Insert said U.S. Serlal

Number when ascertained) to The Procter & Gamble Company, lis legal representatives, successors or aasigns,
as the sole owner of the entire right, tile, and interest in said patent and the invention and the invention covered

thereby.

The ASSIGNMENT of sald invention is effective as of the earlier of 1) the date of execution shown
below or 2) the filipg date of the first-filed of sald patent application(s).

8/b/63

Ellen Godlewski Date

State of /Ucw yo"'f

County of lemmja

On this g day of A"va/‘ 2003__, bafore me personally appearéd Jane Elsn Godlewskl, Io me known to be the
person named in and who execuled thd above instrument, and acknowledged to me that he executed the same for the usea and purposas
therein set forth. -

Ao

Notary Public/Wiinass

}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

v DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
@V desolcd: )6 - O[9I (51) It C: COTF 5/58
22) Fechade sollciue: 7 }. O - 2008 (M)Solciante(s) THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
(30) Pokied  (31) No.Priorided 32) Fecha  (33) Pale
Estadinense 80/491,222 3007703 us
(72) inventorfes) GODLEWSKI, Jane, Ellen.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE
[85)  Fecha inicio fase nacionai (67) Publicacion intemacional
(88)  Datos relativos @ la presantacidn de la sollcitud PCT Fecha: Feche (dd/mm/ss)
Fecha de presentacion delasoliciud:  Feche 150784 N* publicacktn: WO 2005012314 A1 de 100205
No, de solictud PCTAUS2004/022703

(54) Twlo:  PROCESO PARA CONTROLAR UNA ESTRUCTURA CRISTALINA DE RISEDRONATO.

Relvindicacidn{es):

1. Un proceso pera la preparacién de una sal del acido 3-piridi-1-hidroxietiideno-1, 1-bisfosfonico en la forma cristalina
hemipentahidratada; el proceso comprende los pasos da

a)
b)
o)

d)

o)

0

Disoiver en una mezcia de alcohol Isopropllico y agua, dcido 3-piridil-1-hidroxistildeno-1, 1-bisfosfonico y una base
Inorgéinica en una cantided suficlents para proporcionar un pH de 6, para formar una solucion;

calentar la solucién de aproximadements 50 *C a aproximadamente 80 *C para formar una solucion callente;

filtrar la solucidn callente para formar una solucitn flltrada;

ajustar el pH de Ia solucidn filirada con un &cido inorgénico a un Intervalo de pH de 4.7 a 5, al mismo tiempo que se
mantiene la temperatura en ol nivel obienkio en el paso (b) para formar una solucién neutralizads;

enfrigr la solucién neutrafizada a una temperatura de aproximadamente 20 *C a aproximadamente 40 °C para
formar una lechada de nucleacién de una sal del dcido 3-plridil-1-hidroxietilideno-1, 1-bisfosfdnico;

agregar a la lachada alcohol Isopropllico y suficlante écido Inorgénico para proporcionar un pH de 4.7 a 5.2 para
formar una lechade madura de una sal del Acido 3-piridil-1-hidroxietilideno-1,1-bisfosfdnico en la forma cristalina
hemipentahidratada; y

alsiar la sal del dcido 3-pirldil-1-hidroxdetiideno-1,1-bisfosfénico hemipentahidratada.




RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un
proceso para controlar la forma cristalina de una sal
del 4cido 3-piridil-l-hidroxil-etilideno-1,1-
bisfosfénico (Risedronato). El proceso emplea un ajuste
del pH para inducir la forma hidratada correcta y en
consecuencia evitar 1la nucleacién accidental de 1las

formas hidratadas no deseadas.

26
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PROCESO PARA CONTROLAR UNA ESTRUCTURA CRISTALINA DE

RISEDRONATO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un
procesc para controlar la forma cristalina de una sal
del dcido 3-piridil-1-hidroxil-etilideno-1,1~-
bisfosfénico (Risedronato). El proceso emplea un ajuste
del pH para inducir la forma hidratada correcta y en
consecuencia evitar la nucleacién accidental de las

formas hidratadas no deseadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Bifosfonatos tales camo el Acido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1l-bisfosfénico (Risedronato) se han
propuesto para ser utilizadoes en el tratamientc de
enfermedades éseas y del metabolismo de calcio. Este tipo
de enfermedades incluyen la oesteoporosis,
hiperparatiroidismo, hipercalcemia maligna, metistasis ésea
osteolitica, miositis osificante progresiva, queratosis
generalizada, artritis, neuritis, bursitis, tendonitis vy
otras condiciones inflamatorias. La enfermedad de Paget y
la osificaclén heterotépico en la actualidad reciben
tratamiento satisfactoriamente con EHDP (Acido etano-1-

hidroxi-1,1-difosfénico) asi como con Risedronato.

N
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En la literatura se sabe que algunos Acidos
difosfénicos y sus sales son capaces de formar hidratos;
existe risedronato de sodioc en tres estados de
hidratacidén: mono, hemipenta y anhidro. Se consideran
preferidos 1los procedimientos de cristalizacién que
selectivamente producen la forma hemipentahidrato sobre

la exclusidén de las formas monohidrato y anhidro.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el
sorprendente descubrimiento que la forma hidratada de una
sal del &cido 3-piridil-l-hidroxietilideno-1l,l-bisfosfénico
(Risedronato} se puede controlar selectivamente en un
proceso que emplea un paso de ajuste del pH en lugar de un
paso de nucleacién en base en un solvente.
El preceso de la presente invencién comprende
las etapas de:
a) Disolver en una mezcla de alcohol isopropilico
y agua, A&acido 3I-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfonico y una base inorgédnica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de
6, para formar una solucién;

b) calentar la solucién de aproximadamente 50 °C
a 60 °C para formar una solucién caliente;

¢) filtrar la solucién caliente para formar una

solucién filtrada:;

12
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d} ajustar el pH de la solucién filtrada con un
dcido inorgénico a un intervalo de pH de 4.7
a 5, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso
{b) para formar una solucidédn neutralizada;

e) enfriar 1la solucién neutralizada a una
temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 40 °C para formar una lechada
de nucleacién de una sal del &cido 3-piridil-
l-hidroxietilideno-1l,l-bisfosfénico;

f) agregar a la lechada alcchol isopropilico y
suficiente 4cido inorgdnico para proporcionar
un pH de 4.7 a 5.2 para formar una lechada
madura de una sal del &cidoc 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en la forma
cristalina hemipentahidratada; y

g) aislar 1la sal del Acido 3-piridil-1i-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico
hemipentahidratada.

También es un objetivo de la presente invencién
proporcionar un proceso para cristalizar Risedronato en
la forma cristalina deseada, este proceso se puede
adaptar para la formacién inadvertida o accidental de los
cristales monohidratados indeseados.

Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas seran evidentes para aquellos con experiencia

ordinaria en la industria a partir de la lectura de 1la

13



10

siguiente descripcién detallada y las reivindicaciones
anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
de la presente se expresan en pesOo a menos gque se
especifique de otro modo. Todas las temperaturas se dan en
grados Celsius (°C) a menos que se indique de cualquier
otra manera. Las partes relevantes de todos los documentos
citados se incorporan en la presente como referencia; la
mencién de cualquier documento no debe interpretarse como
admisién de que el mismo constituye una industria anterior

con respecto a la presente invencién.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un
proceso con el cual se puetie controlar la forma
cristalina final de una sal del A&cido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico. La sal del Acido 3-
piridil-l-hidroxietilideno-1,1l-bisfosfénico puede existir
en diversas formas, entre ellas hemipentahidrato,
monchidrato y anhidro. La presente invencién le ofrece al
formulador un proceso para preparar un producto final que
tiene una sola forma cristalina.

El presente proceso, al utilizar un paso de
ajuste del pH para inducir la nucleacién de la forma
cristalina deseada, no hace uso de la induccidén por medio
de la adicién de algin solvente. Esto elimina 1la
posibilidad de un choque dquimico o térmico en el sistema
de cristalizacién de la sal del &cido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,l-bisfosfénico, que puede causar la
formacién indeseada de cristales monchidratados cuando se
desea obtener cristales hemipentahidratados

Por lo tanto, la presente invencidén se
relaciona con un proceso en donde la forma cristalina
hemipentahidratada se produce en la exclusidén de la

forma monohidratada.

15
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PROCESO

El proceso de la presente invencién implica
varias pasos, asi como pasos opcionales que no son

necesarios.

Paso (a):

El Paso (a) de la presente invencién se relaciocna
con disolver en una mezcla de alcchol isopropilico y agua,
una sal del acido 3-piridil-l-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfénico y agregar una base inorgédnica en una cantidad
suficiente para proporcionar una solucién con un pH de 6, y
en consecuencia formar una solucidn.

El formulador puede ajustar 1las cantidades
relativas de alcohol isopropilico y agua para asegurar el
éxito de los pasos subsecuentes del proceso. Por ejemplo,
se puede emplear mds o© menos alcohol isopropilico
dependiendo de la cantidad de soluto [(Risedronato) que se
va a disolver y formar en una solucién durante el Paso
(a). En una modalidad, por cada gramo del acido 3-
piridil-l-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico que se va a
crlstalizar, se combinan 8.2 gramos de agua y 1.23 gramos
de alcohol isopropilico para formar una mezcla a la cual
se agrega el soluto. En otra modalidad, se combinan
9.7 gramos de agua y 1.62 gramos de alcohol isopropilico
por gramo de Risedronato.

Una vez que el dcido 3-piridil-1-

hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico se ha agregado a 1la

[&
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mezcla acuosa de alcohol isopropilico, se agrega una base
inorgénica en una cantidad suficiente para proporcionar un
pH de solucién de 6. Algunos ejemplos no restrictivos de
bases inorgdnicas para utilizarse en el proceso de la
presente invencidén incluyen NaOH, NaOCHz y NaOC(O)CH;. Para
los propbdbsitos de la presente invencién, el término una
“base inorganica” incluye “radicales orgdnicos
desprotonados”, entre ellos, “OCH; (metéxido). La base se
puede agregar como una solucidén acuosa, como una solucién
en alcohol isopropilico/agua, o como un sélido. La base se
puede agregar en una cantidad, en porciones o continua,
dependiendo del equipo que se va a utilizar o de las
cantidades relativas de alcohol isopropilico y agua. En
una iteracidén, la proporcién de alcohol isopropilico a
agua en el Paso (a) se ajusta a una proporcidén de 0 &% a
30 %, en otra iteracién de 0 % a 17 %.

En una modalidad, 2 equivalentes de una solucidn
acuosa al 16.7 % en peso de NaOH se agregan a la
suspensién de Risedronato en alcohol isopropilico/agua
(1.1 gramos de alcohol isopropllico a 6.7 gramos de agua
- 1:6.6 p/p) con una buena agitacién. En todavia otra
modalidad de 1la presente invencién, la proporcién de
alcohol isopropilico a agua es 1:5.9, mientras que en
otra modalidad se proporciona una proporxcién de agua a
alcohol isopropilico de 1:9.1. La sclucién formada de
esta manera en el Paso (a) se agita o de cualquier otro

modo se remueve hasta que se forma una solucién clara.

17
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Sin embargo, la base inorgénica se puede agregar en
cualqguier concentracién, siempre que el formulador tome
en cuenta el exceso de agua que en el proceso se
suministra. Por ejemplo una solucién 0.1 N es tan
adecuada como una solucién al 50 % p/p, siempre que el

exceso de agua se tome en cuenta.

Paso (b):

El paso (b) de 1la presente invencién se
relaciona con la accién de calentar la solucién a una
temperatura de aproximadamente 50 °C a 60 °C para forma
una solucidn caliente.

En una modalidad, la solucién formada en el Paso
(a) se calienta a 55 °C hasta que la solucién sea clara y
homogénea. Sin embargo, calentar a wuna temperatura de
60 °C o superior no puede afectar de manera considerable
el proceso de la presente invencién, si el calentamiento
no es prelongado. En algunas iteraciones de la presente
invencién puede ser necesario un calentamiento por arriba
de los 55 °C, pero por debajo de los 60 °C. Otra
modalidad mantiene la solucién en un intervalo de 52 °C a
58 °C. El1 calentamiento y dejar la solucién a una
temperatura de 55 °C * 5 °C hasta el anterior paso (e) es
necesaric para asegurar que el Risedronato permanezca en
la solucién durante todo el proceso.

La cantidad de tiempo que la solucién se deje en

la temperatura final se predice en base a la proporcién
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en la cual la solucidén clarifica, que por si misma puede
depender de wuno o mas factores, entre ellos, la
composicién relativa de la solucién alcohol

isopropilico/agua, y la concentracién de soluto.

Paso (c):

El Paso (c) de la presente invencién se
relaciona con la accién de filtrar la solucién caliente
para formar una solucién filtrada. En una modalidad, el
filtro se lava con agua y el filtrado total se mantiene a
la temperatura del Paso (b) antes de transferirlo ya sea
otro recipiente o al recipiente original. La proporcién
en la que realizé la filtracidn de la solucién caliente
no tiene impacto alquno en el proceso de la presente
invencién, salvo que la temperatura de 1la solucibén
caliente no se mantenga por arriba de aproximadamente
50 °C. En la serie se puede utilizar mAs de un filtro.

El proceso de la presente invencidén puede ademas
comprender el Paso (c) (i) opcional; este paso comprende:

c) (i) Agregar a la solucién filtrada

cristales hemipentahidratados sembrados de la
sal del A&Acido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico.

Los cristales sembrados que se utilizan en este
paso opcional se pueden obtener de un lote anterior

aislado Y caracterizado o se pueden obtener
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convenientemente de la solucién de nucleacién que

comprende el producto del Paso (e).

Paso (d):

El Paso (d) de la presente invencién se
relaciona con la accién de ajustar el pH de la solucién
filtrada con un &Acido inorgdnico a un intervalo de pH de
4.7 a 5, al mismo tiempo que se mantiene la temperatura
en el nivel que se obtiene en el Paso (b) para formar una
solucidén neutralizada.

Los ejemplos no restrictivos de dcidos
inorganicos que se pueden emplear para ajustar el
intervalo del pH incluyen HCl, H»SO4 y H3PO4. En una
modalidad, se agrega HCl 12 N (0.35 equivalentes por
equivalente de la base inorganica empleada en el anterior
Paso (a) de la presente invencién) a un nivel por debajo
de la superficie de la solucibén agitada. Una vez que se
agrega la cantidad deseada de &acido, el formulador puede
continuar agitando la solucién hasta que sea homogénea o
hasta que se obtenga un pH estable. En una modalidad, la
solucién se agita a la temperatura obtenida en el Paso
{b) durante 30 minutos.

Sin embargo, si el formulador ha ajustado 1la
composicién relativa de solvente (proporcién alcohol
isopropilico/agua) o la concentracién del soluto de modo
que la neutralizacién de la solucién inicle la nucleacién

de la forma cristalina hemipentahidratada deseada,

10
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entonces puede ser 1nnecesarico mantener y agitar 1la
solucidén neutralizada durante cualquier periodo de tiempo

significativo.

Paso (e):

El Paso (e) de 1la presente invencién se
relaciona con 1la accién de enfriar 1la solucién
neutralizada a una temperatura de aproximadamente 20 °C a
30 °C para formar una lechada de nucleacién de una sal
del A4Acido 3-piridil-l-hidroxietilideno-1,1l-bisfosfénico.
Durante este paso, los cristales se maduran y se realiza
la recuperacién del volumen bruto de los cristales.

La solucién neutralizada obtenida el Paso (d) se
puede eaenfriar a cualquier proporcién que suministre 1la
formacién homogénea  del  hemipentahidrato. En una
modalidad de la presente invencién, la solucién se enfria
linearmente hacia una temperatura de 25 °C durante un
periodo de 2.5 horas, durante dicho tiempo la lechada de
nucleacién se agita para asegurar la formacién de los
cristales deseados. Sin embargo, el formulador puede
ajustar la proporcién en la cual la solucidén se enfria
dependiendo de la composicién de la fase liquida y de la
concentracié4n del socluto en el Paso (a).

En otra modalidad, la temperatura final en el
Paso (e} es de 20 °C a 40 °C, mientras que en todavia

otra modalidad, se emplea la accion de enfriamiento a un

11
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intervalo de 20 °C a 30 °C para asegurar la maduracién
total de la forma cristalina deseada.

La presente invencién hace uso del hecho que la
solucién saturada de nucleacidén se puede volver a calentar
© mantener a una temperatura entre la temperatura del Paso
(b) y la temperatura final deseada del Pasc (e) si se
estdn presentes los cristales monohidratados indeseados,
con lo que se proporcionan los sigulentes Pasos {e) {i) y
(e) (ii) opcionales; estos pasos comprenden:

e) (i) mantener la lechada de nucleacién a

una temperatura de aproximadamente 20 °C a
30 °C y mantener la lechada a esta
temperatura hasta que la forma monohidratada
se convierta a la forma hemipentahidratada;

e) (ii) repetir el Paso (e).

Puesto gque estos pasos opcionales pueden ser
necesarios debido a las circunstancias imprevistas que
causan la formacién indeseada de los cristales
monchidratados, el formulador también puede modificar una
o mas de las condiciones del Paso (e), entre ellos la

proporcién del enfriamiento o la temperatura final.

Paso (f):

El Paso (f) de la presente invencién se
relaciona con la accién de agregar a la lechada de
nucleacién obtenida en el Paso (e) alcohol isopropilico y

suficiente &cido inorginico para obtener un pH de 4.7 a

12
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5.2 para formar una lechada madura de la sal del &acido 3-
piridil-l-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en la forma
cristalina hemipentahidratada. La lechada madura
comprende el volumen en bruto del Risedronato que se
cargé al proceso en el Paso (a).

El alcohol isopropilico se agrega a la lechada
de nucleacién antes de ajustar el pH al intervalo
deseado. En otra modalidad, se agrega alcohol
isopropilico en una cantidad de 0.25 veces el pesoc del
agua presente con bastante agitacién sequido por una
agitacién de 30 minutos.

Los ejemplos no restrictivos de &cidos
inorgénicos que sSe pueden utilizar para ajustar el
intervaleo de pH una vez que se ha agregado la alicuota
final de alcohol isopropilico, incluyen HCl, H280, y H3PO,.
Una vez que agrega la cantidad deseada de 4&cido, el
formulador puede continuar ‘agitando la unidad hasta que
la cristalizacién se complete.

En el caso de que el intervalo del pH de la
lechada de nucleacidén final sea inferior al intervalo
final deseado, se puede emplear una base inorgénica para
ajustar el pH al intervaloc deseado. Las bases inorgénicas
adecuadas incluyen las que se describieron anteriormente
en este documento para el Paso (a).

Hay varias iteraciones mediante las cuales se
puede realizar el Paso (f). Por ejemplo en una primera

iteracién, el alcohol isopropilico y el A&cido inorgénico

13
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empleados para formar la lechada madura se agregan como
una mezcla. Esta mezcla se puede agregar por encima o por
debajo del nivel del liquido en la lechada de nucleacién.
Alternativamente, el alcohol isopropilico se puede agregar
por separado de la mezcla y el acido inorganico se puede

agregar por separado ¢ bien de una manera alternante.

Paso (g):

El Pasoc (g) de la presente invencién se
relaciona con la accién de aislar la sal del acido 3-
piridil-l-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico
hemipentahidratada. Este paso se puede realizar de
cualquier manera que sea compatible con el equipo empleado
en los pascs anteriores de la presente invencién.

Un medio para aislar los cristales de Risedronato
es mediante filtracién, ya sea via gravedad o por vacio.
Sin embargo, el formulador en cambio puede desear decantar
el filtrado para proporcionar el producto final.

El proceso de la presente invencidén se relaciona
con la acciétn de controlar la nucleacién y la forma
cristalina al ajustar el pH de la solucidén saturada de
soluto y, en consecuencia, la adicién de alcohol
isopropilico se debe realizar de una manera que no se
presente un choque en el sistema estabilizado y se
provoque la formacién indeseada de los cristales
monohidratados. Ademas, el enfriamiento controlado por

debajo de la temperatura utilizada en el Paso (b)

14
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asegurard el crecimiento controclado de 1los cristales

hemipentahidratados deseados.

Una modalidad de la presente invencién comprende

los pasos de:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

Disolver en una mezcla de aleohol
isoproplilico y agua, dcido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico y NaOH en
una cantldad suficiente para proporcionar un
pH de 6, para formar una solucién;

calentar la solucién a 55 °C para formar una
solucién caliente;

filtrar la solucién caliente para formar una
solucién filtrada, al mismo tiempo que se
mantiene a una temperatura de 55 °C;

ajustar el pH de la solucidn filtrada con un
fcido inorgdnico a un intervalo de pH de 4.7
a 5, al mismo tiempo que sSe mantiene a una
temperatura de 55 °C, para formar una
solucién neutralizada;

enfriar la solucién neutralizada a 25 °C para
formar la lechada de nucleacién de la sal del
dcido 3-piridil-l1-hidroxietilidenoc-1,1-
bisfosfénico; y

agregar a la lechada alcohol isopropilico ¥y
suficiente HCl1l para proporcionar un pH de
4.7 a 5.2 para formar una lechada madura de

una sal del acido 3-piridil-1-

15
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a)

b)

c)

d}

e)

hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en la
forma cristalina hemipentahidratada

Lo siguiente es un ejemplo no restrictivo del
proceso de la presente invencién.

A un primer recipiente se carga agua
(1640 mL) y alcohol isopropilico (246 g). La
solucién se agita y se agrega 4&cido 3-
piridil-l-hidroxietilideno-1,l-bisfosfénico
{(Risedronato) (200 g). Con agitacién se
agrega una solucién acuosa al 16.7 % de NaOH
(318.1 g, 2.0 eq, 1.328 moles).

La solucién después se calienta a 55 °C y se
mantiene a una temperatura de 55 + 5 °C hasta
que todo el soluto se disuelva.

La solucién después se filtra y transfiere a
un segundo recipiente que se ha calentado
previamente a una temperatura de 55 * 5 °C.
El filtro se lava con agua (80 g).

Mientras se mantiene 1la temperatura a
aproximadamente 55 °C, se agrega HCl 12 N
(38.7 mL, 0.7 eq., 0.465 moles) para obtener
un pH de 4.7 a 5.0. La solucién se agita
durante 30 minutos.

La solucidén después se enfria lentamente a
25 °C durante un periodo de 2.5 horas y una
lechada de nucleaciétn de las formas de

Risedronato.

16
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f)

g)

a)

b)

c)

d)

Se agrega alcohol isopropilico (410 g) a la
lechada de nucleacién y 1los contenidos se
agitan durante 30 minutos después de gue se
haya agregadc suficiente HCl para obtener un
pPH de 4.7 a 5.2.

Después de agitar durante una hora adicional,
los cristales de Risedronato que se han
formado se recolectan mediante filtracidn.
Una modalidad adicional de la presente
invencié4n se relaciona con un procesao, en
donde se obtienen bajos rendimientos con mayor
pureza; esta modalidad comprende los pasos de:
Disolver en una mezcla de alcohol isopropilico
y agua, 4cido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico y una base inorgidnica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de
6, para formar una solucién;

calentar la solucién de aproximadamente 50 °C
a 60 °C para formar una solucién caliente;
filtrar la solucién caliente para formar una
solucidén filtrada;

ajustar el pH de la solucién filtrada con un
dcido inorgénico a un intervalo de pH de 4.7
a 5, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel cbtenido en el paso

(b) para formar una solucibén neutralizada;

17
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e) enfriar la soluciédn neutralizada a wuna
temperatura de aproximadamente 20 °*C a 40 °C
para formar una lechada de nucleacién de una
sal del &cido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico; y

f) aislar la sal del 4&cido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico
hemipentahidratada.

Todos los documentos citados en 1la seccién
Descripcién detallada de la invencién se incluyen en sus
partes pertinentes en el Dpresente documento como
referencia; la cita de cualquier documento no debe ser
interpretada como una admisién de gque constituye una
industria anterior con respecto a la presente invencién.

Aunque modalidades particulares de la presente
invencién han sido ilustradas y descritas, sera evidente
para los experimentados en la industria que se pueden
hacer diversos cambios y modificaciones sin alejarse del
espiritu y alcance de la invencién. Se ha pretendido,
por consiguiente, cubrir en las reivindicaciones anexas
todos los cambios y modificaciones que estdn dentro del

alcance de la invencién.
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1.

del 4cido

REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacién de una sal

3-piridil-1~-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico

en la forma cristalina hemipentahidratada; el proceso

comprende los pasos de:

a)

b)

c)

d}

e)

Disolver en una mezcla de alcohol isopropilico
Yy agua, 4&acido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico y una base inorgdnica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de
6, para formar una solucién;

calentar la solucién de aproximadamente 50 °C
a aproximadamente 60 *C para formar una
solucién caliente;

filtrar la solucién caliente para formar una
solucién filtrada;

ajustar el pH de la solucién filtrada con un
dcido inorgdnico a un intervalo de pH de 4.7
a 5, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso
(b) para formar una solucién neutralizada;
enfriar la solucién neutralizada a wuna
temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 40 °C para formar una lechada
de nucleacién de una sal del acido 3-piridil-

l-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico;

18
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f) agregar a la lechada alcohel isopropilico y
suficiente &cido inorganico para proporcionar
un pH de 4.7 a 5.2 para formar una lechada
madura de una sal del 4cido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en la forma
cristalina hemipentahidratada; y

g) aislar la sal del Acido 3-piridil-1-
hidroxietilideno-1,1-bisfosfbénico
hemipentahidratada.

2. Un proceso de conformidad con 1la
relvindicacién 1, caracterizado ademés porque el
porcentaje de alcohol isopropilico a agua en el Paso (a)
es de 0 % a30 &, de preferencia la proporcién de alcohol
isopropilico a agua en el Paso (a) es 1:6.7, con mayor
preferencia la proporcidén de alcohol isopropilico a agua
en el Paso (a) es de 1:5.9 a 1:9.1.

3. Un proceso de conformidad con las
reivindicaciones 1 6 2, caracterizado ademds porque 1la
base inorgédnica en el Paso {a) se selecciona del grupo que
comprende NaOH, NaOCHj; y NaOC(O)CHy, de preferencia NaOH.

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

5. Un proceso de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque la

solucién filtrada formada en el Paso (c) tiene la misma

20
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temperatura que la solucién caliente formada en el Paso
{b).

6. Un proceso de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademds porque el
dcido inorganico en el Paso (d) se selecciona del grupo
que comprende HCl, H,80, y H3P0O4; de preferencia el &cido
inorgénico es HCl.

7. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademés
porque la temperatura en el Paso (e) es de 20 °C a 40 °C,
de preferencia la temperatura es de 20 °C a 30 °C, con
mayor preferencia la temperatura es 25 °C.

8. Un proceso de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado ademids porque el
Acido inorgénico en el Paso (d) se selecciona del grupo
que comprende HCl, H,S0, y H3PO4, de preferencia el acido
inorganico es HCl.

9. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademéas
porque el alcochol isopropilico y el &cide inorgénico
empleado para formar la lechada madura en el Paso (f) se
agregan como una mezcla.

10. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizado ademéis
porque el alcohol isopropilico agregadc en el Paso (f) se

agrega por separado de la mezcla y del Acido inorgénico.
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11. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a B8, caracterizade ademas
porque el alcohol isopropilico y el &4cido inorgénico se
agregan por separado pero al mismo tiempo.

12. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademéas
porque el alcochol isopropilico y el &Acido inorgénico se
agregan en porciones alternantes.

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

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

15. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado ademés
porque el producto aislado en el Paso (g) se aisla
mediante centrifugacién.

16. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado ademas por
el Paso (c) (i) opcional; el paso comprende:

c) (i) Agregar a la solucién filtrada

cristales hemipentahidratados sembrados de la
sal del A&Acido 3-piridil-l-hidroxietilideno-

1,1-bisfosfénico.

22
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17. Un proceso de conformidad con cualquiera
de 1las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado ademéas
porque el producto formado en el Paso (f) se encuentra en
la forma cristalina de plaqueta.
18. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado ademés
porque la lechada de nucleacién formada en el Pasc (e)
comprende una mezcla de formas cristalinas monohidratada
y hemipentahidratada; el proceso comprende ademas;
e) (i) Mantener la lechada de nucleacién a
una temperatura de aproximadamente 20 °C a
30 °C y mantener la lechada a esta
temperatura hasta que la forma monohidratada
se convierta a la forma hemipentahidratada;
e) (ii) repetir el Paso (e).
19. Un proceso para preparar una sal del Acido
3-piridil-l1-hidroxietilideno~1,1-bisfosfénico en la
forma cristalina hemipentahidratada:; el proceso
comprende los pasos de:
a) Disolver en una mezcla de alcohol isopropilico
y aqua, 4cido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico y una base inorgdnica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de
6, para formar una solucién;

b) calentar la solucién de aproximadamente 50 °C
a aproximadamente 60 °C para formar una

solucién caliente;

23



c) filtrar 1la soluéién caliente para formar una

solucién filtrada;

d) ajustar el pH de la solucidédn filtrada con un

dcido inorgénico a un intervalo de pH de 4.7

5 a 5 al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura en el nivel obtenido en el paso
(b) para formar una solucibén neutralizada;

e) enfriar bla solucién neutralizada a una

temperatura de aproximadamente 20 °C a

10 aproximadamente 40 °C para formar una lechada
de nucleaciébn de una sal del acido 3-piridil-
l1-hidroxietilideno-1, 1-bisfosfénico; y

f) aislar la sal del Acido 3-piridil-1-

hidroxietilideno-1, 1-bisfosfénico

15 hemipentahidratada.

20. Un proceso para preparar una sal del acido
3-piridil=-l-hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico en 1a
forma cristalina hemipentahidratada; el proceso
comprende los pasos de:

20 a) Disolver en una mezcla de alcohel
isopropilico y agua, dcido 3-piridil-1-
hidroxietilidenco-1,1-bisfosfédnico y NaOH en
una cantidad suficiente para proporcionar un
pH de 6, para formar una solucidn;

25 b) calentar la solucién a 55 °C para formar una

solucién caliente;

24
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c)

d)

e)

£)

filtrar la solucidén caliente para formar una
solﬁcién filtrada, al mismo tiempo que se
mantiene a una temperatura de 55 °C;

ajustar el pH de la solucién filtrada con un
dcido inorganico a un intervalo de pH de 4.7
a 5, al mismo tiempo que se mantiene a una
temperatura de 55 °C, para formar una
solucién neutralizada;

enfriar la solucién neutralizada a 25 °C para
formar la lechada de nucleacién de la sal del
acido 3-piridil-l1-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfénico; y

agregar a la lechada alcohol isopropilico vy
suficiente HCl para proporcionar un pH de 4.7
a 5.2 para formar una lechada madura de una
sal del 4&cido 3-piridil-l-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfénico en 1la forma cristalina

hemipentahidratada.
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Sipnature of peraon malling ¢ nee ‘Mﬂm“dm“h:-———-———m : ]
\J

To the U.S. Recelving Office (RO/US):

Accompanying this transmittal Jetter is the above-identified International Application,
In.llng a paper copy of the PCTEasy Request form and PCTEasy Disketta.

Please process the application according to the provisions of the Patent Cooperation Treaty.
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174
PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )
[] For recalving Office use only
01 intamnstional Application No.
02 pmmuun-l Fiing Data
03 |Name of receiving Offics and "PCT
Iniamational Appilontion”
04 Form PCT/RO/01 PCT Raguast
041 |Prepared Using PCT-SAYE [EASY mode]
Varsion 3.50 (Build 0002.162)
08  |Petiion
The undemnigned requeats that the
pragant intemations] spplication be
according o the Pelant
Cooperation Treaty
08 ﬂﬂr"'ﬂl Office (specified by the ited States Patent and Trademark
pplicant) £fica (USPTO) (RO/US)
o7 Applicant's or sgent’s flle reforence (9333 CA
) Titde of Invention PROCESEB FOR CONTROLLING CRYBTAL
STRUCTURE OF RISEDRONAIE
7]
-1 This person s applicant only
2 jAppicant for all designated States except US
-4 |Name THE FROCTRER & GANMBLE CONPANY
-5 Addrass One Procter & Gambla Plaza
Clncinnati, Ohio 45202
United gtates of America
[ 3] Stete of nationality 1+f:]
-7 Stats of residence 10}
7] Telaphone No. 513-634-0794
) Facabmile No. 513-634-0819
0  |e-mad reed. tdépg.com
[ 2] Icant andor Inventor
-1t person la applicant and invemntor
12  |Applicant for U8 only
I-1-4  |Nams (LAST, Firs) GODLEWSKI, Jane, Ellen
15 ress P.0. Box 603
ris, New York 13808
ited States of America
18 |State of nationalty UB
{i-1-7  |Stale of residence 1121

%7
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214
PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION )
v1 of commen reprasantative; or
address for cormepondance
person identified below s heraby/
s oo B 10 act on beratl f | CCTRCD representative
applicant(s) belore the competant
Intemartional Authoriies ax:
V-1 |Name THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
V12  |Address c/o T. David Resd
6110 Center EHill Road
Cincinnati, Ohio 45224
ited States of America
IV-1-3 Telephane No. 513-634-0794
W-14  [Facaimils No. 513-634-0819
N-15  |o-mal reed. td®pg.com
v
['Z]
VH
Vi1 30 July 2003 (30.07.2003)
V-2 60/491,222
V-3 fos
vi2
VI-1
ViH European Patent Office (EPO) (IBA/EP)




83V CA
PCT REQUEST

Vil [Declarations

Vi1  |Deciamstion as 10 the ldentity ol the
Invenior

Vii-2 |Deciaration as to the spplicards
entiament, as at the international fling
, o apply lor and be graniad &
patont

Vi3  |Daclarstion as b the sppiicants
entiiamant, as al the inlemational fiing
deds, o claim the priority of the emrfler
applicalion

VilH4  |Deciamtion of inventorship (anly for tha
purposss of the designaiion of the
Unkad States of America)

Viik5 Im-bnmm
aor sxceplions 1o back of
novelty

slecironic fia{s) stinched

Request (inciuding decieration shests)

Description

{Claims

Abstract

o|r|a|oln|g

EEEZEER

=
TOTAL

17

panying ftems

paper document(s) stinched

elacironic fle(s) attached

g

Fae calculwtion shest

v

X-11  [Copy of gensral power of stiomey

reference no. P&G

%17 [PCT-SAFE physical media

10 |Figure of the drawings which should
acsompany the sbetract
X-20 |Language of flling of the Intemetionsl English
appllcation -
X1 Bignature of applicant, agemt or
common represantetive
XA-1 [Name THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
X-1-2 |Name of signatory IT. David Reed
X413 |Cupaclly L&_genl: for the Common Representative




9333 CA
44
PCT REQUEST
Original tfor SUBMISSION )
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
1041 Dats of actual receipt of the
Imamational application

10-2 Drawinga:
10-2-1
10-2-2 |Not recaived
10-3 |Cormeciad dute of actual receipt dus

i later but imely recelved papess or

drowinga completing the purported

intsmational appllcation
104 [Dete of imely receipt of the equired

under PCT Article 11(2)

10-8 intsrmetional Searching Autharity I8A/EP
10-8 [Tranamittal of search copy delayed

untll search fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114 ilhhdnelllldlnnudmly

the International Burssy

40



8333 CA

PCT REQUEST (ANNEX - FEE CALCULATION S8HEET)
Original (for SUBMISBION )
(This sheet Is nat part of and doss not count as a sheet of the imemational appication)

i

For receiving Office uss only
Intemational Application No.

Dats stamp of the recaiving Office

0-4-1

Form PCTAROMM {Annex)
PCT Fes Calculation Shest

Prepured Lising

PCT-BAFE

[EASY moda)
Veraion 3.50 (Build 0002.162)

Appiicants or agent's fils reference

Applicant

THE PROCTER &

GAMBLE COMPANY

12
12-1

12-2-1
12-2-2

cdaggpcunuﬁ;dhu

fos amountimdiplier

“Tatal emounts (JSD)

fos T

Y

300

L~

1920'

asarch o be carried out by

P

12-3

124

Pﬁmﬂmﬂﬂmhl

(first 30 sheetn} n

1134

Ramaining shasis

126
128

Additional smount l

Total additionsl amount

127

12-12
12-13
12-14

r...
Foe for prioeity document

[}

Hel2m

1134

e .

EABY Fliling reduction

-81

imamational fiing fee (FR)

1053[

Number of pricsily documents
requesied

1

12-15

Fea per docunent

]

'y

3293

authorisation to charge deposit aeﬁount

OUnited Btates Patent and Trademark
Office (UBPTO) (RO/UB)

v

4

16-2485
13 July 2004
T. David Reed

(13.07.2004)
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We, ThePr cter & Gamble Company '

One Procter & Gamble Plaza

Cincinnati, Ohlc; 45202

United States of America i

. ORIGINAL OR FILE IN THE

hereby appoint: UNITED STATES RECEIVING OFFICE

Reed, T. David 32,931

Guffey, Timothy B. 41,048

Kevin C. Johnson 35,558

Roddy M. Bullock 37,290

Bridget D. Ammons 52,555

Ingrid N. Hickman 48,770

all of 6110 Center Hill Road, Cincinnatl, Ohlo 45224, as agents, with full power of
substitution to act on our behalf before all competent intemational authorities in connaction
with any and all intemational applications filed by us with either The United States Patent
and Trademark Office or the PCT intematicnal Bureau of WIPO as receiving office for
intemational applications flled under the Patent Cooperation Treaty, and to make or recsive
payments on our behalf.

Signed in Hamilton County, State of Ohio, U.S.A,, the‘ﬂg’l‘é7 day of 22 M

2004.

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Steven W. Miller
Assistani Secretary

STATE OF OHIO ;
88
COUNTY OF HAMILTON )

On this QM day of 7] ;M_, 2004 personally sppeared before me

Steven W. Milier, to me personally known, who executed the foregoing instrument in my
presence and acknowledged the axecution thereof as his free and voluntary act and deed.
for the uses and purpases thgrein set forth and expressed.

%Wa

[/ Virginia C. Byrd
Notary Public, State of Ohio
My Commission Expires October 18, 2005




O 2005/012314 A1 |1F 1500 VS R AR A

(12) 'm'rmnmom AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
el S REINTAEERINUREAE
(43) Interaxtional Publication Dute ' 10) Interaational Pobilcation Num
10 Fehruary 2005 (10.02.2005) PCT , WO 2005/012314 A
(£1)] Internafional Patent Clnsslfication”: COTF 958 ' AT, AU, AZ. BA, BB, BQ, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR. CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, F1,
(21) International Application Number: / GB,aD, GH, GH, OM, HR, HU, D, IL, IN, IS, JF, KB,

PCTAIS2004022703 KG, KP. KR, KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA. NI, NO, NZ. OM, PO,

(22) International Filing Dute: 15 July 2004 (15.07.2004) PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 3D, SE, 80, 5K, 5L, Y, T7, TM,
TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
(25) Fillng Lauguage: Boglish Zw.
(26) Publication Langmge: Hoglish  (ng) Designated States (weiass cthermise indicated, for every
kind of myional prosrction availabls); ARIPO (BW, GH,
(38) Priority Dataf (. ” KB LS, MW, bz, NA, SD, SL. 2, TZ, UG, 2,
60491222 30 July 2003 G0.57:003) { US ZW), Buruslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Bompean (AT, BE, BO, CH, CY, CZ, DB, DK, ER, BS, FI,
) Appn-!wdd-wmﬂv" L) THR FR, GB, GR, HU, IB, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, 3&, S,
& GAMHLE COMPANY [US/US]; One SK, TR), OAPI (BT, BJ, CT', CG, CI, CM, GA, GN, 0Q,
m&mhmmm@) GW, ML, MR, NR, SN, TD, TO)-
{72) lovenior; and
(79) Saventor/Agplicant (for US enlyk: GODLEWSKJ, Juns, Publlbst
Ellen [US/US]; PO. Bax 603, Mords, NY 13808 (US). “""Wh foarch qmmf" e
(%) Common Represmtativa THE PROCTER & GAM- claims and 1o be republishad in the event of recalpt of
BLE COMPANY; cio T. David Reed, 6110 Canter HIl! amendmenss

Road, Oncimatl, OH 43224 (US).
For two-lsttar codaz and other abbreviations, mfer to the "Guld-
(B1) Denlgnated Sintes {sniacs othsrwiny indicated, for avery  ance Notes an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Lind of national prosection avallabls): AR, AG, AL, AM. ning of each rgwiar irsue of the PCT Geetis.

(34) Title: FROCESS FOR CONTROLLING CRYSTAL STRUCTURE OF RISEDRONATE

(57) Absiract: The present Invention relates io a process for controlling the crystal farm of 3-pyridyl-1-hydroxy-sthytidene-1,1-
blsphasphonic acld sal (Risadromte). The process eaploys & pH adjoatment step (o Induce the proper hydraie fiorm and (hereby
avelding inadverimnt maclestion of mndesirod hydmitc forms.

4>
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or aganTs 3¢ refarence FOR FURTHER 200 Form PCT
9333 CA ACTION as well as, whore applicakle, Rem 5 below.
imemational applicanion No. Wiamational fling cate (dxymontfvyear) mm
PCT/US2004 /022703 15/07/2004 30/07/2003
Applcant

THE PROCTER & GAMBLE COMPARY

This intemational Search Raport has bean prapanad by this intemaiional Saarching Authority and Is iranamitied to the applicant
mbmmnmhmm:{nmm. o

This Intemational Search RaportconsistsofadiNiof ___3 _ __ shests,
[X] 1maiso sccompenied by a copy of sach prior art document clted in this report.

1. Basia of Be report

o Wit regand o the the intomational ssarch was carriod out on the basis of tha intemationad appication In the
fanguage in which i was unises otherwiss indicaind under this Rem.

D The intarmulionnl ssarch was camiad out on the basis of a mnaiation of the international application fumished ¥
fhis Authorily (Pule 23.1(b)). j
I:.D Wih regard fo any nucisotide sndior amine acid ssquance dacioand in the Inemational epplication, see Box No. .

2, D Cartain clalms ware foumnd unssarchabls (See Box 11).
3. [[] unityofinvention s lscking (sse Bax Ul).

4. With regard to the title,
[X] thewxtis approvedas mbmined by the appicant
[] the vt has been estabished by this Authorfly 10 resd as follows:

5. With regard 1 |he batract,
[X]  the st s approved as submitied by the applicant

[:] the text has hean estabishad, acoording o Futs 38.2(b), by this Authorily aa It appesrs In Box No. IV. The applicant
miy, within one mondh from the dale of maling of this Inemational seanch Feport, Submit commants o this Authorlly.

8. With regands © the drwwinge,
a. T figure of the drawings to be published with the sbsimct Is Figure No,
[[] assugoestecby the sppiicant
[[]  assoictad by this Authorty, because the appiicant felled 1o BUQSt a Agure.
[[]  aseetecied by this Authodly, because this figure bettar characiartzsa the invaniion.
b. [[] noneof the Ggures in 1o ba publiched with the abstract

Form PCTASA/210 (first sheet) (Jaraary 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

AS

Internationsl Appiicstien No
PCT/US2004/022703

A QLASSIRCATION
TPC T COTFO/aE . e

According 1o indarnationsl Pulend Classification (IPC) o 10 both nalional claselicalion and G

Minknuam documenistion
IPC 7 CO7F

ssarched (clameification aysiem faliowed by cixsslicaiion symbols)

Docsnaniaiien sasrchad othar than minimum docunantation 1o the extant thal such docusnents an inclucied In tha fiakis soarchad

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Elntironic data buze consulted during the Intamational search (nams of date base sad, whem practics], pearch lanms Ued)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

COPENHAGEN, DX,
vol. B0, no. 2,

M33-M36, XP009024775
ISSN: 0108-2701
the whole document

BISPHOSPHONATE RISEDRONATE, CONSISTING OF
ONE MOLECULAR AND TWO IONIC STRUCTURES"
ACTA CRYSTALLOGRAPHICA SECTION C. CRYSTAL
STRUCTURE COMMUNICATIONS, MUNKSGAARD,

11 January 2003 (2003-01-11), pages

Cadegory = | Gliatlon of docsnani, with indication, whers approgrisis, of tha relsvant pessages Rolevant to claim Na.
X US 2002/002282 Al (BILLINGS DENNIS MICHAEL 1-20

ET AL) 3 January 2002 (2002-01-03)

page 2, paragraph ‘021!claims; example 1;

table 1
A GOSSMAN W L ET AL: "THREE HYDRATES OF THE 1-20

[:]Fumnuuumn--ulnuhl-:nnn-nnuu-c

[:] Puioni tamily mambers are fxied in annex.

* Spachal cadegories of ched documonts :

"A" document ha I nal
ﬂ':i:. genevel stuis of the arn which
= -_I;r:-mmlhlmmu-u- Infsmational

1 which s chiad io upmm
chstion or other special reason (as speciled)

°0r document refering 1o an evel disciesurs, use, exchibilen or
olhr means

Pmﬂwwum fing dale bt

1
i
i
I

1
|
!
i
E
l
s

iigl% %5
Bsls
i
il
H
it
it

Duia of the aciual cosnplstion of the intemational search mumdummﬁm
8 December 2004 18/01/2005
HName and maling acddrass of the ISA Authorized olficer '
Ewcptan Paisnd Office, P.B. 5818 Peiontiasn 2
NL - 2280 HV
;:(:3;_%“& T 31851 eponl, scm.‘d. A

Fosmn PCTASAZ210 fenoand Shaal] (lamusy S0D4)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

o #<

International Applcstion Ne
ricrmstion on patent (amlly messbers PCT/US2004/022703
Palant document Publication Paiant tamily Publication
clied In search report daie member(s) dato
US 2002002282 Al  03-01-2002 AT 273984 T 15-09-2004
AU 3473601 A 14-08-2001
BR 0107921 A 22-10-2002
cA 2399976 Al 09-08-2001
CN 1396926 T 12-02-2003
DE 60104978 D1 23-09-2004
EP 1252170 A2 30-10-2002
HU 0204203 A2 28-05-2003
JP 2003521532 T 15-07-2003
MA 25654 Al 31-12-2002
NO 20023645 A 01-10-2002
NZ 519966 A 26-03-2004
PL 357097 Al 12-07-2004
-RU 2236415 C2 20-09-2004
K 11002002 A3 04-02-2003
NO 0156983 A2 09-08-2001
ZA 200205090 A 07-02-2003

Fasen PCTABAZ10 ipmmani femily s} (lnrumry S004)
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PATENT COOPERATION TREATY RECEIVED
JAN 2 1 2005
P &0 Patsnt -
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P CT mwﬂﬁbm
To:
: NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY JTHE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Reed, T.David THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
6110 Center Hill Road SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

Cincinnatj, OH 45224
UNITED STATES OF AMERICA

{PCT Rule 44.1)

Dato of maiting

R. Ech bf/d-@y/& fdapimontiyes) 8701 /2005

Appicants or agent's s relerence

9333 CA FOR FURTHER ACTION Ses paragraphs 1 and 4 below
inemational appacaton NG, inwmelonal fling e

PCT/US2004 /022703 (dayinonttyee) 35 /07/2004

Appicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. The appiicant is hareby nolifiad that the international ssarch mport and the written lon of the Inemational Searching
m mmmhunwm o

Fillng of assendments and siatament undar Arficie 18
Tlllwhmhlml-d.Ihw“buﬂﬂhmdhlmwmu..m&):

When? The tme Imit kor fling such amencments ls normally 2 months fom the date of transniisl of the
ntsrnational Search Raport however, for mare deialis, 488 tha noles on the sccompanying shast.

Where? Dinctly 0 the Inlemational Bureau of WIFQ, 34 chemin des Calombetins
1211 Ganeva 20, Switzeriand, Fescimiie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalied insiructions, sse the nol on the accompanying shest.

z Tha appiicant s hareby notiied that no intemnational ssarch report wil be establishad and thal the daclaration undér
D m1mummmu?nmmmu:mm&mmm»mmmm.

3. [7] With regard to the protest against payment of (an) adciionat foe(s) under Fulé 40.2, the apphcant Is notified that:

[[] e protest ogether with the decision therean has been ansmitied 10 the intamational Bureau ©gsther wit the
appilcent's recuest 10 forward the s of both the protest snd the decision thareon o the designaied Offices.

[ o decision has been mace yet on the prodest; the appiicant will be nodfied as 30an &5 & decklon ls masds.

4. Raminders -
mwhmuummmﬁ date, the imernational appiication will be published by the
mmamunmmmmmhmnmummwunhzum
appiication, or of the priorily clalm, must reach the intemational Bureau as provided in Rules 80,1 and B0bis3, mepactively,
before the complation of the technical praparations for intsmational pubication.

The applicent may submit commants on an informal basis on he wiiltan apinion of the inlemational Ssarching Authorty 1o the
intecnatonal Bursay. The Iinlsmational Buresy will sand & copy of such comments 1o ai dosignated QOtfices yniess an
inwnations) preliminary sxaminafion feport has bean or Is o be estebished. Thase comments would aiso be made avakabie ©
the public but not belors the expiadon of 30 monthe fram fhe pricrty dade,

Wihin 10 months om the priorty date, but only In respect of some designalad Offices, a damand lor imemational praliminary
axamination must b llad § the applicant wishes 10 poatpons the antry inio the netionsd phase untll 30 months from the iory
date (in some Offices even tater); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority daie, parform the prescribad
acts for entry info e national phase bafors those designated Olfices.

In regpact of other dasignamd Ofices, the Uime fimk of 30 montha (or laar] will apply even if no damand is fisd within 19

500 the Annex 1o Form PCT/IB/301 and, for dstalls about the applicabie fme limits, Offios by Ofice, see tha PCT Appilcent's
Gukis, Vokume 11, Nalionad Chaplers end the WIPO irtemet sie.

Name and maling ackirass of the inlemedional Searching Autharlly | Authorlzed officer

& Euwopsan Palent Oifice, P.B. 5818 Patentinan 2

NL—2280 HY Rijowil Josef Ullrich

. Tel. (+31-70) 3402040, Toc 31 651 eponi,
" Fax- (+31-70) 340-3018

Fam PCTASA/220 (January 2004) (See notes on accompanying shoel)
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NOTESTOF RWM PCTASA220

MMHMH;ﬁhMWMhﬁdWMM“.M
Notes are besed on the requirements of the Psient Cooperation Trealy, the Regulsiiors and the Adminkirsfive instructions
undler that Trealy. h—ummmmmmwm the laiter are applicable. For more
dd.ﬁdhm,mﬁnhFCTW'b&ﬂ.lMd

in thase Nates, “Article”, "Rule”, and "Section” reler lo the proviaions of the PCT, the PCT Reguistions and the PCT
mmlmmw

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The spplicant has, afier having received the inlemudionsl ssarch eport, ane spportunity io amend the daims of e
'MMdMIMMmem‘ -mdhwm(m
descriplion and drewings) may be smanded during the indemational praliminary saasnination there is uayally
mnﬂhbMdhdﬁuu&rhﬁﬁi.oﬂMl;hm-ﬁhﬂnhhm
Sur tha purposes of provisional probection or has snolher reasen lor amending the olaims before intemational piudaation.
Furthermore, & should be emphasized that proviskwal proledion s svalishis in soms States only.

What paris of the inlemnational application may be asmended?
Undar Artile 19, only the olsima mxy be amandsd,
During the intemational phase, ihe clsims may alvo be smended (or kurther amended) under Article 34 before

e intemalional Preliminary Examining Authority. The descoriplion and drawings may only be amsnded under
Avtisle 34 balore tha Intemalionsl Examining Authorily.

mnmmhmnm.dmdhmmmqhmmmua
ot, whare applioshis, Arfldle

Whea't mammn&dtﬂddh-uﬂummwummum
date, whichever ime i supires lsler. | should be noled, however, thet the amendments will be sensidered
-MMMmhlIﬂnmnhmmﬁthh
appheabls lime Bmit but belore the spmpistion of the isdhnicsl prepanstions for intemnational publication
(Mule 45.1).

Wivers not te file the ammendments?

The smercimenis may only be fled with the inlemational Burssu and not with the receiving Office or the
inlematwnal Searching Authardlly (Fude 45.2).

Whare & demand for inlemational preiminary sxaminsiion has been As fled, see below.

How? Elmbym“umﬂ-dmu-ﬂqmum new olslma or by amending the bext of
ona or mor of the clalme ss fled.

lmmﬂmﬂbwh.ﬂl“dhmm on sceount of an amendmert ar
smandments, diflers from the shest originally Bad.

Mhqupﬂm;zmld-:mhl:'nrﬂh Arsbio numersis. \'lmnd-::'
hmu:ﬂmmmmm

The amendments must be mads in the nguags i which the intemational sppiication st he published.

What docursenis must/may accomparny the amesimenta?
Laiter {Section 205(b)):
The smendmenis must be submiled wilh & jelter.

The lstier wi nat be pubiished with the ilsmational application and the amercied olalvm, & shoukd not be
soniused with the "Btatemant under Asticle 15(1)" (ses balow, tnder “Stalement under Artisle 19¢1)7).

The leiler ssust ba In English or French, st the chalos of the spplicent. However, i the lnngirage of the
intarnationsl application s Engliak, tha letter must be In English; i the language of ths intemational
Is French, the latter must be In French.

Nu-u&'mnmsmmmpm 189¢)

SABOOCI: <X8____ MSARIONCENRY, | >
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NOTES TO FORM PCTASA/220 {continued)

The lelier must indioale the differences bebween the clain s filed and the claims as amended. R rat, in
partioulss, Mhm-h-ﬂd-hnmmnhm#ﬁmﬂmm
that identical indications conceming ssveral claims may be grouped), whaether

the olsim is unchanged:;

the siaim is cancelled;

the elaim is new;

the elaim replacss one or more daims as fled;

the slaim Is the resull of the division of a olain m fled.

TERE=

The following axamples Mustnds the isannr In which asendments must be suplained In the
acoompanying istier:

1. [Where originally there were 44 olsinw and efter amendnant of some claims there are 511
“Claims 1 in 20, 3, 32, 34, 35, 37 io 48 replacad by smended clsbms bearing the same numbers;
clairn 30, ﬂ-ﬂﬁuﬁuﬂmdmﬂhﬂw.

M—.wﬁﬂylmmiidﬁ--ﬂthd-d‘uﬂmﬁﬂl:

Claims 1 o 15 replased by amended claims { to 11.*
M--?ﬂylu--ﬂdﬁ-ndhm-ﬁnom“mm and In ackiing
“Clams 1 hGlﬂMWdﬁm?tﬂanﬂdﬁl“lﬁ. 16 and 17 added ® or

“Oldime 7 t» 13 sanselisd; new glaims 15, 18 and 17 sdded; af othar alaims unshanged ”

4. [Where various kincs of smeximents are made}:
"Claimna 1-10 unah dmﬂlﬂl.il.diomﬂnu.ﬁ-dicqindnm
claim 14; claim 17 into amended claims 15, 16 and 17; new clalns 20 and 21 added.”

o

»

Staterwent under srfioks 18(1)" (Ruls 48.6)

The smendmanis may be sccompanied by a siatement soplsining the amancmants and indicaling any Impact
. H%Tﬂﬂlﬂlhﬂmhhﬂl‘lﬂhtﬁ'wmhmm

The sislement will be published with the inlemalional appicstion and the amended clalms.
R muat be In the languaga in which the intersalions] sppplication is ko be published.
X runt ba beiel, ol azosading 500 words ¥ in English or If irsnalsted inity English.

it should naol ba confused with and dons nat replags the letier indicaiing the differences beiween the cdsims
as Bed and a8 smandasd. & must by Sed on & separaie sheul and surst be ideniikied as such by u hwading,
preferably by using the worts "Sislsmnent undar Article 18(1)."

zﬁﬁﬂqmmahwmwdhm#m
In that report, Referahos te clalions, relevan io a given clsim, contalined in the intemafional search
Mmhuﬂoﬂyh“ﬂhn-ﬂﬂd“dﬁn

Consecuence i a densand fov invnational prelbninary sxaraination has alrsady bean ed

¥, st tw time of filing amendments under Articla 18, a demand for iemational prefiminery szaminalion
hae sirmady bean tha applicant st prefersbly, al the sems time of fiing the amendments with the
Wmun.mdmmmhmmm
Authorly (see Pule 62 2(s), fint senbencs).

Censaquance with regand o transislion of the intarmalionsl nppiicalisn for aniry Rvie the national phase

The spplicant’s stianfien ls drasm fo the fact thel, where upaon ko the natlonal phase, a frapeisiion of the
clsima an amended under Adicls 10 may have lo be fuvished to the deaipnatedisiscted Olioss, instead of, or
in addiion io, the treswmistion of the dsiers s Sed.

For hurthar delalis en the requinsmenis of each designatediviecied Office, see Volume I of the PCT Applisent’s

Nales to Form PCTASAZT0 (sscand siwel) (Janusy 1004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

s PCT

see form PCTASA220 WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)
Dete of maling
{oapinonthimer) see form PCTASAR10 (second shest)
| Applicant’s or agent’s file reference
866 form PCTA 2“ FURTHzEl"I ACTION
intemationat application N, I irtemedional Sling date idepironthprear) Priarity dute (dayeinonsyaar
PCTAIS2004022703 15.07 2004 30.07.2003
interniiona? Patertt Clasatcaton {IPC} or both nadiorml dassification and IPC
CorFase
Applicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. Thiz opinion conlains ndcations ralating to the following kems:

Box No.l  Bass ot the opimon

B BoxNo.l  Prormy

O Box No.ili  Non-estabkshment of opinion with regard 1 novedtty, inventive step and industrial applicabliity
O BoxNo. IV Lach of unity ef vention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a}{l} with regand to novelty, inventive step or Industrial
apphcabddy; citations and axplanations supporting such statement

[J Box Ne. VI Certam documents clied
B BoxNo. Vil Certain delacts in the intarnational application
O Box No. Vill Cerain chservations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand for Intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the internationa! Preliminary Examining Aut {"IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one o be the IPEA and the chosen IPEA hes notlied the
Intemational Bureay under Rule 68.1bis(b) that writhen opinions of this intemational Searching Authority

will not be 8o conskiered.

. this opinion s, as providad above, considerad 1o be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to
asubmk to the IPEA & written reply logether, where appropriate, with amandments, before the expiration of thres
months from the date of maling of Form PCTASAR20 or before the explrtion of 22 months from the priorlty date,
whichever axpires Iater.

For further options, see Form PCTASAZ20.

3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASAZ220,

Name and malling addruss of the ISA; Authorized Officar f'.
European Patert Office . i Si
j D-80288 Munich Schmid, A [Q 7
== Tal. +49 89 2398 - 0 Tx: 523656 epmu d ""‘\. y
Fax: +49 B8 2390 - 4465 Telaphone No. +48 89 2399-8591 "

Form (PCT23AZAT) (Cover Sheef) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004022703

Box Na.1 Basls of the gpinlon

1. With regard to the language, this opinion has been establishad on the basis of the international application in
the language in which & was flled, unless otherwigs indicated under this tem.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
age ,which is the language of a transkation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)). ' -

2. With regard to any nucleotide andor amino acki sequence disciosed in the intemational application and
necassary to the claimed invention, this opinion has baen established on the basis of-

a. type of mailerial:

0 asequence listing
0 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O  in written format
O  in computer readable form

¢. time of fillngfurnishing:
O contalned in the intemational application as fled.
O fied together with the international application in computsr readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 00 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequencs listing andbr table relating thereto

has been fied or fumished, the required statements that the information’ in the subsequent or additional
copies Is identical to that in the application as filad or does not go beyond the application as filed, as

appropriate, were furnished.
4. Additional comments:

Form PCTISAI 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004022703

Box No.il Priority
1. @ The following document has not been fumished:
copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O tansiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(b)).

Consequently it has not been possible 1o consider the validity of the priority claim. This opinion has
neverthaless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date,

2. £1 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
fiing date indicated above Is coneidered to be the relevant date.

3. O 1t has not been possibie to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not availabie to the ISA at the tims that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been estabiished on the assumption that the relevant date Is the clatmed priority date.

4. Additional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Rule ﬁbb.ﬂa)(l) with regard to novoly Inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novely (N) Yes: Claims 1-20
No; Claims
inventive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-20
Industnal apphcabitity (1A) Yes: Claims 1-20

No: Claims

2. Ctanons and explanations
soe soparats shest

Box No. Vil  Certaln defects In the intermationsl application
The foliowing defecis in tha form or contents of tha intemational application have been noted:
see separate sheot

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/022703
Re ltem Y

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1)  The principle underlying the present processes according to present claims 1-18,
19 and 20 is known from US 2002/002282 A1 (BILLINGS DENNIS MICHAEL ET
AL) 3 January 2002 (2002-01-03) [D1] which also concemns among others
processes in order to obtain the hemipentahydrates of risedronate. However, the
detailed specifications as regards e.g. the exact temperature and the pH values at
the different reaction stages are not definitely described.

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

2) However, looking at D1, page 2, table 1 (cf. also examples 1) in combination with
page 2, paragraph {021], it becomes obvious that the processes as disclosed
there for the preparation of the hemipentahydrate are quite similar to the claimed
ones. In view of page 2, paragraph [021], it has {0 be considered that a skilled
person looking for alternative processes in order to obtain the hemipentahydrate
wouid simply varify the known functioning process. Moreover, the applicant's
attention Is drawn to the fact that the application does not even disclose results
proving that the hemipentahydrate has been actually obtained.

Therefore, the present subject-matter does not involve an inventive step with
regard to Article 33(3) PCT.

Be ltem VII
Certain defects In the International application

1) D1 and D2 according to the search report which represent a relevant prior art
should be referred to in the description in accordance to Rule 5(1)(a)(ii) PCT. _

Form PCT/Ssparate SheeV237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY PCTAUS04022703
From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT b
NOTIFICATION CONCHRNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
OF PRIORITY DOCUMENT 8110 Center HlUl Road RECEIVED
Clncinnatl, OH 45224
(PCT Adminisirative Instructions, Section 411) ETATS-UNIS D'AMERIQUE SEP 9 7 2004
Date of mailing (dapnonthpear) P & G Patent Division
20 Septamber 2004 (20.09.2004) Intemational [TC
“"‘"9;:9' o fila referencs IMPORTANT NOTIFICATION
Irtemational spplication No. lowroational filing data (dayimenth/pear)
PCTAIS04/022703 15 July 2004 (15.07.2004) *
International publication dute (daymonth/yeor) Priority daia (dayimenziyear)
30 July 2003 (30.07.2003)

Applicant
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY at al

1. By means af this Form, which repiaces any previomly fssned notification conceming snbmission or transmitial of priority documents, the
applicant 13 bersby notified of the dais of receipt by the Intermetiona] Burean of the priority document(s) relating to all eardiec
application{s) whose pricrity Is clalmed. Unless oiherwise indicaied by the leiters “NR”, o the right-hand column or by ao asterisk

mn-m«mmmmm“muumuwmwnmh

wmpl:-uvllh Ruls 17.1(a) or (b)-

1. (If applicable) Tha laitars “NR" appearing in the right-hand columm dencic & priority document which, gn (he date of malling of this
Form, had not yet been recelved by the International Burean under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(s), the priocity
docnmeng mast ba submittad by the spplicant 1 the recatving Office or the International Burean, but the spplicant fails o submit the
priority document within the applieable time Limit ander ihml Ruls, (he sttanfion of the sapplicant is directed m Rule 17.1(c) which
provides that po designated Office may disregard the priozity chaim cooceroed bafore giving (he appliesot an oppornamity, upan entry huto
the natiocsl phase, to furnish the priosity docoment wiihin a time limit which is ressonable under the circumstances.

3. (if applicablajAn asterisk (*) appearing next to s dato of receipt, in the right-hand column, denoies a priority document subsnitied or
tremsmitisd to the Intermational Boresn but not in compliance with Eale 17.1(s) er (b) (the priasity document was roccived after the
time Hmit prescribed in Rale 17.1(a) or the request © prepure and tmopmit the priority docuznest was submiited o the rocelving Offics
afler the applicuhle tima limkt under Rula 17.1(b)). Bven though the priarity document sas mot fornished in compliance with Rule 17.1(s)
w(b),lhlllmnlnllBmﬂlimdhmbhﬁmm.thleu-
such & copy s not sccepled by the designated Office a3 o priadly documant, Rule 17.1(c) provides that no dasiguaied Off5es muy
dizregard the priority claim concerned before giving the applican! an appaxtinity, npmnuymmn-nunmlphu.mmupﬂuw
documens within a time Hmit which is reasogabls undar the cireamsiances.

Prcaity da Prictiey spalication . iocal O Dax o el
or PCY necelving Office af priosity document
30 July 2003 (30.07.2003) s0M91 222 us 06 September 2004 (06.00.2004)
The International Baman of WIPO Authorlaed officer

1211 Gengva 20, Switzerisnd

Facgimile No. +41 22 338 87 20
Facsimile No. +41 12 740 14 35 Talephos No. +41 22 338 8198

Form FCT/IR/304 (Jamary 2004)
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Indusfria y Comeércio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE :
/ . i USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION { f°  MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
-Indicacion de que se solicita la conceslén de una patents. () - ( )/
-Datos ds Identificacién del sollcitants o de Ia persona que ss

presenta la solicitud. () . ( / -
-Descripcién de Ia Invencién. () ( ,)/
-leh]os de ser estos partinentes. { ) ( -)
-Comprobante de Pago de Ipstasas establecidas. () { /
COMPLETA NCOMPLETA ( } ' () ()
DISENIO INDUSTRIAL ( )

=Indicacién de que se solicita el regisiro de Dissfio Industrial. . {) ( )}
-Datos de [dantiicaclén del solicitants o de [a persona que se

presentalasolicitud. _ () ()
-Representacion grificay fotogrifica del Disefio Industrial 0 muestra

del Material que Incorpora l diseito. () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLE_I'A ( ) () ~ ( ) ——
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicaclén de que se solicla el rugll;m de Disafio industrial. . ( ) {)
-Datos de Identificacion del salicitante o de la parona que se

presenta Ia sollcitud, ) ()
-Raprasantacién grifica del Esquems Trazedo. ] { ) - { )
-Comprobante de Pago de ias tasas establecidas. () { )

1
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) () ()

Firma Respansable:

v

Fecha:




ﬂ;ﬁ’/gé

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expedients 08— 019211 .
Fecha: 27 de Febrero de 2,006 .

Se certifica que:

Desde fecha _ 24 de enero de 1995 .del folio _79.454
al folio _79.499 del libro de Protocolo N°_272 , obra
el poder N°__ 15.688  conferido por THE PROCTER
& GAMBLE COMPANY

domiclliiado(a) en Cincinnati - Ohio. E.UA.

al doctor __JIMENA ESCOBAR URIBE y/o I{GNACIO
ESCOBAR URIBE vio LUIS PATINO LEYVA v/

MAURICIO PATINO BONNET
Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los mismos

Facultad para desistir gl .

Revisado___jramos .

Canera13No. 27-00 Fiso 5 y10
Commutador: 334 12 21-2-54
Faxc 281 31 25 el Infb@sic gov.co
Sania Fe de Bogoti D.C. - Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

REFERENCIA

Radicacisn No. 06 19211
Solicitud internacional UB2004/022703
Fecha inicio fase nacional 28/02/2006

Trimite 11
Evanto 378
Actuacién 416
Oficio No. 397
Folios 1

ro1117{B

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencila, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento ¥y la Circular Gnica de la Superintendencia

de Industria y Comercio,

8e envia el extracto de la solicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacifm en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogot& DC,

1 ABR. 2008

ALIX SPEDES -DE VERGEL

Jefe

jramos

lg/ divieiém de Nuevas Creaciones



