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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL * |1-04 - 2004
® d SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utilidad
yd
X capltulol. / L [] capituio-il.
’ [ 4
@ Nombre: WYETH y ETEX CORPORATION IDENTIFICACION
Direccion: Five Giralda Farms, Madison, cc.d n~m [
NJ 07940 y 38 Sidney, Street, Cambridge, MA
‘ 02138, Estados Unidos de América. ce. [ owr [
. SOLICITANTE
(1) Naclonalidad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de_ Améirica. Cual
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidoa de América.
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 Ndmero
E-mall: Jlicco@lioredacamacho.com
3
D Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. M N [
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 Ndmero 39.680.713 TP53.215
E-mall: flicco o’r'e/dacamacho.oom
B Z pd
. p . Nombre: L1, Rebecca; SEEHERMAN, Howard y KIM, Hyun.
INVENTOR(ES) | pireccion: 14 Shire Lane, Bedford, MA 01730; 48B Trowbridge Street, Cambridge,
(T2) MA 02138 y 14 Cot Hill Road, Bedford, MA 01730.
Naclonalldad o Domicilio: Estados Unidos de América.

[5) PCT (86) -
Solicitud Intemacional No.  PCTAJS2004/020560 ~ Fecha;  10/09/04

Pdblicacion Intemacional No. WO 2005/025505 A3 4 Fecha: 24/03/05 /

I@ Tiulo(54) BARRAS SOLIDAS Y PASTAS DE FOSFATO DE CALCIO INYECTABLES PARA|
ADMINISTRACION DE PROTEINAS OSTEOGENICAS

p Clasificacion Internacional (51)  Ae1K38M8 | AGIL2 t{-[ 00

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Namero de Solicitud
) et
sifX] no [] us 12/00/03 / 60/502,493 ¢

p Comprobante de Pago No. 06-18,338 Fecha: 7 de Marzo de 2008




/G ANEXOS \

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal (Poder WYETH).

D Documento de cesién del Inventor al solicitants o a su causante.
[[] Deciaraciones.

|:| Copia de la solicitud interacional. {resumen, descripcidn, reivindicaclones, dibujos)
g Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducclon del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Iindigenas.

[] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaiments con la invencidn de esta solicitud.

L—.] De ser sl caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

E Otros Reporte de Bisqueda Internacionsl con su traduccidn y Publicacidn con su traduccidn, Capltulo Relvindlcatorio
como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn, Anexo Explicative de Modificaciones a
Iag Relvindicaclones y Opinlén escrita de la autoridad de la blequeda internacional con su traduccidn.
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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 la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuéncia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar denh:o. del presente
expediente,l a fin de que cualquiera de ellos pueda. intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Aﬂf& kus,d)vu\

LOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA
THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL
ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN I MITCHELL, NOTARY
L o T e
CERTIFIED CON MO Conarta ! - -
A COINCIOE GDN B <08
et

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY T
NO. A210247

SEAL/STAMP:

10. SIGNATURE
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Lo _ebgjo -Armados, WYETH, una socledad The unders! noﬂ/’ WYETH, ‘s corporation orgenized

organlzada y existents de conformidad con las leyes

del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicllio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el preaante a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclilades en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, piso 60., nuestros represantantes legales y
verdaderos on Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento &

parégrafo 10. del articulo 543 del docralo 410 de.

1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaiments facultados pare
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, Judiclales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les focultamos pars dar ants dichas
autoridades todos los pasos necesarios s objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurer cancelaciones, renunclar fotal o
parclaiments & los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por Ia ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cuslesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
las madidas que creyaren conducentes al resguardo
de nueetros Intereses; vy en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandanies 0 demandados ante los jueces que
sean competentss, pudiendo transar, someler a
&rblitros, desistr, perciblr y spelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vilkio y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiers de elios nombre hikleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficine de Propledad Industrial la
protocolizacién de ests documento y de cualquier
poder que cualkqulera de ellos olorgus & nombre
nuestro.

Dado y flnado

and existing’ under the laws of State of Delawars,
United States of America. )

_ domiclled at Five Giralda Farms, Madison,

State of New Jersey 07940,
United States of America

e

appoint, ALICIA LLOREDA and/or

hereby
_ GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In eald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our frue and legal representatives in Bogoté,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered fto
represent us before the admipistrative, |udiclal or
police authorities of Colombild, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necesaary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up speocifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; fie
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requiraments and, In short, to
take all those measures which they may deam fit for
the protaction of our interests; and In case of
opposition, where the procesdings be passed over to
the courts, we suthorize saki agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full poweu to make
arrangements, to submit to arblire
collect, to appeal and, In short,
powers as may be requlrod and e

Woe also ) ..
and/or * ‘GUSTAVO ‘ T
SANTAMARIA andla"-EuB]QyE_&' REZ, o
forprotoeollzationofmlsdowment d ol HOWe:
of attomey by any one of them conferred In ourname.
before the Office of indusiral Property.

Given and signed this: _6th _dayof October 2004
Wyeth

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jerssy {88
Condado do Morris

Hoiy § de Dctubre de 200 4 comparecid
William H. Calnan , 8 quian conozco y
de quien me cohsta que fimé el anterior documento,
y quien dabidamente juramentado declard y dijo que
6l os <

de WYETH la compafiia nombrada en sl documento
que antecade, una socladad debidamente organizada
y oxistants conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidas de América, domicillada
en la ciudad de Madison, Condedo de Morrls,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legaiments constitulda para un periodo de duracion
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto soclal;
conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el daclaranta esta
autorizado por dicha Compafila para conferir ests
poder; que el sello estampado por &l al ple de tal
poder, en nombre y .en represeniacion de la
sxpresada Compafily, es’sl sello oficial de ella; y que
ol objeto pars* el cual se confiere este instrumento
esti comprendido dentro del de la socledad.

El . suscrito Notario _ha vigto los Estatuios de
incorporacion fimadés en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4-.Febrero, 1926 , y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado (a anterior declaracién juramentada es

prueba suficlente de qurq_!h re que ella
versa son clertos o verda wﬁ" 4.5 g
COm

AL
Notary Public (Notario P Y (i

™
POTOC YR, mmnm 00.:‘; uu"° -

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthls 6th dayof October 2004, personally
came, Willlem H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depoee and say that he Is the
Assistent Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, Unitad States of
America, domiclled &t the Clty of Madison, County of
Morrls, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yot expired, which exercises lts corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, Unlted
Statea of America; that the deponent is authortred by
sald Company to confer thia power of attomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of selkd Corporation Is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument Is granted Is Included within the
corporate purposes of tha Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wiimington, Delaware U.8.A. under date of

Fabruary 4, 1926, and hereby certifies that under the
iaws of sald State the foregoing acknowledgment Is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attasts.

U £ N lusp

MARILYN L MITCHELL
B_IOTAHY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Commissitn Explres February 6. 2005
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

- - L]

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espafol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

D
L3S

11§ 0

Marilyn L. Mitchell
Notario Pablico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

]
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell

3. actuando como Notario Publico de New Jersey

4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario
CERTIFICADO £ 20 o

5.  en Trenton, New Jersey 6. eldla7 de ochiEEd

7. por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey

8. No. A210247 ]

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) '

Hay un sello dorado.

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 9 de r'1.ov.ieinbre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia. TRADUCTOR OMICIAL
RESULUCION 3177

L]
Quai .
ANITA HISCOBAR DE TAMAYO
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notifieacién o Transmision del Reporte de Bisqueds internacions)
8702.118-304 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, ] item 5 & contimuacién.
Solicitd int=macional No. Fechs de registro interacional (dia/wes/afio) Fecha de Priorided (Primers) (dla/mes/afo)
PCT/US2004/029560 10/05/2004 12/09/2003

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha-xido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitente
Sogiin ¢l Articulo 18. Una copis serk trensmitida a Ia Oficina Internacional.

Esie de Blisqueda Iniemacional consta de un twotal de __ 0§ hojas.
También esti acompafiade de uma copia de cads documento técnico snterior citado en cste reparie.

1. Bases del reporte

s. Respecto sl lemguaje, In bisqueda intemacional se lievé a cabo segiin b solicitud intenacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

Ia biisqueda internacional se lievd a cabo segin ki traduccidn de 1a solicitud intemacional proporcionada & esta
Autoridad (Regls 23.1(b))-

b. D Respecto a una secuencia de deido aucledtido y/o amine revelado en 1 solicilud internacional, ver casilla L

2. [ Clertas relvindicaclones a0 pudieron localizarse (Ver Recundro IT).

3. D Fuitn unidad de lavencién (ver Recuadro 111,

4. Respecio al titulo,

DX 1 texo es saprobado segin lo presenta e soticitante.
Esta Autaridad ha catablecido que e texto sc lea asi:

S al resumen,

El texto s aprobado segim lo presenta &l solicitante.

Exta Autoridad ha establecido el texin de acusrdo con ln Norma 38.2(b), segiin sparece en el Recundro 1. El solicitante pueds, un
mey después de 1a fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bisqueds intermacional, presentar comentarios a esta Autarided.

6. Respectoa los dibujes,
o Ia figura de los dibujos que se publicani con €] resumen es ka Figur No.

[]  comotosugirid el solicimnte.
como lo sugirid In Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figure.
[J  como o sugirié 1a mutorided, porque esta figura caracteriza major a In invencién-

b, E Ninguna de las figuras se publicars en el resumen.

Forma PCT/ISAZ10 (Primers boja) {Eacro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCTNUS2004/029560

IPC7

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG1K 3%/18 A61L24/00

Segiin In Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin la clasificacidn nacional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Ducumentacién minims buscada (sistcma de chusificacion scguido de simbaios de clarificacion)
[PC7_AGIK_ASIL

Documentacidn buscada fuera de documentacitn minina hasts dende dichos documentos se Incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante Ia bilaqueds internacional (nombre de bn base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
BPQ-Inierno, PAJ, Deto WPIL, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoris *

Citacion de docummnto, con indicacion, donde #es Bpropiada, dé [os texios rolevantes

Relevante a ln reivindicacién No.

P,A

WO 03/099992 A (WYETH,; FIDIA ADVANCED
BIOPOLYMERS, S.R.L; LI, REBECCA, H; KIM,

documento completo

A WO 02/100331 A (WYETH)
19 de diciembre de 2002 (2002-12-19)
documento completo

FIDIA ADVANCED BIOLOGY)
26 de sbril de 2001 (2001-04-26)
documento completo

X reivindicacién 2

HYUN, D) 4 de diciembre de 2003 (2003-12-04)

A WO 01/28602 A (GENETICS INSTITUTE, INC;

1-101

1-101

23-42

| En el recuadro C se enumeran mils documentios.

Xl En o anexo se envmeran miemibros de s Sumilin de premes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define €l estado general de In téemics ¢l cual no se
considers de relsvancia

'E documento snierior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn intemacionat

‘L' documento que puede arrgjar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que pe cits parn estmblecer Ia fecha de publicacién de ot
citacidn u ot razén especial (segidn sc cspecifica)

Q' documento que se refiere & una revelacidn arl, uss, exhibicion u
otros medios

'™ documento publicado sntes de Ia fecha de presentacidn internacionsl
pero después de la fecha de prioridad reivindicads

T' documento postesior publicada despuds de [a fecha de prasentarién
internacional o fecha de priovided y que no estd en conflicts con 1a
salicitud pero citado pars entender el principio o tearfa quo sustenta
h invencién

'X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puedo considerarse nueva o no puede congiderarse qus comprende
un pago inventive cuando €] documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; In invencidn reivindicads no
puede conziderarse que comprends un paso inventivo cuando ¢l
documentn se combina con uno o mis documentos, sienda dicha
caomibinacidn obvia pam una persona axperts en la téenlea

&' documento miembro de la misma familia de patentes

[Fecha de 1a terminacicn real de ks bisqueds internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda intemacional

8 de Julio de 2005 05.08.2005
Nombre y direeeidn de correo de ISA Funcionario sutorimdo
European Patent Office, P.B. 5318 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Engl, B

~Foms PCT/IEAZITO (Roj saguade) {Baere 2004)

Pigim 1 &0 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/029560

C. (Continuaritn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

relevantes

Categoria * | Citacién de documento, con indicarién, donde sea apropiardio, de los textoa | Relevante a la reivindicaciin

No.

A WO 01/28603 A (GENETICS INSTITUTE, INC)
26 de abril de 2001 (2001-04-26)

documento completo

X reivindicacién 2

X WO 00/47117 A (SAFE CONDUCT AB;
TERNSTROEM, STAFFAN)

17 de agoste de 2000 (2000-08-17)
pdgina 2, lineas 10-14

pégina 5, linecas 2-8

pégina 6, lineas 6-16

1-101

2342

2342

I
Forms PCTASAT210 (coationaciin hoja acguads) (Boero 2004)

Pigim 2 0o 2
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Solicitud Internacional No.PCT/US2004/029560

INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd miuiltiples (grupos de) invenciones en
esta solicitud intemacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1-22 (totales), 43-101
Composiciones para administracién inyectable que comprenden una protelna

osteogénica y un material de fosfato de calcio, en donde dicha composicion esta
en forma de una barra sdlida; los métodos para preparar y usar las mismas.

2. Reivindicaciones: 2342 (totales), 43-101 (parte)
Composiciones para administracién inyectable que comprenden una proteina

osteogénica y un material de fosfato de calcio, en donde dicha composicién esté
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international Appiication No. PCT/US2004 /029560

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-22 (full),43-101

Composition for injectable delivery comprising an osteogenic
protein and a calcium phosphate material, wherein said
composition is in the forms of a solid rod; methods of making
and using the same.

2. claims: 23-42 (full), 43-101 (part)

Composition for injectable delivery comprising an osteogenic
protein and a calcium phosphate material, wherein said
composition is in the form of a hardenable paste; methods of
making and using the same.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para administracion inyectable de proteinas
osteogénicas, caracterizada porque comprende una proteina osteogénica y
un material de fosfato de calcio, en donde la composicioén esta en forma de

una barra sélida.

2. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la protelna osteogénica se selecciona del grupo que

consiste de miembros de la familia de proteinas morfogenéticas 6seas.

3. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada porque la protelna osteogénica se selecciona del grupo que
consiste de BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12 y
BMP-13.

4. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizada porque la protefna osteogénica es BMP-2.

5. La composicibn de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizada porque la protelna osteogénica esta presente en una cantidad
que varla desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en

peso de la composicion.

6. La composicion de conformidad con la reivindicaciéon 5,
caracterizada porque la protelna osteogénica esta presente en una cantidad
que varia desde aproximadamente 15% hasta aproximadamente 40% en

peso de la composicion.

22
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7. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizada porque comprende ademas un inhibidor de resorcién 6sea.

8. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 7,

caracterizada porque el inhibidor de resorcién dsea es un bisfosfonato.

9. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizada porque el bisfosfonato se selecciona del grupo que consiste de
alendronato, cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529,
zoledronato y las formas farmacéuticamente aceptables de sales, ésteres,

acidos y mezclas de los mismos.

10. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio comprende un material
que se selecciona del grupo que consiste de fosfato de calcio apatitico
amorfo, fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,

fosfato tricalcico, fluoroapatita y combinaciones de los mismos.

11. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio comprende fosfato de

calcio apatitico escasamente cristalino.

12. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcién de calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

13. La composicidn de conformidad con la reivindicacion 12,

caracterizada porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino
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tiene una proporcion de calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

14. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio esta presente en una
cantidad que varia desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente

99% en peso de la composicién.

15. La composiciéon de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio esta presente en una
cantidad que varia desde aproximadamente 40% hasta aproximadamente

60% en peso de la composicion.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque comprende ademés un aditivo que se selecciona del
grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables, polisacaridos,
péptidos, protelnas, aminoacidos, polimeros sintéticos, polimeros naturales,

tensioactivos y combinaciones de los mismos.

17. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizada porque el aditivo se selecciona del grupo que consiste de
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, éxido de polioxistileno, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinllico, sulfato de dextrano y combinaciones de los

18. La composicibn de conformidad con [a reivindicacién 16,
caracterizada porque el aditivo estd presente en una cantidad que varla
desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de la

composicion.
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19. La composicion de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizada porque el aditivo estd presente en una cantidad que varia
desde aproximadamente 20% hasta aproximadamente 40% en peso de la

composicion.

20. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque comprende ademés un inhibidor de resorcién 6sea y
un aditivo que se selecciona del grupo que consiste de sales
farmacéuticamente aceptables, polisacaridos, péptidos, proteinas,
aminoacidos, pollmeros sintéticos, pollmeros naturales, tensioactivos y

combinaciones de los mismos.

21. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la barra es cillndrica y el diametro de la barra cilindrica

esta entre aproximadamente 0.1 mm y 3.0 mm.

22. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque la longitud de la barra esta entre aproximadaments 1.0

mmy 5.0 cm.

23. Una composicién para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas, caracterizada porque comprende una proteina osteogénica y
un material de fosfato de calcio, en donde la composicién estd en forma de

una pasta endurecible.

24. La composicion de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizada porque la proteina osteogénica se selecciona del grupo que

consiste de miembros de la familia de proteina morfogenética dsea.
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25. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizada porque la protelna osteogenética se selecciona del grupo que
consiste de BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-8, BMP-7, BMP-10, BMP-12 y
BMP-13.

26. La composicion de conformidad con la reivindicacién 25,

caracterizada porque la protelna osteogénica es BMP-2.

27. La composicion de conformidad con la reivindicaciébn 23,
caracterizada porque la proteina osteogénica esta presente en una cantidad
que varia desde aproximadamente 0.01% hasta aproximadamente 2% en

peso de la composicion.

28. La composicion de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizada porque la proteina osteogénica est4 presente en una cantidad
que varla desde aproximadamente 0.03% hasta aproximadamente 1% en

peso de la composicion.

29. La composicion de conformidad con la reivindicacion 23,

caracterizada porque comprende ademés un inhibidor de resorcion ésea.

30. La composicion de conformidad con la reivindicacién 29,

caracterizada porque el inhibidor de resorcidon 6sea es un bisfosfonato.

31. La composicibn de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizada porque el bisfosfonato se selecciona del grupo que consiste de
alendronato, cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, filudronato, YH 529,
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zoledronato y las formas farmacéuticamente aceptables de sales, ésteres,

acidos y mezclas de los mismos.

32. La composicion de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio comprende un material
que se selecciona del grupo que consiste de fosfato de calcio apatitico
amorfo, fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,

fosfato tricalcico, fluoroapatita y combinaciones de los mismos.

33. La composicion de conformidad con la reivindicacion 32,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio comprende fosfato de

calcio apatitico escasamente cristalino.

34. La composicion de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizada porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcion de calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

35. La composicion de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizada porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcién de calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

36. La composicion de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio esta presente en una
cantidad que varia desde aproximadamente 30% hasta aproximadamente

70% en peso de la composicion.

37. La composicién de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizada porque el material de fosfato de calcio esta presente en una

cantidad que varia desde aproximadamente 45% hasta aproximadamente
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55% en peso de la composicién.

38. La composicibn de conformidad con Ia reivindicaciébn 23,
caracterizada porque comprende ademés un aditivo que se selecciona del
grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables, polisacaridos,
péptidos, protelnas, aminoécidos, pollmeros sintéticos, polimeros naturales,

tensioactivos y combinaciones de los mismos.

39. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizada porque el aditivo se selecciona del grupo que consiste de
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, 6xido de polioxietileno, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinllico, sulfato de dextrano y combinaciones de los

mismos.

40. La composicibn de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizada porque el aditivo est4d presente en una cantidad que varia
desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de la

composicion.

41. La composicion de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizada porque el aditivo estd presente en una cantidad que varla
desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente 20% en peso de la

composicion.

42. La composicibn de conformidad con la reivindicacibn 23,
caracterizada porque comprende ademas un inhibidor de resorcién dsea y
un aditivo que se selecciona del grupo que consiste de sales

farmacéuticamente  aceptables, polisacéridos, péptidos, proteinas,
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aminoécidos, polimeros sintéticos, polimeros naturales, tensioactivos y

combinaciones de los mismos.

43. Un método para preparar una composicion para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas, dicha comosicion comprende una
protelna osteogénica y un material de fosfato de calcio, caracterizado porque
comprende las etapas de:

(@) mezclar una forma seca de una proteina osteogénica
con una forma seca de un material de fosfato de calcio para producir una
mezcla seca;

(b) reconstituir la mezcla seca al agregar un amortiguador
acuoso para formar una pasta;

(c) moldear la pasta para formar una composicién en forma
de barra; y

(d) secar la composicion en forma de barra de la etapa (c)
para formar una composicion en forma de barra para administracion

inyectable de proteinas osteogénicas.

44, El méiodo de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la proteina osteogénica se selecciona del grupo que

consiste de miembros de la familia de protelna morfogenética 6sea.

45. El método de conformidad con Ila reivindicacion 44,
caracterizado porque la proteina osteogénica se selecciona del grupo que
consiste de BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12 y
BMP-13.

46. E! método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-2.
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47. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque una cantidad de la proteina osteogénica que varia
desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de la

composicion se mezcla con el portador de fosfato de calcio.

48. ElI método de conformidad con la reivindicacibn 47,
caracterizado porque una cantidad de la proteina osteogénica que varia
desde aproximadamente 15% hasta aproximadamente 40% en peso de la
composicion se mezcla con el portador de fosfato de calcio.

49. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la composicin comprende ademés un inhibidor de
resorcion 6sea y en donde una forma seca del inhibidor de resorcion 6sea se

mezcla en la mezcla seca.

50. ElI método de conformidad con Ila reivindicacion 49,

caracterizado porque el inhibidor de resorcién édsea es un bisfosfonato.

51. EI método de conformidad con la reivindicacion 50,
caracterizado porque el bisfosfonato se selecciona del grupo que consiste de
alendronato, cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 528,
zoledronato y las formas farmacéuticamente aceptables de sales, ésteres,

acidos y mezclas de los mismos.

52. E|l método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque el material de fosfato de calcio comprende un material

que se selecciona del grupo que consiste de fosfato de calcio apatitico
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amorfo, fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,

fosfato tricalcico, fluoroapatita y combinaciones de los mismos.

53. ElI método de conformidad con la reivindicacion 52,
caracterizado porque el material de fosfato de calcio comprende fosfato de

calcio apatltico escasamente cristalino.

54, El método de conformidad con la reivindicacion 53,
caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcioén de calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

565. El método de conformidad con la reivindicacibn 54,
caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcién de calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

56. El método de conformidad con la reivindicacién 43,
caracterizado porque una cantidad del material de fosfato de calcio que varia
desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente 99% en peso de la

composicion se mezcla con la proteina osteogénica.

57. EI método de conformidad con la reivindicacion 56,
caracterizado porque una cantidad del material de fosfato de calcio que varia
desde aproximadamente 40% hasta aproximadamente 60% en peso de la

composicién se mezcla con la proteina osteogeénica.

58. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la composicion comprende ademas un aditivo que se
selecciona del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,

polisacaridos, péptidos, proteinas, aminodcidos, polimeros sintéticos,
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polimeros naturales, tensioactivos y combinaciones de los mismos y en

donde una forma seca del aditivo se mezcla en la mezcla seca.

59. El método de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado porque el aditivo se selecciona del grupo que consiste de
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, 6xido de polioxietiieno, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinllico, sulfato de dextrano y combinaciones de los

mismos.

60. EI método de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado porque una cantidad del aditvo que varfa desde
aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de Ia

composicién se mezcla en la mezcla seca.

61. El método de conformidad con Ila reivindicacion 60,
caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia desde
aproximadamente 20% hasta aproximadamente 40% en peso de la

composicion se mezcla en la mezcla seca.

62. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la composicién comprende ademas un inhibidor de
resorcibn 6sea y un aditivo que se selecciona del grupo que consiste de
sales farmacéuticamente aceptables, polisacaridos, péptidos, proteinas,
aminoécidos, polimeros sintéticos, polimeros naturales, tensioactivos y

combinaciones de los mismos.

63. El método de conformidad con la reivindicacibn 43,

caracterizado porque el amortiguador acuoso se selecciona del grupo que
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consiste de solucién salina amortiguada con fosfato, solucion salina,

amortiguadores basados en glicina y combinaciones de los mismos.

64. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la proporcidn de amortiguador acuoso respecto a
mezcla seca varia desde aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente

2:1.

65. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque el moldeado se lleva a cabo utilizando un método que
se selecciona del grupo que consiste de moldeado, extrusién, prensado,

perforacién y combinaciones de los mismos.

66. EI mélodo de conformidad con Ila reivindicacion 43,
caracterizado porque comprende ademé&s una etapa de cortar la

composicién en forma de barra antes o después de la etapa (d).

67. El método de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado porque la composicién en forma de bama es cilindrica y el
diametro de la composicion en forma de barra cilindrica estd entre

aproximadamente 0.1 mm y 3.0 mm.

68. El método de conformidad con Ila reivindicacion 43,
caracterizado porque la longitud de la composicion en forma de barra esta

entre aproximadamente 1.0 mm y 5.0 cm.

69. Un método para preparar una composiciébn para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas, dicha composicién comprende una
proteina osteogénica y un material de fosfato de calcio, caracterizado porque
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comprende la etapa de:
mezclar una forma seca del material de fosfato de calcio con un
amortiguador acuoso que contiene una proteina osteogénica para

formar una pasta.

70. ElI método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado porque la proteina osteogénica se selecciona del grupo que

consiste de miembros de la familia de protelnas morfogenéticas 6seas.

71. El método de conformidad con Ila reivindicacion 70,
caracterizado porque la protelna osteogénica se selecciona del grupo que
congiste de BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12 y
BMP-13.

72. El método de conformidad con la meivindicacidon 71,

caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-2.

73. El método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado porque la proteina osteogénica estd presente en la pasta en
una cantidad que varia desde aproximadamente 0.01% hasta

aproximadamente 2% en peso de |a pasta.

74, El método de conformidad con la nreivindicacién 73,
caracterizado porque la proteina osteogénica estd presente en la pasta en
una cantidad que varla desde aproximadaments 0.03% hasta

aproximadamente 1% en peso de la pasta.

75. El método de conformidad con la reivindicacion 69,

caracterizado porque la composicion comprende ademas un inhibidor de

34
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resorcion 6sea y en donde una forma seca del inhibidor de resorcién 6sea se

mezcla en la pasta.

76. E! método de conformidad con la reivindicacién 75,

caracterizado porque el inhibidor de resorcién ésea es un bisfosfonato.

77. El método de conformidad con la reivindicacibn 76,
caracterizado porque el bisfosfonato se selecciona del grupo que consiste de
alendronato, cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529,
zoledronato y las formas farmacéuticamente aceptables de sales, ésteres,

acidos y mezclas de los mismos.

78. El método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado porque el material de fosfato de calcio comprende un material
que se selecciona del grupo que consiste de fosfato de calcio apatitico
amorfo, fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,

fosfato tricéicico, fluoroapatita y combinaciones de los mismos.

79. ElI método de conformidad con la reivindicacion 78,
caracterizado porque el material de fosfato de calcio comprende fosfato de

calcio apatitico escasamente cristalino.

80. ElI método de conformidad con la reivindicacion 79,
caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino

tiene una proporcién de calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

81. ElI método de conformidad con Ila reivindicacion 80,

caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino
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tiene una proporcién de calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

82. ElI método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado porque una cantidad del material de fosfato de calcio que varia
desde aproximadamente 30% hasta aproximadamente 70% en peso de la

composicidn se mezcla con el amortiguador acuoso.

83. EI méilodo de conformidad con la reivindicacion 82,
caracterizado porque una cantidad del material de fosfato de calcio que varla
desde aproximadamente 45% hasta aproximadamente 55% en peso de la

composicién se mezcla con el amortiguador acuoso.

84. ElI método de conformidad con la reivindicacién 689,
caracterizado porque la composiciébn comprende ademas un aditivo que se
selecciona del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,
polisacaridos, péptidos, proteinas, aminoacidos, polimeros sintéticos,
polimeros naturales, tensioactivos y combinaciones de los mismos y en

donde una forma seca del aditivo se mezcla en la pasta.

85. El método de conformidad con la reivindicacion 84,
caracterizado porque el aditivo se selecciona del grupo que consiste de
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirolidona, ¢6xido de polioxietileno, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinllico, sulfato de dextrano y combinaciones de los

mismos.

86. El método de conformidad con la reivindicacion 84,
caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia desde

aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de Ia
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composicién se mezcla en la pasta.

87. EI método de conformidad con la reivindicacion 86,
caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia desde
aproximadamente 10% hasta aproximadamente 20% en peso de la

composicién se mezcla en la pasta.

88. ElI método de conformidad con Ila reivindicacion 89,
caracterizado porque la composicién comprende ademés un inhibidor de
resorcion 6sea y un aditivo que se selecciona del grupo que consiste de
sales farmacéuticamente aceptables, polisacaridos, péptidos, proteinas,
aminoacidos, pollmeros sintéticos, polimeros naturales, tensioactivos y

combinaciones de los mismos.

89. EI método de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado porque el amortiguador acuoso se selecciona del grupo que
consiste de solucion salina amortiguada con fosfato, solucion salina,

amortiguadores basados en glicina y combinaciones de los mismos.

90. ElI método de conformidad con la reivindicacién 69,
caracterizado porque la proporcion de amortiguador acuoso respecto a
material de fosfato de calcio varila desde aproximadamente 0.5:1 hasta

aproximadamente 2:1.

91. Un método para tratar a un mamifero que tiene un defecto
6seo, caracterizado porque comprende administrar en el sitio del defecto
6seo una cantidad eficaz de la composicidbn para administracién inyectable

de protelnas osteogénicas, de conformidad con la reivindicacion 1.

31
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92. El método de conformidad con la reivindicacion 91,

caracterizado porque el defecto 6seo es un hueso osteoponético.

93. Un método para tratar a un mamifero que tiene un defecto
6seo, caracterizado porque comprende las etapas de:

(a) administrar en el sitio del defecto ¢seo una cantidad
eficaz de la composicion para administracion inyectable de proteinas
osteogénicas de conformidad con la reivindicacion 1; y

(b) administrar en el sitio del defecto 6seo una cantidad

eficaz de un inhibidor de resorcion dsea.

94. ElI método de conformidad con la reivindicacion 93,
caracterizado porque |a etapa (a) se realiza antes de la etapa (b).

95. El métodc de conformidad con Ila reivindicacion 93,

caracterizado porque la etapa (b) se realiza antes de la etapa (a).

96. El método de conformidad con la reivindicacion 93,
caracterizado porque la etapa (a) de la etapa (b) se realizan

simultdneamente.

97. Un método para tratar a un mamifero que tiene un defecto
0seo, caracterizado porque comprende administrar en el sitio del defecto
0seo una cantidad eficaz de la composicién para administracién inyectable

de proteinas osteogénicas, de conformidad con la reivindicacién 23.

98. Un método para tratar a un mamifero que tiene un defecto
6se0, caracterizado porque comprende las etapas de:

(@) administrar en el sitio del defecto ¢seo una cantidad
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eficaz de la composicibn para administracidn inyectable de protelnas
osteogénicas, de conformidad con la reivindicacion 23; y
(b) administrar en el sitio del defecto éseo una cantidad

eficaz de un inhibidor de resorcién 6sea.

9. E|l método de conformidad con la reivindicacién 88,

caracterizado porque la etapa (a) se realiza antes que la etapa (b).

100. El método de conformidad con la meivindicacion 98,

caracterizado porque la etapa (b) se realiza antes de la etapa (a).

101. El método de conformidad con la reivindicacion 98,

caracterizado porque la etapa (a) y la etapa (b) se realizan simultdneamente.
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WHAT IS CLAIMED IS:; .
1. A composition for injectable delivery of osteogenic proteins comprising:
an osteogenic protein; and
a calcium phosphate material,

wherein said composition is in the form of a solid rod.

2. The composition of claim 1, wherein the osteogenic protein is selected

from the group consisting of members of the bone morphogenetic protein family.

3. The composition of claim 2, wherein the osteogenic protein is selected
from the group consisting of BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-
12 and BMP-13,

4. The composition of claim 3, wherein the osteogenic protein is BMP-2.

5. The composition of claim 1, wherein the osteogenic protein is present in an

amount ranging from about 1% to about 90% by weight of the composition.

6. The composition of claim 5, wherein the osteogenic protein is present In an

amount ranging from about 15% to about 40% by weight of the composition.

7. The composition of claim 1, further comprising a-bone resorption inhibitor.
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8. The composition of claim 7, wherein the bone resorption inhibitor is a

bisphosphonate.

9. The composition of claim 8, wherein the bisphosphonate is selected from
the group consisting of alendronate, cimadronate, clodronate, EB 1053, etidronates,
ibandronate, neridronate, olpadronate, pamidronate, risedronate, tiludronate, YH
529, zoledronate, and pharmaceutically acceptable salis, esters, aci&s. and mixtures

thereof.

10. The composition of claim 1, wherein the calcium phospheate mataerial
comprises a material selected from the group consisting of amorphous apatitic
calcium phosphate, poorly crystalline apatitic calcium phosphate, hydroxyapatite,

tricalcium phosphate, fluorapatite and combinations thereof.

11. The composition of claim 10, wherein the calcium phosphate material

comprises poorly cryktalline apatitic calcium phosphate.

12. The compbsition of claim 11, wherein the poorly crystalline apatitic
calcium phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of less than 1:1.5.

13. The composition of claim 12, wherein the poorly crystalline apatitic
calcium phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of about 1:1.4.
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14. The composition of claim 1, wherein the calcium phosphate material is
present in an amount ranging from about 10% to about 99% by weight of the

composition.

15. The composition of claim 14, wherein the caicium phosphate material is
present in an amount ranging from about 40% to about 60% by weight of the

composition.

16. The composition of claim 1 further comprising an additive selected from
the group consisting of pharmaceutically acceptable salts, polysaccharides,
peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers, natural polymers, surfactants,

and combinations thereof.

17. The composition of claim 16, wherein the additive Is selectad from the
group consisting of carboxymethyicellulose, hydroxypropylmethyicellulose,
methylicellulose, polylactide, polyethylene glycol, polyvinylipyrrolidone,
polyoxyethylene oxide, carboxyvinyl polymer, polyvinyl alcohol, dextran sulfate and
combinations thereof. |

18. The composition of claim 16, wherein the additive is present in an amount

ranging from about 1% to about 90% by weight of the composition.

19. The composition of claim 18, wherein the additive is present in an amount

ranging from about 20% to about 40% by weight of the composition.
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20. The composition of claim 1 further comprising a bone resorption inhibitor
ahd an additive selected from the group consisting of pharmaceutically aoceptable
salts, polysaccharides, peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers, natural

polymers, surfactants, and combinations thereof.

21. The composition of claim 1, wherein said rod is cylindrical and a diameter

of said cylindrical rod is between about 0.1 mm and 3.0 mm.

22. The composition of claim 1, wherein the length of said rod is between

about 1.0 mm and 5.0 cm.

23. A composition for injectable delivery of osteogenic proteins comprising:
an osteogenic protein; and
a calcium phosphate material,

wherein said composition is in the form of a hardenable paste.

24. The composition of claim 23, wherein the osteogenic protein is selected

from the group consisting of members of the bone morphogenetic protein family.

25. The composition of claim 24, wherein the osteogenic protein is selected
from the group consisting of BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-
12 and BMP-13.

26. The composition of claim 25, wherein the osteogenic protein is BMP-2.
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27. The composition of claim 23, wherein the osteogenic proteln is present in

an amount ranging from about 0.01% to about 2% by weight of the composition.

28. The composition of claim 27, wherein the osteogenic protein Is present in -

an amount ranging from about 0.03% to about 1% by weight of the composition.

29. The composition of claim 23, further comprising a bone resorption

inhibitor.

30. The composition of claim 29, wherein the bone resorption inhibitor is a

bisphosphonate.

31. The composition of claim 30, wherein the bisphosphonate is selected
from the group consisting of alendronate, cimadronate, clodronate, EB 1053,
etidronates, ibandronate, neridronate, olpadronate, pamidronate, risedronate,
tiludronate, YH 529, zoledronate, and phamaceutically acceptable salts, esters,

acids, and mixtures thereof.

32. The composition of claim 23, wherein tha calcium phosphate material
comprises a material selected from the group consisting of amorphous apatitic
calcium phosphate, poorly crystalline apatitic calcium phosphate, hydroxyapatite,

tricalcium phosphate, fluorapatite anti combinations thereof.
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33. The composition of claim 32, wherein the caicium phosphate material

comprises poorly crystalline apatitic-calcium phosphate.

34. The composition of claim 33, wherein the poorly crystalline apatitic

calcium phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of less than 1:1.5.

35. The composition of claim 34, wherein the poorly crystalline apatitic

calcium phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of about 1:1 4,

36. The composition of claim 23, wherein the calcium phosphate material is
present in an amount ranging from about 30% to about 70% by weight of the

composition.

37. The composition of claim 36, wherein the calcium phosphate material is
present in an amount ranging from about 45% to about 55% by weight of the

composition.

38. The composition of claim 23 further comprising an additive selected from
the group consisting of pharmaceutically acceptable salts, polysaccharides,
peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers, natural polymers, surfactants,

and combinations thereof.

39. The composition of claim 38, wherein the additive is selected from the
group consisting of carboxymethylicellulose, hydroxypropyimethyiceliulose,

methyicellulose, polylactide, polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone,
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polyoxyethylene oxide, carboxyviny! polymer, polyvinyl alcohol, dextran sulfate and

combinations thereof.

40. The composition of claim 38, wherein the additive is present in an amount

ranging from about 1% to about 80% by weight of the composition.

41. The composition of claim 40, wherein the additive is present in an amount

ranging from about 10% to about 20% by weight of the composition.

42. The composition of claim 23 furthar comprising a bone resorption inhibitor
and an additive selected from the group consisting of pharmaceutically acceptable
salts, polysaccharides, peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers; natural

polymers, surfactants, and combinations thereof.

43. A method for preparing a composition for injectable delivery of ostepgenic
proteins, said composition comprising an osteogenic protein and a calcium
phosphate material, comprising the steps of:

(a) mixing a dry form of the osteogenic protein with a dry form of the
calcium phosphate material to produce a dry mixture;

(b) reconstituting the dry mixture by qdding an aqueous buffer to form a
paste;

(c) molding the paste to form a rod shaped composition; and

(d) drying the rod shaped composition of step (c) to form a rod-shaped

composition for injectable delivery of osteogenic proteins.
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44. The method of claim 43, wherein the osteogenic protein is selected from

the group consisting of members of the bone morphogenetic protein family.

45, The method of claim 44, wherein the osteogenic protein is selected from
the group consisting of BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12
and BMP-13.

46. The method of claim 45, wherein the osteogenic protein Is BMP-2.

47. The method of claim 43, wherein an amount of osteogenic protein
ranging from about 1% to about 90% by weight of the composition is mixed with the

calcium phosphate camier.

48. The method of claim 47, wherein an amount of osteogenic protein
ranging from about 15% to about 40% by weight of the composition is mixed with the

calcium phosphate carrier.

49. The method of claim 43, wherein the composition further comprises a
bone resorption inhibitor and whersein a dry form of the bone resorption inhibitor is

mixed in the dry mixture.

50. The method of claim 49, wherein the bone resorption inhibitor is a

bisphosphonate.
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51. The method of claim 50, wherein the bisphosphonate is selected from the
group consisting of alendropate. cimadronate, clodronate, £EB 1053, etidronates,
ibandronate, neridronate, olpadronate, pamidronate, risedronate, tiludronate, YH
529, zoledronate, and pharmaceutically acceptable salts, esters, acids, and mixtures

thereof,

52. The method of claim 43, wherein the calcium phosphate material
comprises a material selected from the group consisting of amorphous apatitic
calcium phosphate, poorly crystalline apatitic calcium phosphate, hydroxyapatite,

tricalcium phosphate, fluorapatite and combinations thereof.

53. The method of claim 52, wherein the calcium phosphate material

comprises a poorly crystalline apatitic calcium phosphate.

54. The method of claim 53, wherein the poorly crystalline apatitic calcium

phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of less than 4:1.5.

55. The method of claim 54, wherein the poorly crystalline apatitic calcium
phosphate has a calcium-to-phosphate retio of about 1:1.4.

56. The method of claim 43, wherein an amount of calcium phosphate

material ranging from about 10% to about 99% by weight of the composition is mixed

with the osteogenic protein.
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57. The method of claim 56, wherein an amount of calcium phosphate
material ranging from about 40% to about 60% by weight of the oompoéilion s mixed

with the osteogenic protein.

58. The method of claim 43, wherein the composition further comprises an
additive selected from the group consisting of pharmaceutically acceptable salts,
polysaccharides, peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers, natural
polymers, surfactants, and combinations thereof and wherein a dry form of the

additive is mixed in the dry mixture.

59. The method of claim 58, wherein the additive is selected from the group
consisting of carboxymethylicellulose, hydroxypropylmethyicellulose, methyioellulose.
polylactide, polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone, polyoxyethylene oxide,

carboxyvinyl polymer, polyvinyl alcohol, dextran sulfate and combinations thereof.

60. The method of claim 58, wherein an amount of additive ranging from

about 1% to about 80% by weight of the composition is mixed in the dry mixture.

61. The method of claim 60, wherein an amount of additive ranging from
about 20% to about 40% by weight of the composition Is mixed in the dry mixture.

62. The method of claim 43, wherein the composition further comprises a
bone resorption inhibitor and an additive selected from the group consisting-of
pharmaceutically acceptable salts, polysaccharides, peptides, proteins, amino acids,

synthetic polymers, natural polymers, surfactants, and combinations thereof.
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63. The method of ciaim 43, wherein the aqusous buffer is selected from the
group consisting of phosphate-buffered saline, saline, glycine-based buffers and

combinations thereof.

64. The method of claim 43, wherein the ratio of aqueous buffer {o dry

mixture ranges from about 0.5:1 to about 2:1.

65. The method of claim 43, wherein the molding is accomplished using a
method selected from the group consisting of molding, extruding, pressing, boring

and combinations thereof.

66. The method of claim 43 further comprising a step of cutting the rod-

shaped composition before or after step (d).

67. The method of claim 43, wherein said rod-shaped composition Is
cylindrical and a diameter of said cylindrical rod-shaped composition is between
about 0.1 mm and 3.0 mm.

68. The method of claim 43, wherein the length of said rod-shaped

composition is between about 1.0 mm and 5.0 cm.

69. A method for preparing a composition for injectable delivery of osteogenic
proteins, said composition comprising an osteogenic protein and a calclum

phosphate material, comprising the step of:
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mixing a dry form of the calcium phosphate material with an aqueous buffer

containing an osteogenic protein to form a paste.

70. The method of claim €9, wherein the osteogenic protein is selected from

the group consisting of members of the bone morphogenetic protein family.

71. The method of claim 70, wherein the osteogenic protein is selected from
the group consisting of BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12
and BMP-13.

72. The method of claim 71, wherein the osteogenic protein is BMP-2.

73. The method of claim 69, wherein the osteogenic protein is present in the

pasie in an amount ranging from about 0.01% to about 2% by weight of the paste.

74. The method of claim 73, wherein the osteogenic protein is present In the
paste in an amount ranging from about 0.03% to about 1% by weight of the paste.

75. The method of claim 69, wherein the composition further compriges a
bone resorption inhibitor and wherein a dry form of the bone resomtion inhibitor is

mixed in the paste.

76. The method of claim 75, wherein the bone resorption inhibitor is a

bisphosphonate.
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77. The method of claim 76, wherein the bisphosphonate is selected from the
group consisting of alendronate, pimadmnate. clodronate, EB 1053, etidronates,
ibandronate, neridronate, olpadronate, pamidronate, risedronate, tiludronate, YH
529, zoledronate, and phamaceutically accgptable saits, esters, acids, and mixtures

thereof.

78. The method of ¢laim 68, wherein the calcium phosphate material
comprises a material selected from the group consisting of amorphous apatitic
calcium phosphate, poorly crystalline apatitic calcium phosphate, hydroxyapatite,

tricalcium phosphate, fluorapatite and combinations thereof.

79. The method of claim 78, wherein the calcium phosphate material
comprises a poorly crystalline apatitic calcium phosphate.
80. The method of claim 79, wherein the poorly crystalline apatitic-calclum

phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of less than 1:1.5.

81. The method of claim 80, wherein the poorly crystalline apatitic calcium
phosphate has a calcium-to-phosphate ratio of about 1:1.4.

82. The method of claim §9, wherein an amount of calcium phosphate
material ranging from about 30% to about 70% by weight of the composition is mixed

with the aqueous buffer.
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83. The method of claim 82, whereln an amount of calcium phosphate
material ranging from about 45% to about 55% by weight of the composition is mixed

with the aqueous buffer.

84. The method of claim 69, wherein the composition further comprises an
additive selected from the group consisting of pharmaceuticz.ally acceptable salts,
polysaccharides, peptides, proteins, amino acids, synthetic polymers, natural
polymers, surfactants, and combinations thereof and wherein a dry form of the

additive is mixed [n the paste.

85. The method of claim 84, wherein the additive is selected from the group
consisting of carboxymethylicellulose, hydroxypropyimethyicellulose, methylceliulose,
polylactide, polyethylene glycol, polyvinylpymolidone, polyoxyethylene oxide,

carboxyvinyl polymer, polyvinyl alcohol, dexiran sulfate and combinations thereof.

86. The method of claim 84, wharein an amount of additive ranging from
about 1% to about 80% by weight of the composition Is mixed In the paste.

87. The method of claim 86, wherein an amount of additive ranging from
about 10% to about 20% by weight of the composition is mixed in the paste.

88. The method of claim 69, wherein the composition further comprises a
bone resorption inhibitor and an additive selected from the group consisting of
pharmaceutically acceptable salts, polysaccharides, peptides, proteins, amino acids,

synthetic polymers, natural polymers, surfactants, and combinations thereof,
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89. The method of claim 69, wherein the aqueous buffer is selected from the
group consisting of phosphate-bufiered saline, saline, glycine-based buffers and

combinations thereof.

80. The method of claim 69, wherein the ratio of aqueous buffer to calcium

phosphate material ranges from about 0.5:1 to about 2:1.

91. A method of trealing a mammal having a bone defect-comprising
administering to the site of the bone defect an effective amount of the compasition

for injectable delivery of osteogenic proteins of claim 1.
92. The method of claim 81, wherein the bone defect is osteoporotic bone.

93. A method of treating a mammal having a bone defect comprising the
steps of:
(a) administering to the site of the bone defect an effective amount of
the composition for injectable delivery of osteogenic proteins of claim 1; and
(b} administering to the site of the bone defect an effective amount of a
bone resorption inhibitor.

94. The method of claim 93, wherein step (a) is performed prior to step{b).

95. The method of claim 93, wherein step (b) is performed prior to step{a).
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Con respecto a la Secclén IV:

La solicitud carece de unidad, ver Anexo al reporte de Blsqueda.

Con respecto a la Secclén V:

Las composicionas inyeciables que comprenden una proteina ostsogénica y un material de fosfato de
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D1: WO 01/28802 A (GENETICS INSTITUTE, INC; FIDIA ADVANCED BIOLOGY) Abril 26 de
2001 (2001-04-26)

D2: WO 01/28803 A (GENETICS INSTITUTE, INC; FIDIA ADVANCED BIOLOGY) Abril 26 de
2001 (2001-04-26)

D3: WO 00/47117 A (SAFE CONDUCT AB; TERNSTROEM, STAFFAN) Agosto 17 de 2000
(2000-08-17)

revelan composiciones inyectables que comprenden una proteina osteogénica y un material de fosfato de
calcio (D1 y D2: fosfato tricéicico, reivindicacién 2 de cada una; D3; hidroxiapatita o fosfato de caiclo,
piégina 6, llnea 18) y estin en forma de geles o pastar, asl como los métodos para preparar las mismas.
No hay duda que, al tomar las medidas necesarias, las pasas conocidas son endurecibles. Por lo tanto,
D1-D3 se consideran que apartan la novedad de las relvindicaclones 23-101. Un nivel inventivo puede ser
aevaluado solamente hasta que se haya establecido la novedad.
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Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemnational application in
the language in which It was filed, uniess otherwiee indicated under this item.

[1 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a transiation furnished for the purposes of international search
{(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With rd to any nuclectide andbr amino acid sequence disciosed In the intemational application and
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has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsaquent or additional
coples ie identical to that in the application as fliled or does not go beyond the application as flled, as
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Box No. V_ Lack of unity of invention
1. [ In response to the Invitation (Form PCTASAZ208) to pay additional fees, the applicant has:
i pald additional fees.
O paid additional fees under protest.
O not paid addiional fees.

2. @ This Authority found that the requirement of unity of invention Is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considars that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 Is

O complied with
E not complied with for the following reasons:
soo soparste shest
4. Consequently, this report has been established In respect of the following parte of the intemational application:
& al parts.
O the parts relating to claims Nos.

Box No.V  Reasoned statemnent under Rule 43bis.1(a)(l) with regard o noveity, inventive step or
Industrial applicabliity; citations and explanstions supporting such statement

1. Statement
NoveRy (N) Yes: Claims 1-22
No: Claime 23101
Inventive atep (iS) Yes: Claims i-22
No: Claima 23101
Industrial applicability (lA) Yes: Claims 1-101
No: Claims

2. Chations and explanations
290 separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004) /S\



WRITTEN PINION FTHE International applicetion No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/029560
Concerning Section IV:

The application lacks unity, see Annex to the Search report.
Conceming Section V:

Injectable compositions comprising an osteogenic protein and a calcium phosphate
material, wherein the composition is in the form of a solid rod, have been neither taught
nor suggested in the available prior art. Novelty and inventive step (Article 33 (2) and (3)
PCT) are therefare acknowiedged for claims 1-22.

The documents

D1: WO 01/28602 A (GENETICS INSTITUTE, INC; FIDIA ADVANCED BIOLOGY)
26 April 2001 (2001-04-26)

D2: WO 01/28603 A (GENETICS INSTITUTE, INC) 26 April 2001 (2001-04-28)

D3: WO 00/47117 A (SAFE CONDUCT AB; TERNSTROEM, STAFFAN) 17 August
2000 (2000-08-17)

disclose injectable compositions comprising an osteogenic protein and a calcium
phosphate material (D1 and D2: tricalclum phosphate, claim 2 each; D3: hydroxyapatite or
calclum phosphate, page 6, line 16) and are In the form of gels or pastes, as well as
methods for preparing the same. There is no doubt that, upon taking the appropriate
measures, the known pastes are hardenable. Therefore, D1-D3 are considered to take
away the novelly of claims 23-101. An inventive step can be assessed only after novelty
has been established.

Form PCTASA/237 (Gaparate Sheef) (Shest 1) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido maodificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invencldn y en este
sentido, no conflguran una ampllacibn del invento o de la

divulgacién contenlda en la solicitud presentada.
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BARRAS SOLIDAS Y PASTAS DE FOSFATO DE CALCIO INYECTABLES

PARA ADMINISTRACION DE PROTEINAS OSTEOGENICAS

RESUMEN, OBJETIVO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Las proteinas osteogénicas se suministran via una
barra s86lida o© una pasta endurecible, inyectable. La
formulacién comprende un material de fosfato de calcio, una
proteina osteogénica y aditivos e ingredientes activos
opcionales tales como inhibidor de resorcién de hueso.
También se describen métodos para producir composiciones
farmacéuticas inyectables y métodos de uso y de las

composiciones osteogénicas para tratar defectos 6seos.
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BARRAS SOLIDAS Y PASTAS DE FOSFATO DE CALCIO INYECTABLES

PARA ADMINISTRACION DE PROTEINAS OSTROGENICAS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se relaciona con el campo de
proteinas osteogénicas y formulaciones farmacéuticas para las

mismas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La osteoporosis idiopadtica es una enfermedad de
etiologia desconocida caracterizada por pérdida progresiva de
la masa 6sea y fragilidad cada vez mayor, lo que resulta un
incremento notable en 1la susceptibilidad a fractura. La
osteoporosis epté entre los trastornos musculares
esqueléticos de mayor prevalencia que afectan a 56% de las
mujeres con mis de 45 afios de edad. Praemer et al.,
"Musculodkeletal Conditions in the United States", Amer.
Acad. of Orthopaedic Surgeons, Park Ridge, IL (1992). Debido
a que su incidencia se incrementa con la edad y se incrementa
el porcentaje de viejos en la poblacidn, la osteoporosis se
volverd mis comin con el tiempo. La osteoporosis es dificil
de tratar localmente y actualmente no hay una cura conocida.
Finalmente, y de manera mis significativa, la osteoporoeis se

relaciona con una morbilidad y mortalidad sustanciales. La

Ref.: 170668

66



10

15

20

25

fractura mis grave que resulta de la osteoporosis es la del
fémur proximal en la regi6Sn de la articulaciém de la cadera.
Con una incidencia anual &e mids de 300,000 fracturas de
cadera actualmente es la fractura mis comin en la vejez. Una
de cada seis mujeres caucidsicas tendri una fractura de cadera
durante su vida (Cummings et al., Arch. Intern. Med., vol.
149, pp. 2455-2458 (1989)), y aquellas que lleguen a la edad
de 90, esta proporcién se volveri de una en tres.

Ademis de tratar la enfermedad osteoporética existe
la necesidad de métodos para tratar o evitar las fracturas
relacionadas con osteoporosis, por ejemplo por administracién
local de proteinas osteogénicas. Las proteinas osteogénicas
son aquellas proteings capaces de inducir o de ayudar en la
induccién de formacién de cartilago y/o hueso. En afios
recientes se han aislado y caracterizado muchas de estas
proteinas osteogénicas y se han producido algunas por métodos
recombinantes.

Ademds, se han desarrollado diversas formulaciones
disefiadas para suministrar proteinas osteogénicas en el sitio
en donde se desea induccifn de formaciSn de hueso.

Pero pese a los esfuerzos sustanciales en este
campo aln existe la necesidad de un método eficaz para
reparar y/o tratar el hueso osteoporbtico Y
osteopénico y para minimizar o reducir la incidencia

o la gravedad de fracturas relacionadas con
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osteoporosis.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencifn se relaciona con
composiciones para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas, es decir, composiciones osteogénicas. Las
composiciones pueden adquirir la forma de una barra sélida,
preferiblemente una barra 86lida cilindrica © una pasta
endurecible. Las composiciones comprenden una proteina
osteogénica y un material de fosfato de calcio.

En algunas modalidades preferidas de la presente
invencién, 1la proteina osteogénica es un miembro de 1la
familia de proteinae morfogéneticas O6seas, de manera méis
preferible una de BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10,
BMP-12 y BMP-13, de manera mis preferible BMP-2. la proteina
osteogénica preferiblemente estd presente en una cantidad que
varia desde aproximadamente 1% a aproximadamente 90%, de
manera mAs preferible desde aproximadamente 15% hasta
aproximadamente 40% en peso de las barras sélidas de 1la
invencién y en una cantidad que varia desde aproximadamente
0.01% hasta aproximadamente 2%, de manera mids preferible
desde aproximadamente 0.03% hasta aproximadamente 1% en peso
de la pasta de la invencién.

\ En algunas modalidades preferidas de la presente
invencién, el material de fosfato de calcio copprende un

material que se selecciona de foasfato de calcio apatitico
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amorfo, fosfato de calcio apatitico esacasamente cristalino,
hidroxiapatita, foasfato tricdlcico, fluorcapatita Y
combinaciones de los mismos. De manera miAs preferible, el
material de fosfato de calcio es fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino. El1 material de fosfato de calcio
preferiblemente esti presente en una cantidad que varia desde
aproximadamente 10% hasta aproximadamente 99%, de manera méas
preferible desde aproximadamente 40% hasta aproximadamente
60% en peso de la composicifn osteogénica en forma de barra,
Y en una cantidad que varia desde aproximadamente 30% hasta
aproximadamente 70%, de manera mds preferible desde
aproximadamente 45% hasta aproximadamente 55% en peso de la
composicién osteogénica de pasta endurecible.

Las modalidades adicionales de la presente
invencién se relacionan con composiciones osteogénicas las
cuales también comprender un inhibidor de resorcidn éseo. E1
inhibidor de resorcién 6sea preferiblemente en un
bisfosfonato que se selecciona de alendronato, cimadronato,
clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato,
olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529,
zoledronato Y sales, ésteres, &cidos y mezclas
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las modalidades adicionales de la presente
invencién se relacionan con composiciones osteogénicas las

cuales también comprenden un aditivo que se selecciona de las
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formas farmacéuticamente aceptables de sales, polisacéaridos,
péptidos, protefnas, aminodcidos, polimeros sintéticos,
polimeros naturales, tensiocactivose y combinaciones de los
mismos, de manera mads preferible pe seleccionan de
carboximetilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, polilactida, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, ©&xido de polioxietileno, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinilico, sulfato de dextrano y
combinaciones de los miemos. El aditivo preferiblemente esté
presente en una cantidad que varia desde aproximadamente 1%
hasta aproximadamente 90%, de manera mis preferible desde
aproximadamente 20% hasta aproximadamente 40% en peso de la
composicién osteogénica en forma de barra y en una cantidad
que varia desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90%,
de manera wmfis preferible desde aproximadamente 10% hasta
aproximadamente 20% en peso de la composicién osteogénica de
pasta endurecible.

Cuando la composicién osteogénica de la presente
invencién toma la forma de una barra cilindrica sélida, el
didmetro de la barra cilindrica preferiblemente esta entre
aproximadamente 0.1 mm y 3.0 mm, de manera mis preferible
entre aproximadamente 1.0 mm y la longitud de 1la barra
cilindrica preferiblemente eastd entre aproximadamente 0.5 cm
y 5.0 cm.

Una modalidad adicional de la presente invencién se
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relaciona con un método para preparar una composicién en
forma de barra para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas, la composicién comprende una  proteina
osteogénica y un material de fosfato de calcio, que comprende
las etapas de: (a) mezclar una forma seca de la proteina
osteogénica con una forma seca del material del fosfato de
calcio para producir una mezcla seca; (b) reconstituir 1la
mezcla seca al agregar un amortiguador acuoso para formar una
pasta; (c) moldear la pasta para formar una composicién en
forma de barra; y {(d) secar la composicién en forma de barra
de la etapa (c) para formar una composicién en forma de barra
para administracifn inyectable de proteinas osteogénicas. En
modalidades preferidas, el amortiguador acuoso se selecciona
de solucién salina amortiguada con fosfato, amortiguadores
basados en glicina y en &cido glutémico y combinaciones de
los miemoe. La proporcién de volumen respecto a peso (en
ml: g) del amortiquador acuoso respecto a la mezcla seca
varia desde aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 2:1.
El moldeado preferiblemente se lleva a cabo por moldeado,
extrusién, prensado, perforacién _ o combinaciones de los
mismos. En algunas modalidades preferidas, la composicién en
forma de barra se corta antes o después de la etapa (d).

En otra modalidad adicional, la presente invencién
se relaciona con un método para preparar una composicién de

pasta para administracién inyectable de proteinas

N
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osteogénicas, la composicién comprende una proteina
osteogénica y una material de fosfato de calcio, que
comprende la etapa de mezclar una forma seca del material de
foafato de calcio con un amortiguador acuoso que contiene una
proteina osteogénica para formar una pasta. En modalidades
preferidas de la presente invencifn, el amortiquador acuoso
se selecciona de solucién salina amortiguada con fosfato,
solucién salina, amortiguadores basados en glicina y en &cido
glutdmico y combinaciones de los mismos. La proporcién de
amortiguador acuoso respecto al material de foesfato de calcio
varia desde aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 2:1.
Las modalidades adicionalee de 1la presente
invencién se relacionan con métodos para tratar a un mamifero
que tiene un defecto 6seoc que comprende administrar al sitio
del defecto 6seo una cantidad eficaz de una composicién para
administracién inyectable de proteinas osteé;génicas que se
reclaman en la presente. Las modalidadeas adicionales de la
presente invencién se relacionan con métodos para tratar a un
mamifero que tiene un defecto 6seo, que comprende las etapas
de: (a) administrar en el sitio del defecto 6seo una cantidad
eficaz de una composicién para administracién inyectable de
proteinas ostecgénicas que se reclaman en la presente, y (b)
administrar en el sitio del defecto 6seo una cantidad eficaz
de un inhibidor de resorcién ésea. La administracién del

inhibidor de resorcifén &6sea se puede realizar antes de la

VEA
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etapa (a), después de la etapa (a) o simult&neamente con la

etapa (a).

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS
La figura 1 es una grifica que muestra la cinética
de liberacién in vitro de rhBMP-2 a partir de barras de a-BSM
utilizando 2%I-rhBMP-2 como un trazador.
La figqura 2 es una grifica que muestra la retencifn
local in vivo de rhBMP-2 a partir de barras de o-BSM

utilizando ?51-rhBMP-2 como un trazador.

DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

De manera general, los métodos y composiciones de
la presente invencién se relacionan con la regeneracién de
tejido 6seo y el incremento concomitante de la masa 6sea, la
densidad ésea y la resistencia 6sea. Mae particularmente, la
presente invencién involucra barras s6lidas inyectables vy
pastas que comprenden una proteina osteogénica, un portador
de fosfato de calcio y aditivos opcionales y agentes activos
tales como un inhibidor de resorcién 6sea asi como métodos
para preparar tales composiciones osteogénicas y métodos de
tratamiento que utilizan dichas composiciones osteogénicas.
Las barras s8s6lidas de fosfato de calcio y las pastas
endurecibles de la presente invencién son adecuadas para

administracién intrabéseo de proteinas osteocgénicas. Mediante
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el uso de los métodos y composiciones de la presente
invencién ventajosamente se puede disminuir la gravedad de la
osteoporosis o la incidencia de lesiones osteoporoticas,
finalmente disminuyende la incidencia de facturas &seas.
Otros usos clinicos incluyen la reparacién de fracturas,
reparacién de cartilago, reparacién de defectos sin unién y
fusién espinal. Las barras sblidas inyectables y las pastas
endurecibles de la presente invencién también se pueden
utilizar para promover el crecimiento 6seo seglin se necesite
cuando se utilizan implantes de sustitucién de articulacién
como se describe en la solicitud provisional de E. U. A. No.
60/502,526, ("Promotion of Bone ingrowth in Joint Replacement
Implants Using Osteogenic Proteins"), la materia objeto de
esta solicitud provisional se incorpora en su totalidad como
referencia en la presente.

Una primera modalidad de la presente invencidn se
relaciona c¢on una composicién en forma de barra para
administracién inyectable de proteina osteogénica que
comprende una proteina osteogénica y un material de fosfato
de calcio. Una composicién de acuerdo con una primera
modalidad de 1la presente invencién opcionalmente incluye
otros aditivos (aglutinantes, excipientes) y/o agentes
activoas tales como un inhibidor de resorcién Gsea.

Esta composicién en forma de barra sélida es

adecuada para administracién intraésea local y por lo tanto
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se puede inyectar directamente dentro del sitio osteoporético
u osteopénico para inducir eficazmente la formacién y/o
mantenimiento del hueso. Ademés, la compoeicién en forma de
barra inyectable presenta un perfil de liberacién sostenida
con respecto a la proteina osteogénica cuando se administra
de esta manera. Preferiblemente, las barras sbélidas de la
presente invencién son cilindricas y tienen un difmetro que
varfia desde aproximadamente 0.1 mm hasta aproximadamente 3.0
mm, de manera mis preferible desde aproximadamente 1.0 mm de
manera que permiten su administracién con una aguja de
calibre 16. Ademds, las barras sélidas preferiblemente tienen
una longitud que varia desde aproximadamente 1.0 mm hasta
aproximadamente 5.0 cm.

A diferencia de las formulaciones inyectables
existentes, la composicién ostecgénica de esta primera
modalidad de la presente invencién se administra en una forma
86lida, por lo que Bse evitan las deficiencias inherentes a
las formulaciones liquidas o viscosas. Por ejemplo,
utilizando formulaciones liquidas o en gel, el agente
osteogénico se puede diluir prematuramente por los £fluidos
corporales antee de que 8se obtenga en efecto promotor de
hueso. La presente invencién elimina el efecto de dilucién al
utilizar un portador e6lido el cual se degrada lentamente in
vivo, por lo que se proporciona una liberacién sostenida y

retrasada de uno o varios de los agentes activos. Ademés, a
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diferencia de las formulaciones liquidas o viscosas las
cuales pueden desplazarse del sitio de administracién, las
composiciones s6lidas de la presente invencién se alojan y
persisten en el sitio de crecimiento 6seoc deseado para llevar
a cabo la actividad promotora de crecimiento 6seo. Ademis,
permiten la colocacién del inyectable de manera mis precisa
de una barra sé6lida en &reas de poca masa 6sea. Tipicamente,
la composicién debe persistir en el sitio por un periodo
desde aproximadamente 5 dias hasta aproximadamente 2 meses.
Si la compoeici6n se dispersa prematuramente, el efecto de
promocién de crecimiento 6seo que se desea no se produciré o
ge formard hueso que no tenga la resistencia deseada.
Finalmente, aunque la composicién osteogénica de esta
modalidad de la presente invenci6n se administra como un
s6lido, preferiblemente se forma como una barra cilindrica,
por lo que es adecuada ya sea para inyeccién o implantacién
en el cuerpo. Por supuesto, 81 se desea se pueden utilizar
otras formas de barra, por ejemplo formas de barra hexagonal,
cuadrada o semicircular. Ademds, la complicacién quirirgica
bien conocida de inducir una embolia durante un procedimiento
de inyeccién intrafsea se reduce considerablemente mediante
el uso de barras sélidas (en comparacién con las formas
liquida o de gel). El1 desplazamiento potencial de los
fragmentos de hueso intrabdseos, grasa o una embolia causada

por una inyeccifn presurizada de un gran volumen de un
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portador liquido/gel se reduce dado que el volumen inyectado
de la barra sélida altamente concentrada es mucho menor que
el que se requiere si se suministra una dosis similar en una
forma liquida o de gel. La composicién se puede aplicar al
sitio de crecimiento 6seoc deseado de cualquier manera
conveniente, que incluye 1la introduccién a travée de una
aguja hipodérmica convencional o jeringa.

Una segunda modalidad de la presente invencién se
relaciona con un método para preparar la composici6n en forma
de barra sélida para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas. En la primera etapa, se mezcla la forma seca de
la proteina oseteogénica con una forma seca del material de
foasfato de calcio para producir una mezcla seca. En otras
palabras, las formas pulverizada o seca tanto de la proteina
osteogénica como del material de fosefato de calcio
inicialmente se utilizan con el fin de formar una mezcla
seca. Cuando se incluyen en la composicién aditivos y/o
sitios activos adicionales, estos materiales también se
pueden utilizar en una forma seca o pulverizada y se pueden
incluir en la mezcla seca.

En la segunda etapa, la mezcla seca se reconstituye
al agregar un amortiguador acuosoc para formar una pasta. Los
amortiguadores acuosos adecuados incluyen, ein limitacién,
solucifn pgalina amortiguada con fosfato, B8solucifn salina,

amortiguadores basados en glicina y combinaciones de los
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mismos. Cuando se utiliza BMP-2 como la proteina osteogénica,
se prefiere para uso un amortiguador basado en glicina que
tiene un pH de aproximadamente 4.5; de manera mds preferible,
un amortiguador basado en glicina que tiene una composicién
de 5 mmoles de &cido L-glutémico, glicina 2.5%, sacarosa
0.5%, NaCl 5 mmoles y polisorbate 80 0.01%.

Una proporcién de volumen respecto a peso (ml:g) de
amortiquador acuoso respecto a la mezcla seca varia desde
aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 2:1. No obstante,
el limite inferior de la proporcién en peso se limita
Gnicamente por la preocupacién de que se agregue suficiente
lfquido a la mezcla seca de manera que sea suficiente para
permitir la formacién de una pasta la cual se puede formar a
través de inyecciédn a través de una jeringa o alglGn otro
método. Ademds, el limite superior de esta proporcién en peso
estd limitado tGnicamente por la preocupacién de que no se
agregue demasiado liquido a la mezcla seca de manera que, por
el secado subsecuente, se obtenga la geometria, es decir, se
altere la forma de barra; en otras palabras, si se utiliza
demasiado lfiquido, entonces la forma de barra que se forma en
la tercera etapa de este métode se comprometerd cuando se
seque el compuesto oateogénico.

Esta etapa se realiza bajo condiciones en donde se
produce un mezclado sustancialmente uniforme. El1 mezclado

combina los ingredientes y se pueden utilizar para regular la

8
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extensién de reacciones entre los ingredientea. Cuando la
totalidad de los ingredientes deseados preferiblemente estén
contenidos en la mezcla seca, también es posible agregar un
aditivo o un agente activo adicional inmediatamente antes del
inicio del mezclado o antes de completar el mezclado. Tal
aditivo o agente activo adicional preferiblemente estd en
forma seca; no obstante, también se puede agregar a la pasta
una forma hidratada del aditivo o del agente activo
adicional.

En la tercera etapa del presente método de la
invencién, la pasta se moldea para formar una composicién en
forma de barra. El moldeado o conformacién se puede llevar a
cabo utilizando cualquiera de numerosas técnicas conocidas
tales como moldeado, extrusién, prensado, perforaciémn y/o
corte. En una modalidad preferida de esta invencién, la pasta
Be empaca dentro y se extruye a través del extremo del cubo
de uﬁa jeringa hipodérmica. En este caso, el é&émbolo de la
jeringa se inserta y se aplica una cantidad de presibn
suficiente para extruir una longitud continua de pasta acbre
una superficie seca. Las Becciones después se cortan
utilizando una herramienta cortante tal como una navaja de
rasurar, un escalpelo, una cuchilla o similar, para formar
composiciones en forma de barra inyectables. E1 corte también
se puede llevar a cabo después de la etapa de secado descrita

posteriormente. De manera alternativa, la pasta se puede

19
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empacar en un molde cilindrico, catéter, aire o tuberia
permeable a gas (por ejemplo silastic o Tefl_on""/FEP) o
cualquier otro aparato de tipo de extrusién.

En la etapa final, la composicién en forma de barra
que sBe obtiene en la etapa previa se seca o endurece para
formar la composicién en forma de barra para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas de la presente invencién
(primera modalidad). El secado se puede llevar a cabo por
medio de secado con aire o incubacién a temperaturas
elevadas, es decir, de por lo menos 37°C. La temperatura de
secado estid limitado Gnicamente por la preocupacién de la
degradacién de la proteina osteogénica, lo cual tipicamente
se produce en alglin punto en el intervalo de 55°C y 60°C.
Cuando el secado se lleva a cabo en un horno a 37°C, el
secado requiere aproximadamente por lo menos una hora, y de
manera preferible el secado se lleva a cabo durante la noche.
La composicién en forma de barra preferiblemente tiene una
humedad residual menor de 10%.

Una tercera modalidad de la presente invencién se
relaciona con una composicién de pasta endurecible para
administracién inyectable de proteinas osteocgénicas que
comprende una proteina osteogénica y un material de fosfato
de calcio. Una composicién de acuerdo con esta tercera

modalidad de 1la presente invencién opcionalmente puede
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incluir otroe aditivos (aglutinantes, excipientes) y/o
agentes activos tales como un inhibidor de resorcibén &sea.

Esta pasta es adecuada  ©para administracién
intradésea local y por lo tanto se puede inyectar directamente
en un sitio osteoporftico u osteopénico mediante lo cual la
pasta endurece a una forma séflida e induce eficazmente la
formacién y/o mantenimiento del hueso. Debido a que la pasta
endurece ante la inyeccifn dentro de un ambiente a por lo
menos 37°C, es decir, dentro de un mamifero, se evitan muchas
de las desventajas relacionadas con el uso de composiciones
liquidas o en gel. De manera 8imilar a 1la composicién
inyectable en forma de barra sb6lida descrita en lo anterior,
la composicién en pasta endurecida presenta un perfil de
liberacién sostenida con respecto a la protefna osteogénica.
La duracién inyectable de la pasta endurecible se puede
prolongar al refrigerar la pasta.

Una cuarta modalidad de la presente invencién se
relaciona con un método para preparar la composicién de pasta
para administracién inyectable de proteinas ostecgénicas. En
este método se mezcla una forma seca del material de fosfato
de calcic con un amortiguador acuosco gque contiene una
proteina osteogénica para formar una pasta. Cuando sge
incluyen en la composicién aditivos y/o agentes activos
adicionales, estos materiales pueden ser utilizados ya sea en

forma seca © se pueden premezclar con la forma seca del
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material de fosfato de calcio o en una forma hidratada para
que Be mezclen directamente con el amortiguador acuoso y el
material de fosfato de calcio. El mezclado se lleva a cabo
bajo condiciones en donde se produce un mezclado
sustancialmente uniforme. El mezclado combina los
ingredientes y se puede utilizar para regular la extensidn de
O reacciones entre los ingredientes.

Los amortiguadores acuosos adecuados incluyen, sin
limitacién, solucién salina amortiguada con fosfato, solucibn
salina, amortiguadores basadoe en glicina y combinaciones de
los mismos. Cuando se utiliza BMP-2 como 1la proteina
osteogénica, se prefiere para uso un amortiguador basado en
glicina que tiene un pH de aproximadamente 4.5; de manera méas
preferible mse utiliza un amortiguador basado en glicina que
tiene una compoeicién de 5 mmoles de &cido L-glutémico,
glicina 2.5%, sacarosa 0.5%, S5 mmoles de NaCl y polisorbate
80 0.01%. Una proporciém en peso de amortiguador acuoso
respecto a fosfato de calcio seco varfia desde aproximadamente
0.5:1 hasta aproximadamente 2:1.

De manera alternativa, se mezcla una forma seca de
la protefina osteogénica con una forma seca del material de
fosfato de calcio para producir una mezcla seca y la mezcla
seca después se reconstituye al agregar un amortiguador
acuoso para formar una pasta. Estas etapas pueden ser

idénticas a la primera y segunda etapas del método de



10

15

20

25

- 18 -

preparacién de la composicién en forma de barra sélida
anterior (segunda modalidad), excepto que la proporcién en
peso de amortiguador acuoso respecto a fosfato de calcio seco
varia desde aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 2:1.
Los detalles respecto al agente activo, el
portador, los aditivos y los inhibidores de resorcién 6sea
adecuados para uso en la presente invenciédn se proporcionan

en lo siguiente.

AGENTE ACTIVO

El agente activo presente en las composiciones
osteogénicas de la presente invencién preferiblemente se
selecciona de la familia de protefnas conocidas como la
superfamilia de proteinas de factores B de crecimiento
transformante (TGF-B). Esta familia incluye las activinas,
inhibinas y proteinas morfogenéticas 6seas (BMP, por sus
siglas en inglés). Estas BMP incluyen a las proteinas BMP,
BMP-2, BMP-3, BMP-4, BMP-5, BMP-6 y BMP-7, deecritas, por
ejemplo, en las patentes de E.U.A. Nos. 5,108,922, 5,013,649,
5,116,738, 5,106,748, 5,187,076 y 5,141,905, BMP-8, descrita
en PCT WO 91/18098, BMP-9, descrita en PCT WO 93/00432, BMP-
10, descrita en PCT WO 94/26893, BMP-11 descrita en PCT WO
94/26892, BMP-12 y BMP-13, descrita en PCT WO 95/16035, BMP-
15, descrita en la patente de E.U.A. No. 5,635,372 y BMP-16,

descrita en la patente de E.U.A. 6,331,612. Otras proteinas

&
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TGF-B las cuales pueden ser fitiles como el agente activo de
la presente invencién incluyen Vgr2, Jones et al., Mol.
Endocrinol., vol. 6, pp. 1961 1968 (1992) y cualquiera de los
factores de crecimiento y de diferenciacién (GDF, por sus
siglas en inglés)}) que incluyen aquellos descritos en PCT WO
94/15965, WO 94/15949, WO 95/01801, WO 955/01802, WO 94/21681,
WO 94/15966, WO 95/10539, WO 96/01845, WO 96/02559 y otras.
También pueden ser (Gtiles en la presente invencién las BIP,
descritas en WO 94/01557, HP00269, descrita en JP 7 250688 y
MP52, descrita en PCT WO 93/16099. Las descripciones de la
totalidad de 1las patentes, publicaciones peribédicas vy
solicitudes internacionales publicadas anteriores se
incorporan como referencia en la presente.

Preferiblemente, el agente activo incluye por lo
menos un proteina que se s8selecciona de la subclase de
proteinas conocidas generalmente como BMP, las cuales se han
descrito que tienen actividad osteogénica y otras actividades
de tipo de crecimiento y diferenciacién. Un subconjunto de
las BMP las cuales actualmente se prefieren para uso en la
presente invencién incluyen BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-
7, BMP-10 y BMP-13, de manera mwmis preferible BMP-2, cuya
secuencia se describe en la patente de E.U.A. 5,013,649, cuya
descripcifén se incorpora en la presente como referencia.

El agente activo se puede producir de manera

recombinante o se purifica a partir de una composicién de
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proteina. El agente activo, si es una TGF-p tal como una BMP
u otra proteina dimérica, puede ser homodimérica o puede ser
heterodimérica con otras BMP (por ejemplo un heterodimero
constituido de un monémero cada uno de BMP-2 y BMP-6) o con
otros miembros de la superfamilia TGF-8, tales como
activinas, unhibinas y TGF-Bl (por ejemplo, un heterodimero
constituido de un monSmero cada uno de un BMP y un miembro
relacionado de la superfamilia TGF-B). Los ejemplos de dichas
proteinas heterodiméricas se describen, por ejemplo, en PCT
WO 93/09229, cuya descripcién se incorpora como referencia en
la presente. El agente activo puede comprender ADN gque
codifica para las BMP y células transducidas o transfectadas
con genes que codifican para las proteinas BMP.

El agente activo puede comprender ademds agentes
adicionales tales como las proteinas Hedgehog, Frazzled,
Chordin, Noggin, Cerberus y Follistatin. Estas familias de
proteinas generalmente se describen en Sasai et al., Cell,
vol. 79, pp. 779-790 (1994) (Chordin); PCT WO 94/05800
(Noggin); y Fukui et al., Dev. Biol., vol. 159, pp. 131-139
{1993) (Follistatin). Las proteinas Hedgehog (puerco spin) se
describen en PCT WO 96/16668, EO 96/17924 y WO 95/18856. La
familia Frazzled de proteinas es una familia de proteinas
descubiertas de manera relativamente reciente con alta
homologia por el dominioc de unién extracelular de la familia

de proteinas receptoras conocidas como Frizzled. La familia
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Frizzled de genes y proteinas se describe en Wang et al., dJ.
Biol. Chem., vol. 271, pp. 4468-4476 (1996). El agente activo
también puede incluir otros receptores solubles, tales como
receptores solubles truncados descritos en PCT WO 95/07982. A
partir de las ensefilanzas de WO 95/07982, una persona experta
en la técnica reconocerdi que los receptores solubles
truncados se pueden preparar para numerosas proteinas
receptoras adicionales. Tales también pueden ser abarcadas
dentro de la presente invencién. Las publicaciones anteriores
se incorporan en la presente como referencia en este
documento.

La cantidad de agente activo Gtil en la presente es
aquella  cantidad eficaz para estimular 1la actividad
osteogénica aumentada del progenitor actual o infiltrante
(células precursoras de osteoblastos) u otrase células (a
continuacién *cantidad eficaz*) y dependerdn del tamafio y la
naturaleza del defecto que es tratado asi como la composicién
del portador de fosfato de <calcio que Be utilice.
Generalmente, la cantidad de proteina osteogénica presente en
una composicién osteogénica en forma de barra sélida de la
presente invencién varia desde aproximadamente 1% a
aproximadamente 90%, de manera mis preferible desde
aproximadamente 15% hasta aproximadamente 40% en peso de 1la
composicién osteogénica. Generalmente, la cantidad de

proteina osteogénica presente en una composicifén osteogénica
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de pasta endurecible de la presente invencién varia desde
aproximadamente 0.01% hasta aproximadamente 2%, de manera méas
preferible desde aproximadamente 0.03% hasta aproximadamente

1% en peso de la composicién osteogénica.

PORTADOR

De acuerdo con todas las modalidades de la presente
invencibén, se utiliza como un portador un material de fosfato
de calcio. Como se utiliza en la presente, un "“material de
fosfato de calcio” significa cualquier material sintético
sustituto de hueso, que comprende foasfato de calcio como el
componente primario, es decir, que tiene por lo menos 90% en
peso atribuible a calcio y/o fosfato. El material de fosfato
de calcio de la presente invencién puede ser cualquier
material de fosfato de calcio biocompatible conocido en la
técnica. Los materiales adecuados de foafato de calcio se
pueden producir por cualquiera de una diversidad de métodos y
pueden utilizar cualquiera de los componentes iniciales
adecuados o pueden estar disponibles comercialmente.

En algunas modalidades preferidas de la presente
invencién, el material de fosfato de calcio estd presente en
una cantidad que varia desde aproximadamente 10% hasta
aproximadamente 99%, de manera mis preferible desde
aproximadamente 40% hasta aproximadamente 60% en peso de la

composicién osteogénica en forma de barra eélida de 1la
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presente invencién. En algunas otras modalidades preferidas
de la presente invencién, el material de fosfato de calcio
esti presente en una cantidad que varia desde aproximadamente
30% hasta aproximadamente 70%, de manera més preferible,
desde aproximadamente 45% hasta aproximadamente 55% en peso
de una composicién osteogénica de pasta endurecible de la
presente invencién. Preferiblemente, el material de fosfato
de calcio o portador se utiliza en forma seca, es decir,
pulverizada.

Las formas de fosfato de calcio adecuadas para uso
en esta invencién incluyen, sin limitacién, fosfato de calcio
apatitico amorfo (ACP, por sus siglas en inglés), foefato de
calcio apatitico escasamente cristalino (PCA, por sus siglas
en inglés), hidroxiapatita (HA, por sus siglas en inglés),
fosfato tricdlcico y fluorocapatita. En wuna modalidad
preferida, el material de fosfato de calcio es fosfato de
calcio B6lido apatitico escasamente cristalino que tiene una
proporcién de calcio respecto a fosfato (Ca/P) comparable con
los minerales 6secs que se encuentran de manera natural, de
manera mis preferible, con una proporcién de calcio respecto
a fosfato menor de aproximadamente 1:1.5, de manera mas
preferible de aproximadamente 1:1.4.

Los materiales de PCA adecuados se pueden
identificar al combinar precursores de PCA, hidratar con una

cantidad limitada de agua (de manera que se forma una pasta o
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masilla), moldear una forma de barra cilindrica y permitir
que el material moldeado endurezca en un material PCA. Los
precursores deseables son capaces de endurecer en un ambiente
hiGmedo, en o aproximadamente la temperatura corporal en menos
de 5 horas, y preferiblemente dentro de un periodo de 10-30
minutos.

De acuerdo con la presente invencién, el portador
de foefato de calcio puede comprender cualquier material
sustituto de hueso que contenga una de las formas anteriores
de fosfato de calcio como su componente primario, es decir,
que tenga por lo menos 90% en peso atribuible a calcio y/o
fosfato. El1 material sustituto ¢éseo puede comprender
Gnicamente una de las formas anteriores de fosfato de calcio,
con o Bin componentes adicionales; el sustituto 6seoc puede
comprender una combinacién de lae formas anteriores de
fosfato de calcio, con o sin componentes adicionales. Ademis,
una de las formas indicadas en lo anterior de fosfato de
calcio se puede utilizar para preparar un material de fosfato
de calcio adecuado para uso en la presente invencién. Los
métodos para producir dichos materiales son bien conocidos en
la técnica. No obstante, es apropiado cualquier método que
resulte en la obtencién de un material de fosfato de calcio
seco, es decir, pulverizado.

Como se utiliza en la presente, el término “amorfo”

eignifica un material con un caracter amorfo significativo.
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Un caracter amorfo significativo contempla mis de 75% de
contenido amorfo, preferiblemente miés de 90% de contenido
amorfo y esté caracterizado por un patrén de difraccién de
rayoe X sin caracteristicas, amplio.

Los términos *fosfato de calcio apatitico
egcasamente cristalino®, “fosfato de calcio PCA”" y “material
PCA” como aquellos términos como ge utilizan en la presente,
describen un fosfato de <calcio apatitico escasamente
cristalino sintético. El1 material apatitico escasamente
cristalino (PCA) no necesariamente se limita a una fase de
fosfato de calcio Gnica con la condicién de que tenga la
difraccién de rayos X caracteristica (XRD, por sus siglas en
inglés) y un patrén infrarrojo de transformada de Fourier
({PFTIR, por sus siglas en inglés). Un fosfato de calcio PCA
tiene sustancialmente el mismo espectro XRD que el hueso. El
espectro de XRD generalmente est& caracterizado por
Gnicamente dos picos amplios en la regiém de 20-35E con uno
centrado en 26E y el otro centrado en 32E. El espectro FTIR
estd caracterizado por picos en 563 cm™, 1034 cm™, 1638 cm” y
3432 cm! (+2 cm!); se observan salientes abruptas a 603 cm?
y 875 cm! con un doblete que tiene una mixima a 1422 cm™ y
1457 cml. Los materiales PCA preferidos para uso en la
presente invencién se describen en las patentes de E.U.A.
Nos. 5,650,176, 5,683,461 y 6,214,368 cada una de las cuales

se incorpora como referencia en la presente. Los materiales

g0
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adecuados también se describen en un conjunto de solicitudes
relacionadas, intituladas “Delivery Vehicle”, "Conversion of
Amorphous Calcium Phosphate to Form a Novel Bioceramic”,
*Orthopedic and Dental Ceramic Implants” y "Bioactive Ceramic
Composites”, cada una de las cuales se presents el 16 de
octubre de 1997 y Be le asigné a ETEX Corporation {Cambridge,
MA) y se incorpora como referencia en la presente. En base en
el &mbito de la descripcién en cada uno de los documentos de
patente indicados en lo anterior, no se incluirdn aqui los
detalles de produccién de los materiales PCA adecuados. Seré
suficiente un resumen de las caracteristicas de PCA. El
material de PCA est& caracterizado por su capacidad de ser
biocabsorbible y su cristalinidad minima. Su carécter
cristalino es sustancialmente el mismo que el del hueso
natural. El material PCA también es biocompatible y no es
dafiino para el hospedador.

La hidroxiapatita cristalina (HA, por sus siglas en
inglés) se describe, por ejemplo, en las patentes de E.U.A
Nos. de Referencia 33,221 y 33,161, ambas las cuales se
incorporan como referencia en la presente. Estas patentes
describen la preparacién de composiciones de remineralizacién
de fosfato de <calcio y de un material portador de
hidroxiapatita gradualmente resorbible, no cer&mico finamente
cristalino basado en la misma composicitn de fosfato de

calcio. Un sistema de fosfato de calcio similar, el cual
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consiste de fosfato de tetracalcio (TTCP, por sus s8iglas
inglés) y fosfato de monocalcio (MCP, por sus siglas en
inglés) o su forma monohidratada (MCPM. por sus siglas en
inglés) se describen en las patentes de E.U.A. Nos. 5,053,212
y 5,129,905 ambas las cuales se incorporan en la presente
como referencia en este documento. Los materiales HA
cristalinos adicionales (cominmente denominados como
dahllite) se describen en la patente de E.U.A. No. 5,962,028,

cuya descripcién se incorpora en la presente como referencia.

ADITIVOS

Los aditivos pueden ser Gtiles en las composiciones
osteogénicas de 1la presente invencién. Muchos de los
aglutinantes, los cuales mejoran 1la cohesividad y los
excipientes, los cuales estabilizan y/o modulan la liberacién
de los ingredientes activos, son bien conocidos en la técnica
de las formulaciones. Los aditivos adecuados incluyen, sin
limitacién, las formas farmacéuticamente aceptables de sales,
polisacéridos, péptidos, proteinas, aminodcidos, polimeros
gintéticos, polimeros naturales y/o tensioactivos. Los
polimeros fGtiles incluyen, por ejemplo, aquellos que se
describen en 1la patente de E.U.A. No. 5,171,579, cuya
descripcién completa Be incorpora como referencia en 1la
presente. Los aditivos preferidos incluyen materiales

celulésicos tales como carboximetilcelulosa (CMC, por sus

g
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siglas en inglés), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC, por suse
siglas en inglés) y metilcelulosa (MC, por sus siglas en
inglés), los polimeros sintéticos tales como las polilactidas
Y polietilenglicoles, por ejemplo
polilactida/polietilenglicol, polivinilpirrolidona (PVP, por
sue siglas en inglés), polietilenglicol (PEG, por sus siglas
en inglés}, Sxido de polioxietileno, polimero de
carboxivinilo y alcohol polivinilico (PVA, por sus siglas en
inglés) y sulfato de dextrano, y combinaciones de los mismos.
Otros aditivos Gtiles incluye, sin limitacién, alginato de
sodio, quitosana, coldgeno, gelatina, hualuronano y diversos
péptidos, proteinas y aminodcidos. Los aditivos los cuales
tienen un efecto efervescente no estdn diseflados actualmente
para uso en la presente invencién.

En una modalidad preferida de la presente invencién
se utiliza un aditivo en una forma seca o en polvo, la cual
se mezcla con uno o varios agentes activos, un portador y un
liquido acuoso con el fin de preparar una composicidn
inyectable de la presente invencién. En algunas modalidades
preferidas de la presente invencién, uno o varios de los
aditivos estéin presentes en una cantidad que varia desde
aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90%, de manera mis
preferible desde aproximadamente 20% hasta aproximadamente
40% en peso de la composicién osteogénica de barra s6lida. En

algunas modalidades preferidas de la presente invencién, uno
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o varios de los aditivos estdn presentes en una cantidad que
varia desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90%, de
manera mis preferible desde aproximadamente 10% hasta
aproximadamente 20% en peso de la composicién osteogénica de

pasta endurecible.

AGENTES ACTIVOS ADICIONALES

Las composiciones osteogénicas inyectables de la
presente invencitn también pueden incluir un agente activo
adicional o agentes activos adicionales. Tales agentes
activos adicionales sBe pueden mezclar, preferiblemente en
forma seca aunque también son adecuados para uso las formas
hidratadas, con el agente activo, portador y liquido acuoso
con el fin de preparar las composiciones osteogénicas
inyectables de la presente invencién. De manera alternativa,
tales agentes activos adicionales se pueden coadministrar con
las composiciones osteogénicas de la presente invencibn, ya
sea en alguna manera secuencial o simult&neamente (a
continuacién “esquema de coadministracién’). Los agentes
activos adicionales se pueden utilizar en la presente con el
fin de obtener efectos deseados adicionales ©, en algunos
casos se pueden utilizar para contrarrestar loas efectos
indeseables potenciales, tales como infeccifn, inflamacién y
resorcién transitoria.

Por ejemplo, aunque se conoce mucho acerca del
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potencial osteogénico de las proteinas TGF-B, los informes
recientes muestran que la administracién local de ciertos
agente osBeoinductores, tales como BMP-2 eptimulan la
actividad osteocldstica transitoria (4rease locales de
resorcién 6sea) en el sitio de administracién. Esta reaccién,
la cual ocasionalmente precede a la formacién de hueso nuevo
inducido por la BPM, se ha denominado “fenmeno de resorcién
transitoria”. Los agentes que se sabe inhiben la resorcién
6sea por lo tanto pueden jugar un papel importante en el
retraso o reduccién de la resorcién 6Ssea inicial relaciona
con la administracién de BMP local, sin inhibir la formacién
6sea subsecuente.

Por lo tanto, en las modalidades preferidas de la
presente invencién, se utiliza un inhibidor de resorcién 6sea
como un agente activo adicional presente en la composicién
osteogénica inyectable o se coadministran con la composicién
osteogénica inyectable con el fin de evitar o minimizar la
resorcién ©6sea inicial relacionada con la administracién
intra6sea de un agente activo tal como BMP. Como se utiliza
en la presente, el término "inhibicién de resorcién Gsea" se
refiere a la prevencién de pérdida O6sea, especialmente la
inhibici6én de separacin de hueso existente a través de
alteracién directa o indirecta de la formacién o actividad de
osteoclastos. Por 1lo tanto, el término "inhibidor de

resorcién 6sea", como se utiliza en la presente, Be refiere a
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agentes que evitan o inhiben la pérdida 6sea por alteracién
directa o indirecta de la formacién o actividad de los
osteoclastos.

En algunas modalidades preferidas, el inhibidor de
resorcién 6sea es un bifosfonato. Como se utiliza en la
presente, el término "bisfosfonato" se refiere a los &cidos y
sales Dbisfosfbénicos relacionados y a diversas formas
cristalinas y amorfas del bisfosfonato. Clinicamente, 1la
terapia con bisfosfonato 8e ha demostrado que reduce
notablemente los Indices de recambio ©6seo, incrementan la
densidad mineral del hueso y, en mujeres osteopénicas, reduce
el riesgo de fracturas en la cadera y en la columna vertebral
(véase, por ejemplo, H. Fleisch, Bisphosphonates in Bone
Disease, from the Laboratory to the Patient, 3a. edicién,
Parthenon Publishing (1997), 1la cual se incorpora como
referencia en la presente).

Los bisfosfonatos adecuados para uso en la presente
invencién incluyen, sin limitacién, alendronato, cimadronato,
clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato,
olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529,
zoledronato y 1las formas farmacéuticamente aceptables de
sBalen, ésteres, &4cidos y mezclas de los mismos. La cantidad
de bisfosfonato y en realidad la cantidad de cualquier
inhibidor de resorci6n 6sea {itil es aquella cantidad eficaz

para evitar o inhibir la pérdida transitoria de hueso



10

15

20

25

- 32 -

relacionado ocasionalmente con la administracién local de una
proteina osteogénica tal como BMP (a continuacién "cantidad
eficaz"), mediante la alteraci6n directa o indirecta de
formacién o actividad de osteoclastos. La dosificacién
precisa necesaria dependerd del tamafio y naturaleza del
defecto 68e0 que sea tratado asi como la cantidad de agente
osteogénico que se suministre. Generalmente, la cantidad de
bifosfonato que se va a administrar preferiblemente es en un
intervalo desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
3000 mg, de manera més preferible desde aproximadamente 10
hasta aproximadamente 1000 mg, Yy de manera mucho mis
preferible de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por
centimetro clbico de material.

Cuando se utiliza el esquema de coadministracién de
la presente invencién, el inhibidor de resorcifn O6sea
tipicamente se suministra en un portador adecuado. El
portador puede per cualquier portador farmacéuticamente
aceptable, una amplia variedad de 1los cuales son bien
conocidos y estdn disponibles facilmente en 1la técnica
(véase, por ejemplo, Martin, E.W., Remington's Pharmaceutical
Sciences (Mack Publ. Co., edicién actual), la cual se
incorpora en la presente como referencia en este documento).
Los portadores actualmente preferidos se forman en barras
s86lidas o pastas, como se deecribe en otra parte en este

documento.
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En el esquema de coadministracién, el inhibidor de resorcién
6sea se puede administrar secuencialmente, ya sBea antes o
después, o bien de manera concurrente con las composiciones
en forma de barra s6lida o pasta inyectable de la presente
invencién. Ademfs, el inhibidor de resorcién 6sea se puede
aplicar localmente (de manera intrabésea), pero se puede
aplicar en otros sitios parenterales tales come intramuscular
o subcut@nec o se puede ingerir oralmente o se puede inyectar
intravenosamente para administracién sistémico.
Preferiblemente, el inhibidor de resorcifn 6sea, por ejemplo
un bisfosfonato, es administrado de manera sistémica, es
decir, por via oral o intravenosa, ya sea antes o de manera
concurrente con la composicién de barra sélida o pasta
inyectable de la presente invencién. Ademis, el inhibidor de
resorcién 6sea se puede implementar en el sitio que va a ser
tratado, por implantacién quirirgica. No obstante, debe
hacerse notar que pese a 8u beneficio terapéutico, los
bisfosfonatos son poco absorbidos en el tracto
gastrointestinal cuando se ingieren por via oral. Para evitar
este problema de poca biodisponibilidad se ha utilizado la
administracién intravenosa; no obstante, esta modalidad se
considera costosa e inconveniente debido a la duracién y
frecuencia de dosificaci6én. Por lo tanto, la presente
invencidn puede corregir esta deficiencia al incorporar el

bisfosfonato dentro de composiciones osteogénicas inyectables
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de la presente invencidén y al suministrarlas de manera local
directamente en el sitio de accibén deseada.

La descripcién anterior se relaciona con la
administracién de un inhibidor de resorcién &6sea que se
relaciona generalmente con la administracién de cualquier
agente activo adicional. Otros agentes activos adicionales
adecuados incluyen, sin limitacién, otras proteinas
osteogénicas, antibiéticos, agentes antiinflamatorios,
factores de crecimiento, péptidos, proteinas, citocinas,
oligonucleétidos, oligonucleétidos antisentido, ADN vy
polimeros. Estos compuestos se pueden agregar,
preferiblemente en forma seca, al mezclarlos para conformar
la pasta en lose métodos de preparacién de 1la presente

invencién.

ADMINISTRACION

De acuerdo con la presente invencién, Be
proporcionan métodos y composiciones para el tratamiento de
pacientes quienes presentan defectos en los huesos. Como se
utiliza en la presente, los "defectos en los huesos" incluyen
huesos osteoporéticos, huesos osteopénicos, fractura 6sea,
defecto de cartilago y cualquier otra condicién relacionada
con los huesos o con los cartilagos que pueda ser mejorada o
corregida con estimulacién del crecimiento 6sec o de

cartilago. Por lo tanto, una gquinta modalidad de la presente
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invencién se relaciona con un método para tratar a un
mamifero que tiene un defecto 6sec al administrar al sitio
del defecto 6seo una cantidad eficaz de una barra inyectable
o composicién de pasta de la presente invencién.

Una sexta modalidad relacionada de 1l1la presente
invencifn se dirige a un método para tratar un mamifero que
tiene un defecto 6seoc al administrar en el sitio del defecto
6s8eo una cantidad eficaz de una barra o composicién de pasta
inyectable de la presente invencién y al administrar una
cantidad eficaz de un inhibidor de resorcién 6sea. El
inhibidor de resorcién &sea también se puede administrar al
gitio del defecto en el hueso, pero también se puede
administrar por alguna otra ruta, es decir, por via
parenteral, implantacién quirGrgica, oral, o intravenosa.
Ademés, la administracién del inhibidor de resorcién 6sea se
puede producir antes de o concurrente o bien después de la
administracién de la composicién de barra o pasta inyectable
de la presente invencién.

De manera mis habitual, los métodos y composiciones
de la presente invencién se proporcionan para el tratamiento
de pacientes quienes presentan signos de osteoporosis o
condiciones osteopénicas que incluyen lesiones (seas
osteopor6ticas. La identificacién de dichos pacientes se
puede llevar a cabo por procedimientos los cuales son bien

conocidos en la técnica. Tales procedimientos proporcionan al
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médico informacién respecto al lugar y gravedad de 1las
lesiones O&seas osteoporbSticae u osteopénicas. Ademis de
localizar una o varias de las lesiones que van a ser
tratadas, el médico puede utilizar esta informacién para
seleccionar el modo de administracién apropiado y la dosis de
agente osteoinductivo para el paciente. Los procedimientos de
diagnéstico fGtiles incluyen medicién de la masa/densidad
6seas utilizando absorciometria de rayos X de energia doble
(DEXA, por sus siglas en inglés), Kilgus, et al., J. Bone &
Joint Surgery, vol. 75 B, p. 279-287 (1992); Markel, et al.,
Acta Orthop. Scand., vol. 61, pp. 487 498 (1990); vy
tomografia computarizada cuantitativa (QCT, por sus siglas en
inglés), Laval Jeantet, et al., J. Comput. Assist. Tomogr.,
vol. 17, pp. 915-921 (1993); Markel, Calcif. Tissue Int.,
vol. 49, pp. 427-432 (1991); absorciometria de fotén finico,
Markel, et al. Calcif. Tissue Int., vol. 48, pp. 392-399
(1991); velocidad de transmisién de ultrasonido (UTV, por sus
siglas en inglés); Heaney, et al., JAMA, vol. 261, pp. 2986-
2990 (1989); Langton, et al., Clin. Phys. Physiol. Meas.,
vol. 11, pp. 243-249 (1990); y determinacién radiogréfica,
Gluer, et al., J. Bone Min. Res., vol. 9, pp. 671-677 (1994).
Otros métodos de identificacién de pacientes en riesgo de
fractura 6sea incluyen determinacién de factores relacionados
con la edad, tales como conocimiento, asi como presentacién

previa de fracturas relacionadas con osteoporosis. Porter, et
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al., BMJ, vol. 301, pp. 638-641 (1990); Hui, et al., J. Clin.
Invest., vol. 81, pp. 1804-1809 (1988). Las publicaciones
anteriores se incorporan en la presente como referencia en
este documento.

Los regimenes de dosificacién particular estarén
determinados por las indicaciones clinicas que se establezcan
agfi como por diversas variables del paciente {por ejemplo
peso, edad, sexo) Yy presentacién clinica (por ejemplo
extensién del dafio, sitio del dafio, etc.).

Las composiciones osteogénicas inyectables de 1la
presente invencién se pueden administrar de cualquier manera
de inyeccién clinicamente aceptable. Muchas jeringase
disponibles comercialmente pueden ser adecuadas para uso en
la presente invencién y para la administracién de las
composiciones de 1la presente invencién. Tales jeringas
incluyen, sin limitacién, la jeringa Calasept™ (JS Dental
Manufacturing, Ridgefield CT); 1la jeringa de aspiracién
Henke-Jct™ y las jeringas/agujas Hypo™ dental (Smith &
Nephew MPL, Franklin Park, IL); las agujas intradseas para
MPL, Inc., Chicago IL; y las jeringas Luer-Lok™ (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Se considera apropiada para
uso cualquier jeringa capaz de retener y suministrar un pasta
© una barra inyectable y/o una habilitacién de extrusién con
un obdurador.

En una modalidad de la invencifn, las composiciones

62,



10

15

20

25

- 38 -

en forma de barra sélidas se suministran por via intrabsea
utilizando una aguja hipodérmica del tamailo y tipo apropiados
ya sea por via percutfnea o se sustituyen quir(irgicamente en
la posicién anatémica seleccionada. La colocacifn percutédnea
de la aguja hipodérmica se puede llevar a cabo utilizando
palpacifn manual o marcas establecidas anatémicas conocidas,
con o 8in el uso de fluoroscopia para visualizar la
colocacién. La fluoroscopia también se puede utilizar junto
con la implantacién quirirgica antes de, y/o de manera
concurrente con la colocacién de la aguja hipodérmica.

En una modalidad preferida, primero ese inserta
percutdneamente dentro del lugar anatédmico deseado un alambre
de guia (comGnmente denominado como un "alambre K") que sirva
como una gufa para la aguja hipodérmica. La aguja hipodérmica
gse ineerta sobre el alambre de guia, el cual posteriormente
Be retira dejando dnicamente en el lugar 1la aguja
hipodérmica. lLa composicién en forma de barra s6lida después
ge inserta dentro del extremo de cubo de 1la aguja
hipodérmica. Después de cargar la composicién, se inserta
dentro de la aguja un segundo alambre de gufa, el cual se
utiliza para hacer avanzar la composicién s6lida hacia la
punta de la aguja. Después la aguja se retira dejando el
alambre de gufa para anclar la composicién dentro del hueso
en el lugar deseado. Finalmente se retira el alambre de guia

dejando en el lugar la composicién s6lida. En otra modalidad,
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la composicién en forma de barra s6lida de la invencién se
sustituye dentro del barril de 1la aguja. Después de
colocacién dentro del Bsitio anatémico deseado, se hace
avanzar el émbolo de la jeringa al interior del barril de la
aguja conforme 8e retira el dispositivo, dejando 1la
composicién en forma de barra s6lida en el lugar deseado.

Las composiciones de la presente invencién permiten
que se suministren cantidades terapéuticamente eficaces de la
proteina osteogénica en un sitio de dafio en donde se desea la
formacién de cartilago y/o hueso. Las formulaciones se pueden
utilizar como un sustituto para injerto 6seo autblogo en
fracturas frescas y 8in unién, fusiones espinales vy
reparacién de defectoas 6seos en el campo ortopédico, en
reconstrucciones craneo/maxilofaciales, en osteomielitis para
regeneracién de hueso y en el campo dental para aumento del
puente alveolar y defectos periodontales y extraccién de
receptdculos de los dientes.

Los s8iguientes ejemplos son ilustrativos de la
presente invencién y no son limitantes -de manera alguna. Se
contemplan modificaciones y variaciones asi como mejoras
menores las cuales se considera gque estén dentro del alcance

de la presente invencién.

EJEMPLOS

Todos los materiales utilizados en estos ejemplos
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son de grado farmacéutico. El material de foasfato de calcio
es el material sustituto de hueso disponible comercialmente
(a continuacién "V-BSM") vendido bajo el nombre comercial
CEREDEX"™ por Etex Corporation, 38 Sydney Street, Cambridge,
MA 02139 y descrito con detalle en las patentes de E.U.A.
Nos. 5,683,461, 6,117,456 y 6,214,368 y PCT WO 98/16209. La
proteina osteogénica utilizada como un agente activo es
proteina-2 morfogenética &sea humana recombinante (rhBMP-2,
por sus siglas en inglés). Es bien conocida la produccién y
caracterizacién de rhBMP-2. Wang, et al., Proc. Nat'l Acad.

Sci. E.U.A., vol. 87, pp. 2220-2224 (1990).

Ejemplo 1 - Formulacién

Se preparan varias barras s6lidas inyectables (A-E)
de V-BSM, rhBMP-2 y una de carboximetilcelulosa (CMC),
polivinilpirrolidona (PVP) y sulfato de dextrano. Los polvos
secos de cada componente ase combinan en un bulbo de mezclado
estéril y se reconstituyen hasta una masilla rigida mediante
la adicién de amortiguador acuoso basado en glicina que tiene
un pH de aproximadamente 4.5 y que comprende 5 mmoles de
dcido L-glutémico, glicina 2.5%, sacarosa 0.5%, 5 mmoles de
NaCl y polysorbate 80 0.01% en una proporcién especificada de
liquido (ml) respecto a polvo (g) (L/P) y se amasa durante
1l minuto para formar una pasta. Las cantidades de cada

ingrediente asi como las proporciones L/P particulares
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utilizadas son como sSe establecen en la Tabla 1 a

continuacién.
Tabla 1.
BARRA | V-BSM (% EN CMC (% EN | RHBMP-2 (% | PROPORCION
' PESO) PESO) EN PESO) L/P
A 68 17 15 1.0
B 56 29 15 1.2
C a5 40 15 1.5
PVP (% EN
PESO)
D 45 40 15 0.6
SULFATO DE
DEXTRANO (%
EN PESO)
E 45 40 15 0.6

Cada pasta Be carga en una jeringa y s8e extruye
para formar barras cilindricas que tienen un didmetro de
aproximadamente 1 mm y una longitud de aproximadamente 5 cm.
Estas barras de 5 cm después Be cortan a las longitudes
deseadas para las pruebas siguientes.

Después del moldeado, las barras se endurecen en
una masa sdlida bajo condiciones simuladas in vivo, es decir,
en una incubadora a 37°C, durante la noche. El procedimiento
de endurecimiento se puede retrasar durante varias horas al

almacenar las barras a una temperatura mis fria, es decir, de
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aproximadamente 4°C.

La dosis tebrica de rhBMP-2 de las barras A-E es de
150 pyg de rhBMP-2 por miligramo de barra. Todas las barras
presentan una apariencia uniforme, densa, cohesiva y no
quebradiza y son inyectables a través de una aguja de calibre

16.

Ejemplo 2 - Caracterizacién in vitro

Se observa una relacién entre el contenido aditivo
Yy la formacién de particulas. Ante la inmergién en el
amortiguador acuoso basado en glicina descrito en el
Ejemplo 1 durante 14 dias, las barras que contienen un mayor
porcentaje de aditivo (40% de CMC, 40% de PVP &6 40% de
sul fato de dextrano, es decir, las barras C-E,
respectivamente), 8e dispersan en particulas mis pequefias
mucho mis répido, es decir, dentro de 1 dia en comparacién
con las que contienen una cantidad media (29% de CMC, es
decir, la barra B) y baja (17% de CMC, es decir, la barra A)
de aditivo. Lae barras que contienen bajos contenidos de
aditivos (17% de CMC, es decir, la barra A) mantienen su
estructura similar a barra por un perfiodc mucho més
prolongado, es decir, del orden de dias a semanas, en
comparacién con sus contrapartes con una concentracién més
alta de CMC.

Ademiés, la cinética de liberaciétn in vitro de

(o7
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rhBMP-2 a partir de las barras de V-BSM que contienen ya sea
17% (barra A), 29% (barra B) o 40% (barra C) de CMC se
realizan utilizando '3°I-rhBMP-2 como un trazador. Similar a
las observaciones generales, las barras que contienen un
mayor porcentaje de CMC 1liberan rhBMP-2 mis répido que
aquellas con un porcentaje menor de CMC, como se muestra en

la figura 1.

Ejemplo 3 - Biocompatibilidad en rata y estudio de eficacia

Las composiciones basadas en foafato de calcio en
forma de barra inyectables (preparadas como se describe en el
Ejemplo 1) se evaluaron para determinar la biocompatibilidad
y eficacia tanto de manera intraSsea como ectSpica, en un
modeloc en rata.

Se generaron quirilirgicamente defectos en el nficleo
intraéseo en los fémures distales de seis ratas CD macho. Las
ratae se dividen en dos grupos (A y B) de tres. Una
extremidad de cada rata recibié una barra de prueba de
segmento de 2 mm (fosfato de calcio/rhBMP-2/excipiente),
mientras que la extremidad contraria recibe una barra de
control de segmento de 2 mm (fosfato de calcio/excipiente).
lLas ratas del grupo A recibieron la barra A (68/17/15 (p/p) %
de ACP/CMC/rhBMP-2) del Ejemplo 1 comc la barra de prueba,
mientras que las ratas del grupo B recibieron 1la barra B

(56/29/15 (p/p) % ACP/CMC/rhBMP-2) del Ejemplo 1, como la
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barra de prueba. Ademids, se implanté de manera subcut&nea una
barra de 10 mm, lateral a la linea media de la regitn del
t6rax ventral, con un lado que recibe una barra de prueba y
el otro lado que recibe una barra control. Aqui, nuevamente,
las ratas del grupo A recibieron la barra A (68/17/15 (p/p) %
ACP/CMC/rhBMP-2) del Ejemplo 1 como la barra de prueba,
mientras que las ratas del grupo B recibieron la barra B
(56/29/15 (p/p) % ACP/CMC/rhBMP-2) del Ejemplo 1, como la
barra de prueba.

Se mata a los animales a las 2 semanas después de
las determinaciones de 1los resultadoe que consisten de
radiograffias faxitrén e histomorfometria. Las radiografias y
la histologfa de los explantes de fémur distales de 2 semanas
indican formacién de callo 6seoc aumentado en general en el

lado tratado con rhBMP-2 en comparaciém con el placebo. En

particular, las barras (B) que contienen una concentracién

mayor de CMC formaron callos 6seos medios a grandes en
comparacién con las barras (A) que contienen menor cantidad
de CMC, las cuales formaron callos con un tamafio de pequefio a
medio. Las radiograffas y la histologia de los implantes
subcuténeos también indicaron formacién ©&6sea en el lado
tratado con rhBMP-2, en comparacién con el placebo. En
particular, las barras (B) que contienen una mayor cantidad
de CMC formaron una respuesta 6sea ect6pica mis robusta en

comparacién con las barras (A) que contienen una menor

&
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cantidad de CMC. Se observa buena biocompatibilidad en todos
los grupos sin respuesta inflamatoria para los implantes.

Ejemplo 4 - Estudio de biodistribucién local intraésea en

conejo

Se inyectaron las barras A-D del Ejemplo 1
por via percutfnea en los espacios intrafseos del
fémur distal de conejos (n = 4 sitios por grupo)
utilizando un catéter calibre 14 con wuna aguja
calibre 16. En particular, se utilizaron barras A-D
de 10 mm gue contienen aproximadamente uCi de *?°I-
rhBMP-2. La cantidad de radiocoactividad en las barras
Bintéticas se mide antes de la inyeccibén utilizando
un calibrador de dosies Capintec. Se vigila 1la
retencién de rhBMP-2 local durante 4 semanas
utilizando centelleografia y. Los datos de distribucién
in vivo local sugieren una liberacifén sostenida de rhBMP-2
desde las barras y un porcentaje mayor de las barras que
contienen aditivo las cuales mostraron una liberacién in vivo

mis répida en comparacién con aquellas barras con un

porcentaje menor de aditivo, como se muestra en la figura 2.

Ejemplo 5 - Formulacidn

Las pastas endurecibles que contienen ya sea
1 mg de rhBMP-2 por ml de pasta o 4.5 mg de rhBMP-2

por ml de pasta se formulan al agregar 2 ml de las

Al



10

15

20

25

- 46 -

soluciones concentradas apropiadamente de rhBMP-2 en
el amortiguador acuoso basado en glicina del Ejemplo
1 a 2.5 g de V-BSM. Las mezclas se amasan en bulbos
estériles durante 1 minuto para formar una pasta

endurecible.

Ejemplo 6 - Inyeccién intradsea de pasta en macacos

cynomolgus
Una cantidad de 1 mg por ml y 4.5 mg por ml

de pastas endurecidas del Ejemplo 5 Be extraen de
los bulbos estériles utilizando una jeringa de 3 ml
a la gque se le coloca una aguja calibre 18 y después
se inyecta bajo control fluoroscébpico en diversos
Bltios intrabéseos de macacos. Los sitios incluyen el
fémur distal, fémur proximal, radiodistal, tibia
proximal. Después de 1 mes, Be observa una cantidad
significativa de hueso nuevo en los sitios 1locales
en donde se inyecta rhBMP-2.

Aunque la invencién se ha descrito en términos
de las modalidades preferidas y ejemplos especificos,
aquellos expertos en la técnica reconoceran, mediante
experimentacién sistemdtica, gque B8e pueden realizar
diverscos cambics y modificaciones s8in apartarse del
espiritu y alcance de la invencién. De esta manera, se

debe entender que la invencién no estd limitada por 1la
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descripcién detallada precedente sino que estd definida
por las reivindicaciones anexas y sus equivalentes.

REIVINDICACIONES

1. Una composicién para administracién inyectable
de proteinas osteogénicas, caracterizada porque comprende una
proteina osteogénica y un material de fosfato de calcio, en
donde la composicién estd en forma de una barra sélida.

2, La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de miembros
de la familia de proteinas morfogenéticas 6seas (BMP).

3. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgque la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de BMP-2,
BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-13 y MP52.

4. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada -porque la proteina
osteogénica es BMP-2.

5. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteogénica es BMP-12.

6. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina

osteogénica es BMP-13.
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7. La composlicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteogénica es BMP-52.

8. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteogénica est4 presente en una cantidad que varia desde
aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de la
composicién.

9. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proteina
osteogénica est& presente en una cantidad que varifia desde
aproximadamente 15% hasta aproximadamente 40% en peso de la
composicidn.

10. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque comprende ademis un
inhibidor de resorcibén &sea.

11. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizada porque el inhibidor de
resorcién 6sea es un bisfoefonato.

12. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque el bisfosfonato se
selecciona del grupo que consiste de alendronato,
cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato,

tiludronato, YH 529, zoledronmato y sales farmacéuticamente
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aceptables, ésteres, &cidos y mezclas de los mismos.

13. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el material de fosfato
de calcio comprende un material que se selecciona del grupo
que consiste de fosfato de calcio apatitico amorfo, fosfato
de calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,
fosfato tricdlcico, fluorcapatita y combinaciones de los
mismos.

14. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el material de
fosfato de calcio comprende fosfato de calclio apatitico
escasamente cristalino.

15. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizada porque el fosfato de calcio
apatitico escasamente cristalino tiene una proporcién de
calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

l6. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizada porque el fosfato de calcio
apatitico escasamente cristalino tiene una proporcién de
calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

17. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el material de fosfato
de calcio eastd presente en una cantidad que varia desde

aproximadamente 10% hasta aproximadamente 99% en peso de la
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composicidn.

18. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 17, caracterizada porque el material de
fosfato de calcio estd presente en una cantidad que wvaria
desde aproximadamente 40% hasta aproximadamente 60% en peso
de la composicién.

19. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue comprende un aditivo
que se selecciona del grupo gque conaiste de Bsales
farmacéuticamente aceptables, polisacéridos, péptidos,
proteinas, aminocicidos, polimeros sintéticoas, polimeros
naturales, tensioactivos y combinaciones de los mismos.

20. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 19, c¢aracterizada porque el aditivo se

selecciona del grupo que consiste de carboximetilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, pelivinilpirrolidona, 6xido de
polioxietileno, polimero de carboxivinilo, alcohol

polivinflico, sulfato de dextrano y combinacionea de los
miesmos.

21, La composicién de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada porque el aditivo esté
presente en una cantidad que varia desde aproximadamente 1%
hasta aproximadamente 90% en peso de la composicién.

22. La composicién de conformidad con la

W9
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reivindicacién 21, caracterizada porque el aditivo estd
presente en una cantidad que varfia desde aproximadamente éo%
hasta aproximadamente 40% en peso de la composicién.

23. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque comprende ademis un
inhibidor de resorcién 6sea y un aditivo que se selecciona
del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,
polisacidridos, péptidos, proteinas, aminodcidos, polimeros
sintéticos, polimercs naturales, tensiocactivos Y
combinaciones de los mismos.

24. la composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la barra es cilindrica
y el dismetro de 1la barra cilindrica estd entre
aproximadamente 0.1 mm y 3.0 mm.

25. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque 1la longitud de 1la
barra estd entre aproximadamente 1.0 mm y 5.0 cm.

26. Una composicién para administracién inyectable
de proteinas osteogénicas, caracterizada porque comprende una
proteina osteogénica y un material de fosfato de calcio, en
donde la composicién esti en forma de una pasta endurecible.

27. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, <caracterizada porque 1la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que congiste de miembros

de la familia de proteina morfogenética Ssea (BMP).
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28. lLa composiciébn de conformidad con 1la
reivindicacién 26, caracterizada porque la proteina
osteogenética Be selecciona del grupo que consiste de BMP-2,
BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-13 y MP52.

29. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque la proteina
osteogénica es BMP-2.

30. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque la proteina
osteogénica es BMP-12,

31. 1la composicidn de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque la proteina
osteogénica es BMP-13.

32, La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada  porque la proteina
csteogénica es MP-52.

33. 1ILa composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada  porque la proteina
osteogénica estd presente en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0.01% hasta aproximadamente 2% en peso de la
composicidn.

34, 1la composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porgue la proteina
osteogénica estd presente en una cantidad que varia desde

aproximadamente 0.03% hasta aproximadamente 1% en peso de 1la
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composicidn.

35. lLa compoeicidn de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque comprende adem&s un
inhibidor de resorcién &sea.

36. la composicibén de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizada porque el inhibidor de
resorcién ésea es un bisfosfonato.

37. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 36, caracterizada porque el bis'fosfonat:o se
selecciona del grupo que consiste de alendronato,
cimadronato, clodronato, EB 1053, etidronatos, ibandronato,
neridronato, olpadronato, pamidronato, risedronato,
tiludronato, YH 529, 2zoledronato y sales farmacéuticamente
aceptables, ésteres, &cidos y mezclas de los mismos.

3. lLa composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porgque el material de
fosfato de calcio comprende un material que se selecciona del
grupo que consiste de fosfato de calcio apatitico amorfo,
foefato de calcio apatitico escasamente cristalino,
hidroxiapatita, fosfato tricélcico, fluorcapatita Y
combinaciones de los mismos.

39. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque el material de

fosfato de calcio comprende fosfato de calcio apatitico
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escasamente cristalino.

40, ILa compogicién de conformidad con la
reivindicacién 39, caracterizada porque el fosfato de calcio
apatitico escasamente cristalino tiene una proporcién de
calcio respecto a fosfato menor de 1:1.5.

41. ILa compoBicién de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizada porque el fosfato de calcio
apatitico escasamente cristalino tiene una proporcién de
calcio respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

42, La composicifn de conformidad con 1la
reivindicaciébn 26, caracterizada porque el material de
foafato de calcio estid presente en una cantidad gque varia
desde aproximadamente 30% hasta aproximadamente 70% en peso
de la composicién.

43, La compoeicién de conformidad con la
reivindicacién 42, caracterizada porque el material de
fosfato de calcio esti presente en una cantidad que varia
desde aproximadamente 45% hasta aproximadamente 55% en peso
de la composicidén.

44, La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 26, caracterizada porque comprende ademfis un
aditivo que se wselecciona del grupo que consiste de sales
farmacéuticamente aceptables, polisacéaridos, péptidos,
proteinas, aminodcidos, polimeros sintéticos, polimeros

naturales, tensiocactivos y combinaciones de los miemos.
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45. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 44, caracterizada porque el aditivo se

selecciona del grupo que consiste de carboximetilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, 6xido de
polioxietileno, pelimero de carboxivinilo, alcohol

polivinilico, sulfato de dextrano y combinaciones de los
mismos.

46. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 44, caracterizada porque el aditivo estéd
presente en una cantidad que varia desde aproximadamente 1%
hasta aproximadamente 90% en peso de la composicién.

47. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 44, caracterizada porque el aditivo esté
presente en una cantidad que varia desde aproximadamente 10%
hasta aproximadamente 20% en pesoc de la composicién.

48. La compoeicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque comprende ademds un
inhibidor de resorcién ésea y un aditivo que se selecciona
del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,
polisacAridos, péptidos, proteinas, amino&cidos, polimeros
sintéticos, polimeros naturales, tensiocactivos Y
combinaciones de loe mismos.

49, Un método para preparar una composicién para

administracién inyectable de proteinas osteogénicas,

O
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caracterizado porgue comprende las etapas de:

(a) mezclar una forma seca de una proteina
osteogénica con una forma seca de un material de fosfato de
calcio para producir una mezcla seca;

(b) reconstituir la mezcla 8seca al agregar un
amortiguador acuoso para formar una pasta;

(c) moldear la pasta para formar una composicién
en forma de barra; y

(d) secar la composicitn en forma de barra de la
etapa (¢} para formar una composicién en forma de barra para
administracién inyectable de proteinas osteogénicas.

50. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 49, caracterizado porque la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de miembros
de la familia de proteina morfogenética &sea.

51. El método de conformidad con la
reivindicacién 49, caracterizado porgque la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de BMP-2,
BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-13 y MP52.

52. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-2.

53. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-~12.

54. El método de conformidad con la reivindicacién

49, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-13.
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55. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la proteina osteogénica es MP-52.

56. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque una cantidad de 1la proteina
osteogénica que varia deede aproximadamente 1% Thasta
aproximadamente 90% en peso de la composicién se mezcla con
el portador de fosfato de calcio.

57. El método de conformidad con la reivindicacién
56, <caracterizado porque una cantidad de la proteina
osteogénica que varia desde aproximadamente 15% hasta
aproximadamente 40% en peso de la composicién se mezcla con
el portador de fosfatoc de calcio.

58. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la composicén comprende ademds un
inhibidor de resorcién 6sea y en donde una forma seca del
inhibidor de resorcién fésea se mezcla en la mezcla seca.

59. El método de conformidad con la reivindicacién
58, caracterizado porgue el inhibidor de resorcifn 6sea es un
bisfosfonato.

60. El método de conformidad con la reivindicacién
59, caracterizadc porque el bisfosfonato se selecciona del
grupo que consiste de alendronato, cimadronato, clodronato,
EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato, olpadronato,
pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529, zoledronato

Y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres,
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4cidos y mezclas de los mismos.

61. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque el material de fosfato de calcio
comprende un material que se B8Belecciona del grupo que
conaiste de fosfato de calcic apatitico amorfo, fosfato de
calcio apatitico escasamente c¢ristalino, hidroxiapatita,
fosfato tricélcico, fluorocapatita y combinaciones de los
mismos.

62. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque el material de fosfato de calcio
comprende fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino.

63. El método de conformidad con la reivindicaci6n
62, caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino tiene una proporcién de calcio
respecto a fosfato menor de 1:1.5.

64. El método de conformidad con la reivindicacién
63, caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino tiene una proporcién de calcio
respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

65. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque una cantidad del material de fosfato
de calcio que varia desde aproximadamente 10% hasta
aproximadamente 99% en peso de la composicién se mezcla con
la proteina osteogénica.

66. El método de conformidad con la reivindicacién

&3
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65, caracterizado porque una cantidad del material de fosfato
de calcio gque varia desde aproximadamente 40% hasta
aproximadamente 60% en peso de la composicién se mezcla con
la proteina osteogénica.

67. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la composicién comprende ademis un
aditivo que se selecciona del grupo que consiste de sales
farmacéuticamente aceptables, polisacéridos, péptidos,
proteinas, aminodcidos, polimeros sintéticos, polimeros
naturales, tensiocactivos y combinaciones de los mismos y en
donde una forma seca del aditive se mezcla en la mezcla seca.

68. El método de conformidad con la reivindicacién

67, caracterizado porque el aditivo se selecciona del grupo

que consiste de carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, pelivinilpirrolidona, 6xido de
polioxietileno, polimero de carboxivinilo, alcohol

polivinilico, sulfato de dextranc y combinaciones de los
mismos.

69. El método de conformidad con la reivindicacién
67, caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia
desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 50% en peso de
la composicién se mezcla en la mezcla seca.

70. El método de conformidad con la reivindicacién

69, caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia

A
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desde aproximadamente 20% hasta aproximadamente 40% en peso
de la composicién se mezcla en la mezcla seca.

71. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la composicién comprende ademfs un
inhibidor de resorcién 6sea y un aditivo que se selecciona
del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,
polisaciridos, péptidos, proteinas, aminodcidos, polimeros
sintéticos, pelimeros naturales, tensiocactivos Y
combinaciones de los mismos.

72. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque el amortiguador acuoso se selecciona
del grupo que consiste de solucién salina amortiguada con
foefato, solucibén salina, amortiguadores basados en glicina y
combinaciones de los mismos.

73. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porgque la proporcién de amortiguador acuoso
respecto a mezcla seca varia desde aproximadamente 0.5:1
hasta aproximadamente 2:1.

74. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque el moldeado se 1lleva a cabo
utilizando un método que se sBelecciona del grupo que consiste
de moldeado, extrusién, prensado, perforacién y combinaciones
de los mismos.

75. El método de conformidad con la reivindicacién

49, caracterizado porque comprende ademfis una etapa de cortar

175
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la composicién en forma de barra antes o después de la etapa
(d).

76. El método de conformidad con la reivindicaci6n
49, caracterizado porque la composicién en forma de barra es
cilindrica y el didmetro de la composicién en forma de barra
¢ilindrica estd entre aproximadamente 0.1 mm y 3.0 mm.

77. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porgque la longitud de la compoeicién en
forma de barra estd entre aproximadamente 1.0 mm y 5.0 cm.

78. Un método para preparar una composiciém para
administracién inyectable de proteinas osteogénicas,
caracterizado porque comprende mezclar una forma seca del
material de fosfato de calcio con un amortiguador acuosc que
contiene una proteina osteogénica para formar una pasta.

79. El método de conformidad con la reivindicacién
78, <caracterizado porque la proteina osteogénica se
selecciona del grupo que consiste de miembros de la familia
de proteinas morfogenéticas &seas.

80. El método de conformidad con la
reivindicacién 78, caracterizado porgque la proteina
osteogénica se selecciona del grupo que consiste de BMP-2,
BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-13 y MP52.

81. E]l mé&todo de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-2.

82. El método de conformidad con la reivindicacién

|26



10

15

20

25

- 62 -

78, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-12.

83. El método de conformidad con la reivindicacidn
78, caracterizado porque la proteina osteogénica es BMP-13.

84. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la proteina osteogénica es MP-52.

85. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la proteina osteogénica estd
presente en la pasta en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0.01% hasta aproximadamente 2% en peso de la
pasta.

86. El método de conformidad con la reivindicacién
85, caracterizado porque 1la proteina osteogénica estd
presente en la pasta en una cantidad que varfa desde
aproximadamente 0.03% hasta aproximadamente 1% en peso de la
pasta.

87. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la composicén comprende ademds un
inhibidor de resorcién 6sea y en donde una forma seca del
inhibidor de resorcién 6sBea se mezcla en la pasta.

88. El método de conformidad con la reivindicacién
87, caracterizado porque el inhibidor de resorcién 6sea es un
bisfosfonato.

89. El método de conformidad con la reivindicacién
88, caracterizado porque el bisfosfonato se selecciona del

grupo que consiste de alendronato, cimadronato, clodronato,
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EB 1053, etidronatos, ibandronato, neridronato, olpadronato,
pamidronato, risedronato, tiludronato, YH 529, zoledronato y
las formas farmacéuticamente aceptables de sales, é&steres,
dcidos y mezclas de los mismos.

90. El método de conformidad con la reivindicacibn
78, caracterizado porque el material de fosfato de calcio
comprende un material que 8se selecciona del grupo que
consiste de fosfato de calcio apatitico amorfo, fosfato de
calcio apatitico escasamente cristalino, hidroxiapatita,
fosfato tricllcico, fluorcapatita y combinaciones de los
mismos.

91. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque el material de fosfato de calcio
comprende fosfato de calcio apatitico escasamente cristalino.

92. El método de conformidad con la reivindicacién
91, caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino tiene wuna proporciém de calcio
respecto a fosfato menor de 1:1.5.

93. El método de conformidad con la reivindicacién
92, caracterizado porque el fosfato de calcio apatitico
escasamente cristalino tiene una proporciém de calcio
respecto a fosfato de aproximadamente 1:1.4.

94. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porgue una cantidad del material de fosfato

de calcio que varia desde aproximadamente 30% hasta
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aproximadamente 70% en peso' de la composicién se mezcla con
el amortiguador acuoeo.

95. El método de conformidad con la reivindicacidén
94, caracterizado porque una cantidad del material de fosfato
de calcio que varia desde aproximadamente 45% hasta
aproximadamente 55% en peso de la composicién se mezcla con
el amortiguador acuoso.

96. El método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la composicién comprende ademis un
aditivo que Bse Belecciona del grupo que consiste de sales
farmacéuticamente aceptables, polisacéridos, péptidos,
proteinas, aminofAcidos, polimeros sintéticos, polimeros
naturales, tensiocactivos y combinaciones de los mismos y en
donde una forma seca del aditivo se mezcla en la pasta.

97. El método de conformidad con la reivindicacién

96, caracterizado porque el aditivo se selecciona del grupo

que consiste de carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polilactida,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, 6xido de
polioxietileno, polimero de carboxivinilo, alcohol

polivinilico, sulfato de dextranoc y combinaciones de los
mismos.

98. El método de conformidad con la reivindicacién
96, caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia

desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 90% en peso de

|2?
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la composicidn se mezcla en la pasta.

99. El método de conformidad con la reivindicacién
98, caracterizado porque una cantidad del aditivo que varia
desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente 20% en peso
de la compoeicién se mezcla en la pasta.

100. E1 método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque la composicién comprende ademds un
inhibidor de resorcién 6sea y un aditivo que se selecciona
del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables,
polisacridos, péptidos, proteinas, aminodcidos, polimeros
sintéticos, polimeros naturales, tensioactivos Y
combinaciones de los mismos.

101. E1 método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizado porque el amortiguador acuoso se selecciona
del grupo que consiste de solucifén salina amortiguada con
fosfato, solucién salina, amortiguadores basados en glicina y
combinaciones de los mismos.

102. E1l método de conformidad con la reivindicacién
78, caracterizadc porque la proporcifén de amortiguador acuoso
respecto a material de fosfato de calcio varia desde
aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 2:1.

103. Un método para tratar a un mamifero que tiene
un defecto 6seo, caracterizado porgque comprende administrar
en el pitio del defecto &6seo una cantidad eficaz de 1la

composicién para administraciém inyectable de proteinas

%N
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104. E1 método de conformidad con la reivindicacién
103, caracterizado porgque el defecto 6seoc es un hueso
osteoporético.

105. Un método para tratar a un mamifero que tiene
un defecto 6seo, caracterizado porque comprende las etapas
de:

(a) administrar en sitio del defecto 6seoc una
cantidad eficaz de la composicién para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas de conformidad con la
reivindicacién 1; y

(b) administrar en el sitio del defecto 6seo una
cantidad eficaz de un inhibidor de resorcién 6sea.

106. El método de conformidad con la reivindicacién
105, caracterizado porque la etapa (a) se rea}iza antes de la
etapa (b).

107. El método de conformidad con la reivindicacién
105, caracterizado porque la etapa (b) se realiza antes de la
etapa (a).

108. E1 método de conformidad con la reivindicacién
105, caracterizado porque la etapa (a) y la etapa (b) ae
realizan simult&neamente.

109. Un método para tratar a un mamifero que tiene
un defecto 6seo, caracterizado porque comprende administrar

en el sitio del defecto &6seoc una cantidad eficaz de la
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composicién para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas, de conformidad con la reivindicacién 26.

110. Un método para tratar a un mamifero que tiene
un defecto 6sBeo, caracterizado porque comprende las etapas
de:

(a) administrar en el sitio del defecto 6seo una
cantidad eficaz de 1la composicién para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas, de conformidad con la
reivindicacién 26; y

(b} administrar en el sitio del defecto 6seo una
cantidad eficaz de un inhibidor de resorcién 6sea.

111. E1l método de conformidad con la reivindicacién
110, caracterizado porque la etapa (a) se realiza antes que
la etapa (b).

112. El método de conformidad con la reivindicacién
110, caracterizado porque la etapa (b) se realiza antes de la
etapa (a).

113. El método de conformidad con la reivindicacién
110, caracterizado porque la etapa (a) y la etapa (b) se
realizan simulténeamente.

114. E1 uso de wuna cantidad eficaz de wuna
composicién de conformidad con la reivindicaci6n 1, para la
preparacién de un medicamento para tratar a un mamifero que
tiene un defecto 6seoc, en donde el uso comprende administrar

al s8itio del defecto 6sBeo una cantidad eficaz de 1la
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composicién para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas de conformidad con la reivindicacib6n 1.

115. E1 wuso de wuna cantidad eficaz de una
composicién de conformidad con la reivindicacién 1, para la
preparacién de un medicamento para tratar a un mamifero que
tiene un defecto 6seo, en donde el uso comprende lae etapas
de:

(a) administrar en el sitio del defecto 6seo una
cantidad eficaz de 1la composicion para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas de conformidad con la
reivindicacién 1; y

(b) administrar en el sitio del defecto 6seo una
cantidad eficaz de un inhibidor de resorcién &sea.

116. E1 uso de confc.:rmidad con la reivindicacién
115, en donde la etapa (a) se realiza antes de la etapa (b).

117. E1 uso de conformidad con 1la reivindicacidn
115, en donde la etapa (b) se realiza antes de la etapa (a).

118. E1 uso de conformidad con la reivindicacién
115, en donde la etapa (a) y la etapa (b) se realizan
simultaneamente.

119. El wuso de una cantidad eficaz de wuna
composicién de conformidad con la reivindicaci6n 26, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
mamifero que tiene un defecto 6seo, en donde el uso comprende

administrar en el sitio del defecto &6sec una cantidad eficaz
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de la composicién para administracién inyectable de proteinas
osteogénicas de conformidad con la reivindicacién 26.

120. E1 wuso de wuna cantidad eficaz de una
composicién de conformidad con la reivindicacién 26 para la
preparacifn de un medicamento para tratar a un mamifero que
tiene un defecto &seo, en donde el uso comprende las etapas
de:

(a) administrar en el sitio del defecto &seo una
cantidad eficaz de 1la composicién para administracién
inyectable de proteinas osteogénicas de conformidad con la
reivindicaciébn 26; y

(b) administrar en el sitio del defecto &seo una
cantidad eficaz de un inhibidor de resorcifén Gsea.

121. E1 uso de conformidad con la reivindicacién
120, en donde la etapa (a) se realiza antes de la etapa (b).

122, E1 uso de conformidad con la reivindicacién
120, en donde la etapa (b) se realiza antes de la etapa (a).

123. E1 uso de conformidad con la reivindicacién
120, en donde la etapa (a) y la etapa (b) Be realizan

simulténeamente.
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