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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
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ng poderes debidamente otorgados, o mencidn de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
Recibo de Ia tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién

X

Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccidn oficial

O
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Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de 1z primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccién simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta erchivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segiin formato
Extracto para publicacién segiin formato
Arte final 12x 12y 6x 6 cms

Otros Documcr;tos
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SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CC.  79.782.747 de Bogoth TPNo. 74.295
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,-)9 Raisbeck, Lara, Rodrigues
\\ Miambros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe da Bogota, D.C.
Colombia

-

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, prasentacién y tramitacién de oposiciones,
depbsitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidén y tramitacién de oposiciones,
canbios de direocidon, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compaiiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones.

Unidos de América.
A los 8 dias del mes de QR



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma. ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Pilblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisheck, Lara, Rodrigues
Mieabros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogoth, D.C.
Colembia

CERTIFICADO MOTARIAL

A los B8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Rueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connsoticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacibn
que ostenta y que esta es legitima. -

Que he basado las certificaciones 3,
los siguientes documentos auténticos

Res lucién de Pfizer Products Inc. da
fabrero da 1997.




Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, MORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JORN ALPHOMSO

A través de quién se ejecutéd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14
octubzre de 1997.

Firma ilegible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte S
Condado de Nueva York
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Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resolucién
Santa fe de Bogoté,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA ;
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017

TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS
CERTIFICA:

Que el (Ia) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Piblico
del Estado de New York y que ejercia en Ia fecha las funciones alli expresadas
y que la fima y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notarlo citado autentic el documento adjunto firmado.por AEEEN .
'SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de 1a- firma-PFIZER | DUCTE,

INC., eompaﬁla legaimente constituida y existente de acuerdo lg!a

su pais y cumple con su objeto soclal de acuerdo ¢on las mlamas:

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los heg doaia
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yoi

forman parte integral del presente documento. "'7 : g

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio -a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR ElL. CONTENIDO DR: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS. .

PAGADO IMPUESTO DZ TIMBRE Y DZRECIOS CONSULALIS

ALNR CINCUENTA Y SEIS DULARES (S2S5.0. KECIRO N.._mn ’
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Counzy —_—— el * Yorm 1
* Seate of ,':‘N Yvork. }ll- HEW YORK :"..ZlBZU .
T S Supieme.Cout of the Swamm of

in and for the County of
HEREBY CER'

1, NORMAN GOODMAN,
Nijw Yor

{ D)
hoss name is subseribed to the .-é-d-ﬁd«u. ition, cedificate of acknowledgment or prool. was-st the
M tme of taking "ell-ell?OTA.lY UBLIC in and lhebn oanYarkduhm-l:'hd.m

and
dnl:l I.i.':dln .zﬁl::;l;ll t che el .:f “lllchwlﬂhlﬂ'leh. . ILI:
'""ﬂm Pt g b L K Wl r et v L3
f: mp!ndEnnlmmunth annexed inscrument with his sutograph signature deposited In my office, and
thae signature {s genuine
IN WITNESS WHEREOF, Ihuhmu:nvwlﬁdmoﬁdllnddlh

0cT T2 mg;




Rarsazcx. Laza. Ronmicuez a Ruzpa
Msmbave of the Firm

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ASREO 3748
TELAFONO: 255-1400
SANTARE DE BOROTA, O.C.
COLONBIA

The undersigned, PFIZER FRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

EODER
La sbajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Road,:Gmin

Connecticut 06340, United States dA-:rlu,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK snd/or

HELENA and/or
%%LOS R. OLARTE

a full and sufficicnt power of attorncy 10 apply 10
the proper national officers-and authorities for
the issue of:

wmﬂmmh.m-

changes of name, sssignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, chonges of name,
assignments, flling and prosecmtion of
oppositious, changes of address,

o which end it empowers them to take all steps
necestary before said suthorities for the objects
siated, 10 file petitions, -prepare descriptions,
make protests, declaratdons, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficlent power is granted hereby 1o
recelve notifications for and on behall of -the
Company, 10 confer powers on those who are to
vepresent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
ofllldalmunddemandsmlmaybepmwd

giving them Likewise power to substitutb’these ¢y dichas

presents and revoke such substitutions if
DECEssary.

Done and subscribed {n _Nev_York, New York, USA

Dated 08 October 1997

e

MPoint Road, Groton
Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara e OLIOgAr &
ALVAROP&SRREA ORDONEZ y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poduupedﬂmpunybumupnnmhrde
las oficinas y auvtoridades nacionales que
corres;

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitndes, formular
descripciones, protesias, declaraciones,
spelaciones y n-:hnm. oblar impuestos, solicitar
testimonios, documeutos y valores,
desistir y pﬁ'dblr Se concede a los expresados
mandatarios bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar

i

, Ia obtenci6n de: Registro de marcas
renovaciones. fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacibn y tramitacidn de

gsicéﬁneaﬁaﬂ ﬁaitm de nombres comercia-

poderes a quiencs vayan a represeatar a la

compafile judicial y extrajudiciaimente, respander
en Juicio a todas las reclamaciones 0 demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y
hecer cuanto fuere mecesario, ante las

.. alos 8. d1as del P i -

State of New York]
County of Mew Yor}

8th gy of Octobe '
JOHN ALPHONST e

Notary Public, State of New York ’.
No. 30485
ified in Nunu County
Cerd filed in New York Connly
Commission E:pnu May 19, 1998

administrativas o judiciales de- -

NG



4% Continuacién...

Registro de Patentes de Invencifn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidén de oposiciones,
cambios de direccibn.
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_-:-;'-_"' T8 Ramsezck, Lasa. Rooricusz & Ruzoa
.t D Macsbers of the Firm
o j BAKER & McKENZIE
N ) _ i ATTORNEYS AT LAW
~ - / APARTADO AERED 3740
- LT " TALEFONO!: 208-1400
SANTAPE D BOGOTA, D.C.
COLONBIA
On this 8th daye! October Alos 8 dasdeimesde Octubre
1997 , the undersigned Notary de 19 97 .ol suscritn Notarlo
CERTIFIES DA FE

.1.Thlt ALLEN J. SPIEGEL

of lagai sge and domicliedin  New York, New York,
United States of Amarica,

sat his hand on the foregoing document

2. That the grantor ls to me personally know and that ha/she has
{agal capacily to exacaute the instrument

3. That the grantor has executed the foregoing docusmnt

as

VICE PRESIDENT

of the juridical parson
PFIZER PRODUCTS. INC,

4. That the Juridical person
PFIZER PRODUCTS INC.

having s home office in  E: itern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

is duly organized, has present * adstance and that the purposes for
which the power of siiomey s g * within the scope of its corporste
purposes.

§. That the grantor ha infact the refermed to suthority end that his/her

repreasntation Is legal.

8. That | have besed oartifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such puposs exhbiied o me and which | mention
specifically, giving their dates and thelr origin or sourca:

Resvolution of Pfizu: Products Inc, dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

1.qus ALLEN J. SPIEGEL

ﬂew orE. Eat.;do de New York,

Estados Unidos de América.
suscriblo de su puilo y letra & docurmnento que antaceds

2 Que conozco &l otorgants y qua dste tiens capacidad legal
pan ¢ olorgamients .

3.Que of otomants ha suscrito ol referido documerts en su
canicle de:

Vice-presidente
de ia parsona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que bn perong jurkdica
PFIZER PRODUCTS INC. .

E‘s‘fa‘? Point Road, Groton,

Connecticut 06340, Estados Unidos de America
asth legaimants contitulds, que tiens existencis legal actusl y que o
acto para ol cusl s¢ ha otorgado of poder estd comprandido entre los
que constituyen su ebjetn social

9888
Qualified in Nassau Count
Centificate filed in New York Coun
Commission Expires May 19, 199
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- 60/136652 Ea
presmntads «f 29 de septiomben do 1999
LOB ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIEN SE LES PRESENTE ESTE DOCUMENTO
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidoas

3 de mayo da 2000
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO AQUI ES UNA COPIA
VERDADERA DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS PAPELES DE ESTA SOLICITUD
IDENTIFICADA ENSEGUIDA QUE CUMPLIO CON 108 REQUISITOS PARA

SER OTORGADA UNA FECHA DE PRESENTACION BAJO 35 USC 111,

NUMERO DE BOLICITUD:60/156.652
FECHA DE RADICACION: 2% de septiembre de 1999
Por autoridad de

El COMISIONADO DE PATENTES Y

MARCAS
Sello de la Oficina de (Firmado T. Lawrence)
Patentes y Marcas de T. LAWRENCE
los Estados Unidos Oficial de

de América Certificacién
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PC10666AMED L’
pressntado al 29 do septiembrs do 1999 ,

Regimenes de Dosificacidén para Lasofoxifeno

Este invento se relaciona con los regimenes de
dosificacién extendida para el agonista/antagonista del
estrébgeno lasofoxifeno, (-)-cis-6-fenil-5-([4-(2~pirrolidin-1-

il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, D-tartrato.

Antecedentes del Invento

El lasofoxifeno y agonistas/antagonistas del estrégeno
relacionados estan divulgados en la Patente U.S. 5.552.421
(incorporada en la presente como referencia) como agentes
efectivos para el tratamiento o prevencién de enfermedades y
condiciones seleccionadas entre la obesidad, cancer de mama,
osteoporosis, endometriosis y enfermedades cardiovasculares e
hipercolesterolemia en mamiferos masculinos o femeninos e
hipertrofia prostética benigna y carcinomas prostaticos en
mamiferos masculinos.

Esta patente describe procedimientos de formulacibén y
dosificacién para los agonistas/antagonistas del estrégeno
como por ejemplo:

“Las sales de adicién 4cida farmacéuticamente aceptables

de los compuestos de este invento pueden ser formadas a
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partir del compuesto por si solo, o cualquiera de sus
ésteres, e incluir las sales farmacéuticamente aceptables las
cuales con frecuencia son utilizadas en la quimica
farmacéutica. Por ejemplo, las sales pueden ser formadas con
4cidos inorgédnicos u orgadnicos tales como el acido
clorhidrico, acido bromhidrico, &cido yodhidrico, é&cidos
sulfénicos incluyendo los &cidos naftalensulfénicos,
metanosulfénicos, y toluensulfénicos, acido sulfirico, &cido
nitrico, acido fosférico, 4cido tartérico, &cido
pirosulfirico, Acido metafosférico, &cido succinico, acido
férmico, acido ftélico, Acido lactico-y similares;
preferiblemente con el &cido clorhidrico, &cido citrico,
Acido benzbico, &cido maléico, Acido acético y el acido
propiénico. Usualmente se prefiere administrar un compuesto
de este invento en forma de una sal de adicién acida, como es
usual en la administracién de farmacos que contienen un grupo
basico como el anillo pirrolidino.

Los compuestos de este invento, tal como se discuten
anteriormente, con mucha frecuencia son administrados en la
forma de sales de adicidén &cidas. Las sales son
convenientemente formadas, seqgin lo usual en la quimica
organica, al reaccionar el compuesto del invento con un acido

adecuado, tales como aquellos descritos anterliormente. Las

sales rapidamente son formadas en altos rendimientos a
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PCI0666AMER "9
prescrtado ol 29 de ssptiembre de 1999
temperaturas moderadas, y usualmente son preparadas al apenas

aislar el compuesto a partir de un lavado acidico adecuado
como paso final de la sintesis. El &cido formador de sal es
disuelto en un solvente organico apropiado, o solvente
organico acuoso, como un alcanocl, una cetona o un éster. Por
otro lado, si el compuesto de este invento es deseado en
forma de base libre, entonces es aislado a partir de un paso
de lavado basico final, seglin la prdctica usual. Una técnica
preferida para preparar hidrocloruros es de disolver la base
libre en un solvente adecuado y secar bien la solucidén, como
por ejemplo sobre cedazos moleculares, antes de pasar gas de
hidrocloruro a través de ella.

La dosis de un compuesto de este invento para ser
administrado a un humano es bastante variable y estd sujeto
al criterio del médico. Se debe observar que podria ser
necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando fuera
administrado en la forma de una sal, como el laureato, la
fraccidn formadora de sal, la cual tiene un peso molecular
apreciable. El rango general de las tasas efectivas de
administracién oscila entre 0.25 mg/dia hasta 25 mg/dia.
Naturalmente, es usualmente practico administrar la dosis
diaria, del compuesto en porciones, a diferentes horas durante
el dia. Sin embargo, en cualquier caso, la cantidad del

compuesto administrado dependeri de tales factores como la
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solubilidad del componente activo, la formulacién usada y la
via de administracién.

La via de administraciétn de los compuestos de este
inventec no es critica. Se sabe que los compuestos son
absorbidos a partir del tracto digestivo, y por lo tanto es
usualmente preferido administrar un compuesto oralmente por
razones de conveniencia. Sin embargo, los compuestos
igualmente podrain ser efectivamente administrados
percutineamente, o mediante supositorios para ser absorbidos
por el recto, si se desea en caso dado.

Los compuestos de este invento usualmente son
administrados como composiciones farmacéuticas las cuales son
realizaciones importantes y novedosas del invento debido a la
presencia de los compuestos. Todos los tipos de
composiciones usuales pueden ser usadas, incluyendo tabletas,
tabletas masticables, caipsulas, soluciones, solucilones
parenterales, pastillas, supositorios y suspensiones. Las
composiciones son formuladas de tal manera que contienen una
dosis diaria, ¢ una fraccién conveniente de la dosis diaria,
en una unidad de dosificacibn, la cual puede ser una tableta
o capsula dnica o un volumen conveniente.de un liquido.

Cualquiera de los compuestos pueden ser facilmente

formulados como tabletas, capsulas y similares; es preferible
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preparar soluciones a partir de sales solubles en agua, como

la sal de hidrocloruro.

En general, todas las composiciones son preparadas segin
los métodos que son usuales en la quimica farmacéutica.

Las cidpsulas son preparadas al mezclar el compuesto con
un diluyente adecuado y al llenar la cantidad aproplada de 1la
mezcla en las cédpsulas. Los diluyentes usuales incluyen
aquellas sustancias pulverizadas inertes tales como.el
almidén de muchos diferentes tipos, celulosa pulverizada,
especialmente la celulosa cristalina y microcristalina,
azicares tales como la fructosa, manitol y la sacarosa,
harinas de grano y polvos comestibles similares.

Las tabletas son preparadas medliante compresién directa,
por granulacién en himedo o por granulacién en seco. Sus
formulaciones usualmente incorporan diluyentes, aglomerantes,
lubricantes y desintegrantes asi como también el compuesto.
Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almidén, lactosa, manitol, caolina, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorgénicas tales como el cloruro de sodio y el
azdicar pulverizada. Los derivados de la celulosa pulverizada
también son dtiles. Los aglomerantes de tableta tipicos son
aquellas sustancias tales como el almidén, gelatina y
azicares tales como la lactosa, fructosa, glucosa y

similares. Las gomas naturales y sintéticas también son
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convenientes, incluyendo la acacia, alginatos, metilcelulosa,

polivinilpirrolidina, y similares. El glicol de polietileno,

la etil celulosa y las ceras también sirven como

aglomerantes.

Un lubricante es necesario en una formulacidén de tableta
para prevenir que la tableta y los punzones se pegquen en el
troquel. El lubricante es eacogido a partir de aquellos
sblidos resbalosos como es el talco, estearato de magnesio y
calcio, acido esteadrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los desintegrantes de tableta son substancias las cuales
se dilatan al mojarlas para romper la tableta y asi liberar
el compuesto. Estos incluyen almidones, arcillas, celulosas,
alginas, y gomas. De manera méis particular, por ejemplo, se
pueden utilizar almidones de maiz y papa, metilcelulosa,
agar, bentonita, celulosa de madera, esponja natural
pulverizada, resina de intercambio catiénico, dcido alginico,
goma guar, pulpa citrica y carboximetilcelulosa, como también
el sulfato de lauril y sodio.

Las tabletas usualmente son recublertas con azlicar como
saborizante y sellador, o con agentes protectores formadores
de pelicula para modificar las propledades de disolucién de
la tableta. Los compuestos también pueden ser formulados
como tabletas masticables, al usar grandes cantidades de

substancias de sabor placentero tal como el manitol en la



PCI0666AMER

T 60/136,652

prassutado o] 29 do septiambre de 1999
formulacién, tal como estd ahora bien establecido en el

estado de la técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto como
supositorio, las bases tipicas pueden ser utilizadas. La
manteca de cacao es una base para supositorio tradicional, 1la
cual puede ser modificada mediante la adicién de ceras para
aumentar su punto de fusidén levemente. Las bases para
supositorio miscibles en agua que comprenden,
particularmente, glicoles de polietileno de diferentes pesos
moleculares tienen un amplio uso.

El efecto de los compuestos pueden ser retardados o
prolongados mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,
un pelet lentamente soluble del compuesto puede ser preparado
e incorporado en una tableta o cépsula. La técnica puede ser
mejorada al fabricar pelets de diferentes tasas de disolucién
y al llenér las cépsulas con una mezcla de los pelets. Las
tabletas o las cédpsulas pueden ser recubiertas con una
pelicula que resista la disolucién por un periocdo de tiempo
predecible. Inclusive las preparaclones parenterales pueden
ser de duracidén extendida, al disolver ¢ suspender el
compuesto en vehiculos aceitosos o emulsificados los cuales
permiten que se disperse lentamente en el suero.

El ingrediente activo puede ser usualmente administrado

entre una hasta cuatro veces al dia con una dosificacidén
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unitaria entre 0.1 mg y 50 mg en pacientes humanos, pero la

dosis superior puede ser adecuadamente variada seqin la edad,

peso corporal, vy condiciétn médica del paciente y el tipo de

administracién. Una dosis preferida es de 0.25 mg en

pacientes humanos. Una dosis por dia se prefiere.”*

Resumen del Invento

Hemos encontrado que contrario a las ensefianzas de la
Patente U.S. No. 5.552.421, que debido a una larga vida media
biolbgica, alta potencia y factores de seguridad favorables,
es posible dosificar lasofoxifeno una vez en un periodo entre
7 y 30 dias por via oral y lograr un efecto equivalente a si
la droga fuese administrada diariamente.

Este invento suministra un método para mantener un nivel
sanguineo seguro y efectivo de un agonista/antagonista del
estrégenc por un largo periodo de tiempo, el cual comprende
administrar una dosis oral la cual es de suficiente cantidad
para mantener dicho nivel sanguineo efectivo por dicho
periodo de tiempo largo.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo sequro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrbégeno por un largo periodo de

tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral la cual
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es de suficiente cantidad para mantener dicho nivel sanguineo
efectivo por dicho periocdo de tiempo largo, en donde dicho
agonista/antagonista del estrdgeno es lasofoxifeno.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo seguro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrégeno por un largo periodo de
tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral ia cual
es de suficiente cantidad para mantener dicho nivel sanquineo
efectivo por dicho periodo de tiempo largo, en doﬁae dicho
largo periodo de tiempo es de 7 dias.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo seguro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrégeno por un largo periodo de
tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral la cual
es de suficiente cantidad para mantener dicho nivel sanguineo
efectivo por dicho periodo de tiempo largo, en donde dicha

cantidad suficiente oscila entre 0.8 y 10.0 mg por dosis.

Descripcién Detallada del Invento

El estado de la técnica anterior, por ejemplo la Patente
U.S. No. 5.552.421, divulga que el lasofoxifeno y compuestos

relacionados deben ser administrados frecuentemente en dosis
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pequefias. Dosis tan bajas como 0.1 mg cuatro veces al dia
son sugeridas para pacientes humanos.

Ahora inesperadamente encontramos que una sola dosis de
0.8 mg de lasofoxifenc administrado en mujeres sanas resultd
en un nivel sanguineo inicial de 0.7 ng/ml en pocas horas.
Los niveles se redujeron lentamente posteriormente hasta una
concentracién de 0.3 ng/ml después de 168 horas (1 semana).
0.3 ng/ml es considerado ser una dosis terapéuticamepte
efectiva.

Las dosis entre 10 y 20 mg de iasofoxifeno son
aceptables. Tal dosis suministraria una dosis

terapéuticamente efectiva hasta por 30 dias. Ver la Tabla 2.

Ejemplo 1

Validacién del Método LC-MS-MS para Lasofoxifeno en Plasma

Humana

Qna dosis de 0.8 mg de lasofoxifeno fue administrada en
12 mujeres sanas posmenopiusicas y las muestras de sangre
fueron analizadas periddicamente tal como se muestra en la
Tabla 1.

Una muestra de 1.0 ml de plasma humana fue analizada
para lasofoxifeno segin el procedimiento CEDRA TM-234. La

norma interna usada para este procedimiento fue un

11
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lasofoxifeno pentadeuterado. La muestra de plasma que
contenia el lasofoxifeno y la norma interna fue extraido con
MTBE. Después de la configuracién, la capa orginica fue
transferida a otro tubo y evaporada. Una alicuota del
extracto de muestra reconstituida fue luego inyectada en un
instrumento de Cromatografia Liquida con Espectrometria de
Masas (LC-MS-MS) SCIEX API'Y"P"* equipado con una columna HPLC

corta de intercambio iénico. Las é&reas pico del i6n hijo m/z
414—597.9 de lasofoxifeno se midieron, comparéndolas contra

las Areas plco del ion hijo m/z 419-97.9 de la norma
interna. La cuantificacién fue realizada usando una linea de
regresién de minimos cuadrados ponderados 1/x generada a
partir de muestras de calibracidtn de plasma fortificada.

Los niveles de plasma de lasofoxifeﬁo para 168 horas

estan mostrados en la Tabla 1 a continuacién.

Ejemplo 2
El procedimiento del Ejemplo 1 fue repetido con una
dosis de 10 mg de lasofoxifeno administrada en 8 mujeres
sanas posmenopausicas. Los niveles en plasma de lasofoxifeno

estan mostrados para 672 horas en la Tabla 2.

12
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Tabla 1

Concentraciones en plasma promedio de lasofoxlfeno después de

administracidén por via oral de una sola dosis de 0.8 mg a

doce mujeres sanas posmenopiusicas

Horas después |[ng Lasofoxifeno Desviaciédn coeficlente de
de la dosis por ml de plasma |estandar variacién
0 —_— — ——

.5 0.13 0.10 17

1 0.32 0.09 28

2 0.37 . 0.06 15

4 0.46 0.10 23

8 0.72 .13 19

12 0.73 0.14 19

24 0.64 0.11 18

48 0.56 0.10 17

72 0.49 0.08 16

120 0.40 0.07 ig

168 0.34 0.10 29

13
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Tabla 2

Concentraciones en plasma promedic de lasofoxifeno después de

administracidén por via oral de una sola dosis de 10 mg a ocho

mujeres sanas posmenopausicas

Horas después |[ng Lasofoxifeno Desviacién coeficiente de
de la dosis por ml de plasma |estidndar variaclén
0 0

.5 2.33 1.19 51
1 4.42 0.86 19
2 5.64 1.36 24
4 8.46 2,25 27
8 10.45 1.38 13
12 10.25 1.96 19
24 8.35 1.29 15
48 7.16 0.87 12
72 5.97 1.26 21
120 4.56 0.72 16
168 3.74 0.62 17
216 2.88 0.49 17
264 2,27 0.41 18
336 1.60 0.45 28
408 1.05 0.30 29
480 0.75 0.24 32
576 0.50 0.21 41
6§72 0.31 0.15 47

14
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Reivindicacliones

1. Un método para mantener un nivel sanguineo seguro y

efectivo de un agonista/antagonista del estrdégeno por un

largo periodo de tiempo el cual comprende administrar una

dogis oral de suficiente cantidad para mantener dicho nivel

sanguineo efectivo por dicho largo periodo de tiempo.

2. El método de la

agonista/antagonista

3. El método de la

periodo de tiempo es

4. El método de la

suficiente es de 0.8

5. El método de la

reivindicacién 1 en donde dicho

es lasofoxifeno.

reivindicacién 2 en donde dicho largo

una semana.

reivindicacién 3 en donde dicha cantidad

mg por dosis.

reivindicacién 2 en donde dicho largo

periodo de tiempo oscila entre una y cuatro semanas y dicha

cantidad suficiente oscila entre 0.8 mg y 20 mg.

w e
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Resumen
Con base en la vida media y la potencia del
lasofoxifeno, la droga puede ser dosificada una vez semanal y

lograr un efecto similar al si fuese dado diariamente.

16
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This invention relates to extended dosing regimens for the sstrogen
agonist/antagoniat lasofoxdfens, (-)-cie-8-phenyl-6-{4-(2-pyrrofidin-1-y-ethaxy)-
phenyl}-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-ol, D-iartrate.

Bacicground of the Invention

Lasofoxifene and related estrogen agonista/antagonists are disolosed In U.8.
Patent 5,552,421 (which Is hereby incorporated by referencs) as effective agents for
treating or preventing diseases and conditions selected from cbesity, breast cancer,
osteoporosis, endometriosis and cardiovascular disease and hypercholesterolemia in
male or female mammals and benign prostatic hypertrophy and prostatic carcinomas
In male mammals.

This patent describes formutation and dosing procedures for the estrogen
agonists/amagonists as faflows:

“The pharmacsutioally accepbable acid addition salts of the compounds of this
invention may be formed of the compound Itself, or of any of its estars, and Include
the pharmaceutically acceptable salts which are often ueed In pharmaceutical
chemistry. For example, salts may be formad with inorganic or organic acids auch as
hydrochloric acid, hydrobromic acld, hydrolodic acid, mifonle acids Inchuding such
agents as naphthalenesuffonic, methanesulfonic and toluenasulfonic acids, sulfuric
acid, nitric acki, phosphoric acid, tartaric acid, pyrosulfuric acid, metaphosphoric acld,
succinic acid, formic acid, phthatic acid, lactic acld and the lika, most preferable with
hydrochloric acid, diric acid, benzole acid, maleic acid, acetic acld and propionio acld.
It is usually preferred to administer a compound of this invention In the form of an
acld addition salt, as It is customary in the administration of phamaceticals bearing
a baslc group such as the pyrrolidino ring.

The compounds of this invention, as discussed above, are vely often
administerad In the form of acid addition salts. The salts are conveniently formed, as
Is usual in organic chemistry, by reacting the compeund of this invention with a
sultable ackd, such as have been described above. The salts are quickly formed in
high ylelds at moderate temperatures, and often are prepared by merely lsolating the
compound from a sultable acidic wash as the final step of the eynthesis. The salt-

eoress wano, EIRHEA06ATI US
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forming acid Is dissoived in an appropriate organic solvent, or aqueous organic
solvent, such as an alkanol, ketone ar ester. On the other hand, if the compound of
this invention Is deeired In the free base form, it Is Isclated from a basic final wash
step, according to the usual pracice. A preferred technique for preparing
hydrochlorides is to dissclve the free bass in a sultable solvent and dry the solution
thoroughly, aa over molecular sieves, before bubbling hydrogen chioride gas through
it

The dose of a compound of this invention to be administered to a human
rather widely variable and aubject to the judgement of the attending physician. It
should be noted that it may be necessary to adjust the dose of a cormpound whén It ls
administered in the form of a salt, such as a laureats, the salt forming molety of which
has an appreciable malecular weight. The general range of effective administration
rates of the compounda le from about 0.05 mg/day to about 50 mg/day. A prefered
rate range Is from about 025 mg/day to 25 mg/day. Of course, It Is often practical to
adminieter the dafly dose of compound In portions, at various hours of the day.
However, In any given case, the amount of compound administerad wil depend on
such factors as the solubliity of the active component, the formulation usad and the
routs of adminliatration.

The route of administration of the compounds of this invention Is not critical
The compounds are known to be absorbedi from the alimentary tract, and so It Is
usually preferred to administer a compound orally for reasons of convenience.
However, the compouncs may equally effectively be administered percutaneously, or
as suppositoriea for absorption by the rectum, if desired in a given ingtance.

The compounds of thie Invention are usuafly administered as pharmaceutical
compositions which are important and novel embodiments of the Invention because
of the presence of the compounds. All of the usual types of compositions may be

used, Including tablets, chewable tablets, capsties, solutions, parenteral solutions, .

troches, suppositories and suspenslona. Compositiona are formulated to contain a
dafly dose, or a convenient fraction of dally dose, In a dosage unlt, which may be a
gingle tablet or capsule or convenient volume of a Equid.

Any of the compounds may be readlly formulated as tabiets, capsules and the
ke; it s preferable to prepare solutions from water-soluble salts, such as the
hydrochioride salt.

H X
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In general, all of the compositions &re prepared according to methods usual in
pharmacsutical chemistry.

Capaules are prepaned by mixing the compound with a sultable diiuent and
filing the proper amount of the mbdure in capsules. The usual diuents include Inert
powdered substances such as starch of many different kinds, powdered ceflulose,
especially crystaline and microcrystaliine celiuiose, sugare such as fructose, mannitol
and sucrose, grain flours and aimilar adible powders.

Tablets are prepared by direct compression, by wet granulation, or by dry
granulation. Thelr formulations usually incorporate diuents, binders, ubricants and
disintegrators as well as the compound. Typical diuents Inchide, for exampie,
various types of starch, lactoss, mannitol, kaolin, calcium phosphate or sulfate,
inorganic salts such as sodium chioride and powdered sugar. Powdered celluiose
derivatives are aleo useful. Typlcal tablet binders are substances such as starch,
gelatin and sugare such as lactose, fructose, giucose and the iike. Natural and
synthetic gums are also convenlent, including acacia, alginatss, methyicsikiose,
polyvinyipyrrolidine and the [ike. Polysthylene glycol, ethyicelluloss and waxes can
alec serve as binders.

A Mbricant I neceasary In a tablet formulation to prevent the tablet and
punches from sticking in the die. Tha lubricant is chosen from such slippery eolkie as
talc, magnesium and caicium stearate, stearo acld and hydrogenated vegetable oils.

Tablet disintegrators are substances which swell when wetted to break up the
tablst and releass the compound. They Include starches, clays, calluloses, algine
and gums. More particularly, comm and potato starches, methylcellulose, agar,
bentonite, wood celluiose, powdered natural spenge, cation-axchange resins, alginic
acid, guar gum, clirus pulp and carbaxymethyiceliulose, for example, may be used ns
well as sodium lauryl sulfate.

Tablets are oftan coated with sugar as a flavor and sealant, or with fiim-
forming protecting agents %o modily the dissolution proparties of the tabiet. The
compounda may alao be formulated as chewmble tablets, by using large amounts of
pleasani-tasting substances such as mannitol in the formulation, as Is now well-
estabiished in the art.

When It Is desired to administer a compound as a suppository, the typical
bases may be used. Cocoa butter Is a iraditional suppository base, which may be
modified by eddition of waxes to raise its melting peint slightly. Water-mischbie
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suppository bases comprising, particularly, polyethylene glycols of various molecular
weights are in wide use.

The elfect of the compounds may be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a elowly sokible pellet of the compound may be prepared
and incorporated in a tablet or capsuls. The technique may be improved by making
pellets of several different dissolution rates and flling capsules with a mbdure of the
peliets. Tablets or capsules may be coated with a fiim which reslets dissolution for a
predictable period of ime. Even the parentarsl prepanations may be made long-
acting, by dissolving or suspending the compound In olly or emulalfiad vehioles which
allow It to disperse only slowly In the serum. .

1. e T B R O LIy LR

We have now found unexpectedty that because of a long blological half-iife,
high potancy and favorable eafaty factors it is poasibie to dose lanafaxifene only once
per a pariod of 7-30 days by oral delivery and achleve equivalent eftect as if the drug
were administerad on a dally basia as described above.

This invention provides a method of maintalning a safe, effective biood level
of an estrogan agonis/antagoniat for an extended pertod of ime which comprises
administering an oral dose which is of sufficient quantity to maintain sald effective
blood level for said extended period of time.

This iInverion also provides a method of maintaining a safs, effective blood
ievel of an estrogen agonist/antagonist for an extended period of time which
comprises administering an ol dose which is of eutficlent quaniity to maintain said
effeciive blood level for saki extended period of ime wherein sald estrogen
agonist/antagonist is lasofoxiiens,

* emphasis added
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Thia Invention also providea a mathod of maintaining a safe, effective blood
level of an estrogen agonist/antagonist for an extendad period of ime which
comprises administering an oral dose which is of sufficient quantity to maintain said
sifective biood level for sald extended period of time wherein sakd extended period of
time is 7 days.

This invention also provides a mathod of maintaining & safe, effective blood
level of an estrogen agonist/antagonist for an extended period of ime which
comprisas adminlsterng an oral dose which is of sufficlent quantity to malntain eald
effective biood level for saki extended period of fime wherein sald sufficient quantity
Is 0.8 to 10.0 mg per dose.

The prior art, for example U.S. Patent 5,652,421, tsaches that lascloxdfene
and related compounda should be administered frequently in emall doses. Doses as
low a8 0.1 mg four imes per day are suggestad for human patients.

We have now unexpectedly found that a single doee of 0.8 mg of lasofoxifene
adminigtered to haalthy women resuited in an inftial blood level of 0.7 ng/mi withina
few hours. Levels declined slowly thereafisr to a concentration of about 0.3 ng/ml
after 188 hours (1 week). 0.3 ng/ml Is considerad to be a therapeutic effective
concentration.

Doses from 10 to 20 mg of lasofcedfene are acceptable. Such a dose would
provide a therapeutically effective dose for up to 30 days. See Table 2.

@b .
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Eample 1

A dose of 0.8 mg of lasofoxifene was adminletered to 12 healthy,

postmenopausal women and blood samples were analyzed periodically as shown in
Table 1.

A 1.0 m sample of human plasma was analyzed for lasofoadfene according to
CEDRA's Procaedure TM-234 (CEDRA's Com., 8609 Cross Park Dr., Austin, TX
78754). Intemal standard used for this procedure was a pamadeuterated
lasolmdfane. The plasma sample contalning lasofaxifene and the intemal standard
was extracted with MTBE. Fallowing.centrifugation, the organic layer was transfered
to another tube and evaporated. An afiquot of the reconstituted sample extract was
then injected onto a SCIEX AP*™* LC-MS-MS ingtrument equipped with & short lon
exchange HPLC column. Peak areas of the m/z 414-87.9 daughter lon of
lasofoxifene ware measured against the peak areas of the m/z 418—-»87.9 daughter
of the Intemal standard. Quantitation was performed using a 1/x weighted least
squaras regression ine generated from spiked piasma cafibration sampiles.

Plaama levels of lasofoxifene for 168 hours are shown In Table 1 below.

Exampia 2

Tha procaedure of Example 1 was repeated with a dose of 10 mg lasofoxifene
administered to 8 healthy postimenopausal women. Plasma levels for lasofoxifene
are shown for 672 hours in Table 2.
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Table 1

Msan piasma concentrations of iasofodfene following oral administration of a single
dose of 0.6 mg to tweive healthy, postmenopausal women

—

Hours ofter doging | nalasciodfene | Standard Deviation |  Coefficient of
Rex miplasma vargtion |
(1] - - -
5 0.13 0.10 77
1 0.32 0.09 28
2 0.37 0.08 15
4 0.48 0.10 23
8 0.72 0.13 19
12 0.73 0.14 19
24 0.64 0.11 18
48 0.56 0.10 17
72 0.49 0.08 18
120 0.40 0.07 18
168 0.34 0.10 20

P K
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Table 2

Msan piasma concentrationa of lascfoxdfene fallowing oral administration of a single

10 mg dose 1o eight heaithy, postmenopausalwomen
Hours afterdosing | nolasoicdfens | Standard Deviation |  Coefficlent of
per mi plasma yarigtion =~

0 0

5 2.33 1.19 51 .

1 442 0.88 19

2 5.64 138 24

4 8.48 225 27

8 10.45 138 13

12 1025 1.96 19

24 8.35 129 15

48 7.16 0.87 12

72 5.87 128 21
120 456 0.72 16
168 374 0.62 17
218 2.88 049 17
264 227 0.41 18
338 1.60 045 28
408 1.05 0.30 29
480 0.75 024 2
576 0.50 021 41
672 0.31 0.15 47
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1. A method of maintaining a safe, eflective biood level of an estrogen
agonistantagoniet for an extended period of ime which comprisss adminigtering an
oral dose which is of sufficient quantity to maintain sald effective biood level for eald
extended period of time.

2, The method of claim 1 wherein said estrogen agonist/antagonist is
lasofoxdfene.

3 The method of claim 2 wherein sald extended period of ime ls one week.
4.  The method of ciaim 3 wherein saii eufficient quartity is 0.8 mg per dose.
5. The method of claim 2 whenein sald exdended period of ime ia one to four
weeaks and sald sufficient quantity Is 0.8 mg to 20 mg.

#
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Based on lasofoxifene’s haif Me and potency, the drug may be dosed once
per week and achleve a almilar effect as It given dally.
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gggineneé de Dosificacién para Lasofoxifeno .

Este invento se relaciona con los regimenes de
5 dosificacién extendida para el agonista/antagonista del
estrégeno lasofoxifeno, (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-

il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, D-tartrato.

Antecedentes del Invento

10
El lasofoxifeno y agonistas/antagonistas del estrégeno
relacionados estan divulgados en la Patente U.S. 5.552.421
(incorporada en la presente como referencia) como agentes
efectivos para el tratamiento o prevencién de enfermedades y

15 condiciones seleccionadas entre la obesidad, cancer de mama,
osteoporosis, endometriosis y enfermedades cardiovasculares e
hipercolesterolemia en mamiferos masculinos o femeninos e -
hipertrofia prostitica benigna y carcinomas prostidticos en
mamiferos masculinos.

20 Esta patente describe procedimientos de formulacién y '
dosificacién para los agonistas/antagonistas del estrégeno
como por ejemplo:

“Las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables

de los compuestos de este invento pueden ser formadas a
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partir del compuesto por si solo, o cualquiera de sus
ésteres, e incluir las sales farmacéuticamente acegtables las
cuales con frecuencia son utilizadas en la quimica
farmacéutica. Por ejemplo, las sales pueden ser formadas con
dcidos inorganicos u organicos tales como el acido
clorhidrico, acido bromhidrico, 4acido yodhidrico, &acidos
sulfdénicos incluyendo los acidos naftalensulfbnicos,.
metanosulfénicos, y toluensulfénicos, acido sulfiurico, &cido
nitrico, acido fosférico, &cido tartarico, acido
pirosulfarico, &cido metafosférico, &cido succinico, acido
férmico, &cldo ftalico, Acido lactico y similares;
preferiblemente con el acido clorhidrico, &cido citrico,
dcido benzbéico, acido maléico, acido acético y el écido
propidnico. Usualmente se prefiere administrar un compuesto
de este invento en forma de una sal de adicién acida, como es
usual en la administraciétn de farmacos que contienen un grupo
basico como el anille pirrolidino.

Los compuestos de este invento, tal como se discuten
anteriormente, con mucha frecuencia son administrados en la
forma de sales de adicién &cidas. Las sales son
convenlientemente formadas,.segﬂn lo usual en la quimica
orgédnica, al reaccionar el compuesto del invento con un &cido
adecuado, tales como aquellos descritos anteriormente. Las

sales rapidamente son formadas en altos rendimientos a

N
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temperaturas moderadas, y usualmente son preparadas al apenas
aislar el compuesto a partir de un lavado acidico adecuado
como paso final de la sintesis. El 4cldo formador de sal es
disuelto en un solvente organico apropiado, o0 solvente
organico acuoso, como un alcanol, una cetona o0 un éster. Por
otro lado, si el compuesto de este invento es deseado en
forma de base libre, entonces es aislado a partir de un paso
de lavado basico final, segtin la prictica usual. Una técnica
preferida para preparar hidrocloruros es de disolver la base
libre en un solvente adecuado y secar bien la soluclén, como
por ejemplo sobre cedazos moleculares, antes de pasar gas de
hidrocloruro a través de ella.

La dosis de un compuesto de este invento para ser
administrado a un humano es bastante variable y esti sujeto
al criterio del médico. Se debe observar que podria ser
necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando fuera
administrado en la forma de una sal, como el laureato, la
fraccién formadora de sal, la cual tiene un peso molecular
apreciable. El rango general de las tasas efectivas de
administracién oscila entre 0.25 mg/dia hasta 25 mg/dia.
Naturalmente, es usualmente prictico administrar la dosis
diaria del compuesto en porciones, a diferentes horas durante
el dia. Sin embargo, en cualquier caso, la cantidad del

compuesto administrado dependerd de tales factores como la

U4
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solubilidad del componente activo, la formulacibén usada y la
via de administracién.

La via de administracién de 195 compuestos de este
invento no es critica. Se sabe que los compuestos son
absorbidos a partir del tracto digestivo, y por lo tanto es
usualmente preferido administrar un compuesto oralmente por
razones de convenie;cia. Sin embargo, los compuestos
igualmente podrén ser efectivamente administrados
percutéaneamente, o mediante supositorios para ser absorbidos
por el recto, si se desea en caso dado.

Los compuestos de este invento usualmente son
administrados como composiciones farmacéuticas las cuales son
realizaciones importantes y novedosas del invento debido a la
presencia de los compuéstos. Todos los tipos de
composiciones usuales pueden ser usadas, incluyendo tabletas,
tabletas masticables, capsulas, soluciones, soluciones
parenterales, pastillas, supositorios y suspensiones. Las
composiciones son formuladas de tal manera que contienen una
dosis diaria, o una fraccién conveniente de la dosis diaria,
en una unidad de dosificacién, la cual puede ser una tableta
o cédpsula Gnica o un volumen conveniente de un liquido.

Cualquiera de los c&mpuestos puveden ser fécilmente

formulados como tabletas, capsulas y similares; es preferible

P ¥
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preparar soluciones a partir de sales solubles en agua, como
la sal de hidrocloruro.

En general, todas las composiciones son preparadas seqin
los métodos que son usuales en la quimica farmacéutica.

Las cépsulas son preparadas al mezclar el compuesto con
un diluyente adecuado y al llenar la cantidad apropiada de la
mezcla en las cépsulas. Los diluyentes usuales incluyen
aquellas sustancias pulverizadas inertes tales como el
almidén de muchos diferentes tipos, celulosa pulverizada,
especialmente la celulosa cristalina y microcristalina,
azlicares tales como la fructosa, manitol y la sacarosa,
harinas de grano y polvos comestibles similares.

Las tabletas son preparadas mediante compresién directa,
por granulacién en himedo o por granulacidén en seco. Sus
formulaciones usualmente incorporan diluyentes, aglomerantes,
lubricantes y desintegrantes asi como también el compuesto.
Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de
almiddédn, lactosa, manitol, caolina, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorgénicas tales como el cloruro de sodio y el
azdicar pulverizada. Los derivados de la celulosa pulverizada
también son Gtiles. Los aglomerantes de tableta tipicos son
aquellas sustancias tales como el almidébn, gelatina y
azucares tales como la lactosa, fructosa, glucosa y

similares. Las gomas naturales y sintéticas también son

P
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convenientes, incluyendo la acacia, alginatos, metilcelulosa,
polivinilpirrolidina, y similares. El glicol de polietileno,
la etil celulosa y las ceras también sirven como
aglomerantes.

Un lubricante es necesario en una formulacién de tableta
para prevenir que la tableta y -los punzones se peguen en el
troquel. El lubricante es escogido a partir de agquellos
sb6lidos resbalosos como es el talco, estearato de magnesio y
calcio, Acido estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los desintegrantes de tableta son substancias las cuales
se dilatan al mojarlas para romper la tableta y asi liberar
el compuesto. Estos incluyen almidones, arcillas, celulosas,

alginas, y gomas. De manera mas particular, por ejemplo, se

‘pueden utilizar almidones de maiz y papa, metilcelulosa,

agar, bentonita, celulosa de madera, esponja natural
pulverizadg, resina de intercambio catibénico, &cido alginico,
goma guar, pulpa citrica y carboximetilcelulosa, como también
el sulfato de lauril y sodio.

Las tabletas usualmente son recubiertas con azicar como
saborizante y sellador, o con agentes protectores formadores
de pelicula para modificar las propiedades de disolucién de
la tableta. Los compuestos también pueden ser formulados
como tabletas masticables, al usar grandes cantidades de

substancias de sabor placentero tal como el manitol en la
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formulacién, tal como estéd ahora bien establecido en 1 LJ -
estado de la técnica.
Cuando se desea administrar un compuesto como
supositorio, las bases tipicas pueden ser utilizadas. La
manteca de cacao es una base para supositorio tradicional, la
cual puede ser modificada mediante la adiciédn de ceras para
aumentar su-'punto de fusién levemente. Las bases para
supositorio miscibles en agua que comprenden,
particularmente, glicoles de polietileno de diferentes pesos
moleculares tienen un amplio uso.
El efecto de los compuestos pueden ser retardados o
prolongados mediante una formulacién apropiada. Por ejemplo,
un pelet lentamente soluble del compuesto puede ser preparado
e incorporado en una tableta o cépsula. La técnica puede ser
mejorada al fabricar pelets de diferentes tasas de disolucién
y al llenar las cdpsulas con una mezcla de los pelets. Las
tasletas 0 las cédpsulas pueden ser recubiertas con una
pelicula que resista la disolucién per un periodo de tiempo
predecible. Inclusive las preparaciones parenterales pueden
ser de duracién extendida, al disolver o suspender el
compuesto en vehliculos aceitosos o emulsificados los cuales
permiten que se disperse lentamente &n el suero.

El ingrediente activo puede ser usualmente administrado

entre una hasta cuatro veces al dia con una dosificacién
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unitaria entre 0.1 mg y 50 mg en pacientes humanos, pero la

dosis superior puede ser adecuadamente variada seqin la edad,

peso_corporal, y condicién médica del paciente y el tipo de

administracién. Una dosis preferida es de 0.25 mg en

pacientes humanos. Una dosis por dia se prefiere.”*

Resumen del Invento

Hemos encontrado que contfario a las ensefianzas de la
Patente U.S. No. 5.552.421, que debido a una larga vida media
biolégica, alta potencia y factores de seguridad favorables,
es posible dosificar lasofoxifeno una vez en un periodo entre
7 v 30 dias por via oral y lograr un efecto equivalente a si
la droga fuese administrada diariamente.

Este invento suministra un método para mantener un nivel
sanguineo seguro y efectivo de un agonista/antagonista del.
estrbégeno por un largo periodo de tiempo, el cual comprende
administrar una dosis oral la cual es de suficiente cantidad
para mantener dicho nivel sanguinec efectivo por dicho
periodo de tiempo largo.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo seguro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrégeno por un largo periodo de

tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral la cual

%
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es de suficiente cantidad para mantener dicho nivel sanguineo
efectivo por dicho periodo de tiempo largo, en donde dicho
agonista/antagonista del estrégeno es lasofoxifeno.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo seguro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrégeno por un largo periodo de
tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral la cual
es de suficlente cantidad para mantener dicho nivel sanguineo
efectivo por dicho periodo de tiempo largo, en donde dicho
largo periodo de tiempo es de 7 dias.

Este invento también suministra un método para mantener
un nivel sanguineo seguro y efectivo de un
agonista/antagonista del estrégeno por un largo periodo de
tiempo, el cual comprende administrar una dosis oral la cual
es de suficiente cantidad para mantener dicho nivel sanguineo
efectivo por dicho periodo de tiempo largo, en donde dicha

cantidad suficiente oscila entre 0.8 y 10.0 mg por dosis.

Descripcién Detallada del Invento

El estado de la técnica anterior, por ejemplo la Patente
U.S. No. 5.552.421, divulga que el lasofoxifeno y compuestos

relaclonados deben ser administrados frecuentemente en dosis

2
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pequefias. Dosis tan bajas como 0.1 mg cuatro veces al dia
son sugeridas para paclentes humanos.

Ahora inesperadamente encontramos que una sola dosis de
0.8 mg de lasofoxifeno administrado en mujeres sanas resultd
en un nivel sanguineo inicial de 0.7 ng/ml en pocas horas.
Los niveles se redujeron lentamente posteriormente hasta una
concentracién de 0.3 ng/ml después de 168 horas (1 semana).
0.3 ng/ml es considerado ser una dosis terapéuticamente
efectiva.

las dosis entre 10 y 20 mg de lasofoxifeno son

aceptables. Tal dosis suministraria una dosis

4]

terapéuticamente efectiva hasta por 30 dias. Ver la Tabla 2.

Ejemplo 1

Validacién del Método LC-MS-MS para Lasofoxifeno en Plasma

Humana

Una dosis de 0.8 mg de lasofoxifeno fue administrada en
12 mujeres sanas posmenopdusicas y las muestras de sangre
fueron analizadas periddicamente tal como se muestra en la
Tabla 1.

Una muestra de 1.0 ml de plasma humana fue analizada
para lasofoxifeno segiin el procedimiento CEDRA TM-234. La

norma interna usada para este procedimiento fue un

10
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lasofoxifeno pentadeuterado. La muestra de plasma que “

contenia el lasofoxifeno y la norma interna fue extraido con
MTBE. Después de la configuracién, la capa orgénica fue
transferida a otro tubo y evaporada. Una alicuota del
extracto de muestra reconstituida fue luego inyectada en un
instrumento de Cromatografia Liquida con Espectrometria de
Masas (LC-MS-MS) SCIEX API'"P“* omipado con una columna HPLC

corta de intercambio iénico. Las areas pico del ién hijo m/z

414-597.9 de lasofoxifeno se midieron, comparadndolas contra

las 4reas pico del ion hijo m/z 419-+97.9 de la norma
interna. La cuantificacién fue realizada usando una linea de
regresién de minimos cuadrados ponderados 1/x generada a
partir de muestras de calibracién de plasma fortificéda.

Los niveles de plasma de lasofoxifeno para 168 horas

estin mostrados en la Tabla 1 a continuacién.

Ejemplo 2
El procedimiento del Ejemplo 1 fue repetido con una
dosis de 10 mg de lasofoxifeno administrada en 8 mujeres
sanas posmenopadusicas. Los niveles en plasma de lasofoxifeno

estidn mostrados para 672 horas en la Tabla 2.

11
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Tabla 1
Concentraciones en plasma promedio de lasofoxifeno después de
administracién por via oral de una sola dosis de 0.8 mg a
doce mujeres sanas posmenopausicas
Horas después [ng Lasofoxifeno Desviacidn coeficiente de
de la dosis por ml de plasma |estadndar variacién
0 _— - -
.5 0.13 0.10 77
1 0.32 0.09 28
2 0.37 0.06 15
4 0.46 0.10 23
8 0.72 0.13 19
12 0.73 0.14 19
24 0.64 0.11 18
48 0.56 0.10 17
72 0.49 0.08 16
120 0.40 0.07 18
168 0.34 0.10 29

12
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Tabla 2
Concentraciones en plasma promedio de lasofoxifeno después de
administraclédn por via oral de una sola dosis de 10 mg a ocho
mujeres sanas posmenopausicas
Horas después |[ng Lasofoxifeno Desviacién coeficiente de
de la dosis por ml de plasma |estandar - |variacién
0 0
.5 2.33 1.19 . 51
1 4.42 0.86 19
2 5.64 1.36 24
4 8.46 2.25 27
8 10.45 1,38 13
12 10.25 1.96 19
24 8.35 1.29 15
48 7.16 0.87 12
72 5.97 1.26 21
120 4,56 0.72 16
168 3.74 0.62 17
216 2.88 0.49 17
264 2.27 0.41 18
336 1.60 0.45 28
408 1.05 0.30 29
480 0.75 0.24 32
576 0.50 0.21 41
672 0.31 0.15 47

13
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Reivindicaciones E; (’Iéf:

i. Un método para mantener un nivel sanguineo seguro y
efectivo de un agonista/antagonista del estrégeno por un
largo periodo de tiempo el cual comprende administrar una
dosis oral de suficiente cantidad para mantener dicho nivel

sanguineo efectivo por dicho largo periodo de tiempo.

2. El método de la reivindicacién 1 en donde dicho

agonista/antagonista es lasofoxifeno.

3. El método de la reivindicacién 2 en donde dicho largo

periodo de tiempo es una semana.

4, El método de la reivindicacién 3 en donde dicha cantidad

suficiente es de 0.8 mg por dosis.

5. El método de la reivindicaciédn 2 en donde dicho largo

periodo de tiempo oscila entre una y cuatro semanas y dicha

cantidad suficiente oscila entre 0.8 mg y 20 mg.

14
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Resumen
Con base en la vida media y la potencia del
lasofoxifeno, la droga puede ser dosificada una vez semanal y

lograr un efecto similar al si fuese dado diariamente.

15
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PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74167
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo astablecldo en ol art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1 NO [ x] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Declslon 344, art. 14-a).

Si{x ] NOI ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencla y reprasentacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declslon 344; literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

Si{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 131 de fa Decisién 344 y la Resoluclon 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Asticulo 4 del
Convenlo de Paris.

Si[x] NO[ 1 NO APLICABLE [ 1] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Sl[x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presentd la traducclén del capftulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NO[Xx ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES: * Con el fin de reconoacer personeria al abogado que presenta la
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 68 del Cédigo de
Procedimiento Civil.

En consecuencia, se concepida que esta sofichud:

SiI ] NO[X] Segjustaalos aspectos FORMALES indicados en la Declsion
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto corespondients.

Bogota, D.C., 2 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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solicitud de Patente de Invencifn:

SIf] NO{[] Contiene 1a identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-3).
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117 del 94).
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Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIK] NO[] Contiene una o méas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
pana la cual se solicita la proteccion mediante 1a patente (Art.13-d).

SIK] NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SIH NOH Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c¢) del
articulo 4 y el articulo 27 det Dto. 117 /94.

SI NO[] Contiene is tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
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OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO ] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoté, D.C., Oct m/:o

EXAMINADOR TECNICO

Codigo 202010
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EXPEDIENTE 00-74167
AUTO 3486
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hdblles sigulenies a la fecha de nofificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ..
Dado en Bogotd D.C., a los Y2007, 70

EL JEFEDE LA DE NUEVAS CREACIONES,

ALIXC CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogoté D'c"j g OCT 2000 por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
" Santafé da Bogotd, D.C. - Colombia



