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( ANEXOS \

[ Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién legat cuando el soliciiante sea persona juridica.
E Documanto de Represantacién Legal. Prut;)oollzado bajo el nimero 11.271.

D Documento de ceslon del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] peclaraciones

D Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar intemnacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemecional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser ol caso, documento que acredlte la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[] Arte Final 12¢12.
D De ser & caso, informacién sobre otras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por eII w '
mismo fitular o su causants, relaclonados parcial o totalments con la invencién de esta sollcitud.

[] De ser e caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
[X] oftros Informe de Basqueda Preliminar y Publicacién con sus traducciones y dibujos.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO 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 encuentra protocolizado
ante esa Divisi6n bajo el No. 11.271. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personerfa de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

la solicitud en él contenida.
i
.7'/4
JOSE ANTONIOL ././ 1'/"!!'!‘
T.P. No. 10. A\l”,)‘;

\_/
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

: A PARA FUTURAS ver Notificacién o Trazsmisién del Reporte de Bisqueds hnicrmacions]
Registro de referencin del solic agente
X-13203 " e 0 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el [tem 5 a continuaciéin
Selicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/wes/aio) Fecha de Pricridad (Primers) (dia/mes/ais)
PCT/US01/11736 30/04/2001 08/05/2000
Solicitute

ELI LILLY AND COMPANY et al.

Este Reporte de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Blsqueda Intamacional y es transmitido al solicitante
Segiin ol Articulo 18. Una copia serd trangmitida a Ta Oficina Internacional.

Este de Bisgueds Internscional consta de un totalds __3)_ hojas.
También estd acompatiado de una copia de cads documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

L Respecto al lengnaje, Ia bilsqueda internscional se Tlevd a cabo segin Ia solicitud intemaciona! en el lenguaje en el cual sc presents,
& manes que se indique de otro moado en este (tem.

[ 1a trisqueca intemacional se llevé » eabo segén In traduceidn de In solicitud internactonal proporcionads  esta
Autoridad (Regla 23.1()).

b. Respectn s uns secuencia de dcido nucleétido y/o amine revelade en Ia soliciud intemnacional, la bisqueda internscional
s¢ lievd a cabo segiin 1a lista de la secuencia:

[[] contenido en Ia solicitud internacional en forma escrite.

presentads junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionads subsiguienternente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador,

se ha proporcionado In afirmacidn de que ¢l listado de sccuencias eserito proparcionado subsiguienterente no va mis alld de b
revelacidn en ba solicitud intemacional segiin se presentd.

O OO0

5¢ ha proporcionado la afirmacidn de que la informacidn registrada en forma tegible por computador €9 idéntica sl listado de In
secuencia escrit.

2, E Clertas reivindieaciones no pudieron loeafrarse (Ver Cusilla I).

3. [] Falts unidad de uvenciém (ver Cusilla I).

4. Respectoal titalo,

DX B texto e aprobado segin o presenta el solicitme.
Esta Autnridad ha establecido que ] texto sc lea asi:

5. Respecto al resomen,

BX B texto s aprobado segin Lo prescam f solicitante.
Hsta Autoridad ha establecido el texio de acuerdo con ks Norma 38.2(b), segiin sparece en el Recuadro 11l. El solicitants puede, un
mes despuds do Ia fechs de haber enviado por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicard con ¢ resumen ¢s Ia Figura No. ____
[]  como o sugirié el solicitmte. DX Minguna de tas figuras.

porque el solicitnte no sugirld una figura.
porque esta figure camcterizs mejor a Ia invencidn,

Forrma PCT/ISA/210 (primem hoja) (Jullo 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE _BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/USO01/11736

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 A61K31/445 A61K9/20 A61K47/18

| Segin Ia Clasiflcacidn de Patente Internacional (IPC) o segin Ia clasificacidn nacionsl y [ IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minimu buscada (sisterns de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC7 A6IK

Documentacién buscada fuers de docurnentacits minima hasts donde dichos documentos se incluyan en loa campas buscados

Base de datos electrinica consultads durante la bilsqueda internacional (nombre de la basa do datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
WPI Dato, PAJ, EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacidn de documento, con indicacién, donde sea spropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicaciém No.

PX FR 2 796 944 A (ELILILLY) 35
2 de Febrero de 2001 (2001-02-02)
Reivindicaciones 1,10

P.X GB 2352 716 A (ELILILLY) 36
7 de Febrero de 2001 (2001-02-07)
Reivindicaciones 1,14

_D En ¢l recuadro C se enumeran miis documentos. En ¢l snexo se enumeran miembros de Ia familia de patentes.
® Categortes especiales de docurnentos citados:
T documentn posterfor publicado después de Ia fecha de presentacidn
A" documento que define el estado general de ks técnica el cual no se internacional o fecha de priaridad y que no esti en conflicto con In
cangidera de relevancis particular salicitud pero citado para entender ¢l principio o teorfa que sustenta
s invencidn
'F' documento mnterior pero publicado en o despuds de I fecha de
presentacién internacional X' documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que camprende
L' docurnento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando €] documento se toma solo
prioridad o que se cita pars establecer 1a fecha de publicacién de otm
citacidn u otras rezdn especial (segin se cspecifica) Y documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicada no
puede consideraro que comprende un paso inventivo cuando ¢l
‘0" documenio que se reficre a una revelacion oral, uso, exhibicién u documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia pars una persona experta en [a téenica

' documento publicado antes do 1a fecha de presentacidn internacional ‘&’ documento miembro de la misma farnilia de patentes

de Ia fecha de priorided reivindicada
Fecha do la termrinacién real do la biisqueda internacional Fecha de envio por carreo del reparte de biaqueda intermacional
20 de Noviembre de 2001 29/11/2001
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
Europesn Patent Office, P B 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijawijk Venturs Amat, A
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax (+31-70) 340-3016

Forrmm PCT/ISA/21{ (scgunda hoje) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US01/11736

Caslllal Observaciones donde clertas refvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este informe de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes rezones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque ge relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Si bien las reivindicaciones 21-26 son dirigidas a un métado de tratamiento del cuerpo humano/animal,
Ia biisqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos alegados del compuesto/composicidn.

2. [] Reivindicaciones Nos.: o _ N
porque se relacionan con partes de la solicitud imemacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [T] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Norma 6.4(a).

Cazsilla I Observaciones donde falts unidad de invenclén (Continnacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bdsqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones pars
1as cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwﬁcihn‘bmpugéopoﬂmmblmdmhmd:bﬁsquednadicimlumqueﬁdos.?or
consiguiente, este informe de bisqueda internecional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Loa derechos de bisqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protesta
del solicitente.

D El pago de los derechos de iisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

‘Forma PCI/ISA/210 (continuacion Oc 1a primers hogai 1)) (Jullo 1998)
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US01/11736

Documento de patente

cltados en el Inl'::me de Fecha de publicacién ?::l::r:e('):t::s Fecha de publicacitn

blsqueda P
FR 2796944 A 02-02-2001 AU 4891200 A 01-02-2001
AU 6335600 A 19-02-2001
BR 0003209 A 20-03-2001
CN 1288007 A 21-03-2001
DE 10036854 Al 01-03-2001
DK 200001151 A 30-01-2001
FI 20001722 A 30-01-2001
FR 2796944 Al 02-02-2001
GB 2352717 A 07-02-2001
GR 2000100265 A 30-03-2001
HR 20000503 Al 30-06-2001
JP 2001064277 A 13-03-2001
LT 2000076 A 26-02-2001
LU 90617 A2 15-06-2001
LV 12623 A 20-03-2001
LV 12623 B 20-07-2001
MD 20000162 A 30-04-2001
NL 1015821 Al 30-01-2001
NO 20003879 A 30-01-2001
PL 341749 Al 12-02-2001
PT 102502 A 31-01-2001
SE 0002792 A 30-01-2001
ST 20426 A 30-06-2001
WO 0109116 A2 08-02-2001
GB 2352716 A 07-02-2001 AU 4891100 A 01-02-2001

AU 6335500 A 19-02-2001
BR 0003211 A 13-03-2001
CN 1283622 A 14-02-2001
DE 10036855 Al 22-03-2001
DK 200001150 A 30-01-2001
FI 20001721 A 30-01-2001
FR 2798384 Al 16-03-2001
GR 2000100264 A 30-03-2001
HR 20000502 Al 30-06-2001
JP 2001048880 A 20-02-2001
LT 2000075 A 26-02-2001
NL 1015822 Al 30-01-2001
NO 20003876 A 30-01-2001
PL 341748 Al 12-02-2001
PT 102501 A 31-01-2001
SE 0002793 A 30-01-2001
SI 20427 A 30-06-2001
WO 0109115 A2 08-02-2001
MD 20000161 A 30-04-2001

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

R A R =5

Apphcanr's or agents file relersnca FOR FURTHER mum of T)r:n::'n.“m .:I‘Imn:.mu sur;hm H;p;;n“ :
X-13203 ACTION -

Internabonal application No. Iintemational flang dale (ciay/monthyear) {Eariast) Pnority Oxia {dayvmonthyear) .
PCT/US 01711736 30/04/2001 08/05/2000 ;
Appheant i

ELT LILLY AND COMPANY et al.

Thes mmnanonummmmmwmummmmmmmummmuu applicant
accorang 1o Articie 18. A copy Is bainp tranemitied 10 the itemational Buresu

Trus Inkrnabonel Search Reportconsistecfatotalaf 3 shesta
1118 alao accompanied by a copy of sach pnor ast document clied In this reporl.

1 Baus of the report
a Wamh regard to the language, the intematianal search was carriad out on the bass of the intsmational application In the
ianguage 1n which R was fllad, uniess othgrwiss indicaled under this tem.
[} thentamatonal search was carried out on the basis of a transiation of the inlsmationsl appiication furnished © this
Authority (Rule 22.1(b)).

b. Vhih regard 10 any nuciectikia and/or smino sold sequence disciosad in e intemational appiication, the inlemational saarch
was carned out on the basis of the sequance Isting :

contained In the intemetional application In writien form.

tied ogether with the intamational application in computer readable form.
fumnizshed subsequantly 1o this Authorlty In written form.

furnished subsaquently to this Authority in compuler readble fom,

the siatemant that the sub fumished writien doas not the disclo n the
-mbun sequence listing doas not go beyond “re

mmmuhhmm necarded in computer readable form is identical to the wiitten sequence lisiing has been

Certaln claims weare found unssarchable (See Box I).
Unily of invention ks iacking (see Box 1)

02 O O0000%;

4. With regard 10 the title,
[X] the text s spproved as submitied by the applicant.
[]  the text has bwen wstablished by tis Authonty 1 resd as folown:

5. VIt regard 1o the abetract,
[X] thewstis spproved as submitted by the appiicent.
(] e taxt has boen estabdured, accarcing to Fule 36.2(0), by e Auturty ma H appsars in Box i, The sppicant may,

Within onie month from the date of malling of this mtemetional search report, subm comments 1o this
6. The figure of the drawings 10 bs publishad with the abstact is Figure No. —_—
[} s suggesssd by the sppiicant [X]  Noneotthe agures.

[C] because the appiicent tated 1o suggest a tigwre.
[[] becauss mis fgwe betier characterizes the inventin.

Form PCTASA/210 {first sheet) (July 1908)
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imemationul Applicstion Ne

PCT/US 01/11736

TP ARk aiE | Re1K9/20

A61K47/18

wnmnmmwcwummmm-mrc

8. FIELOS SEARCHED

IPC 7 ASIK

Minmmum documsntation saarched (classhcethon system tolipwed by classdcahon symbaois)

Documentaton ssarched olher than ransmum docuwnanialion 10 the sxient thal such documanis are ncluded m the fiskds ssarched

Elactronc deta base consulled dumg the nfamainnal aearch (name of dxis base and, whae practcal, ssarch terms vasd)

WP1 Data, PAJ, EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

7 February 2001 (2001-02-07)
claims 1,14

Cawgory® | Casion of document, with incicabion, wher spproprisie. of the levant passages Relevant 1o ctum No
P.X FR 2 796 944 A (ELI LILLY) 35
2 February 2001 (2001-02-02)
claims 1,10 i
P,X 6B 2 352 716 A (ELI LILLY) 36

D Furiher documanis are luted m the consmmpon of box C

[:] Putert tamily mombers are Batac m annex

* Specal calpgorms ol cted documants

‘A" documani defmng the ganersl siale of ihe anf winch is nat
conmdared to be of pariculer Elevance

"E' earher tocument but publshed on or afier the miamabonal
ting dais

*L* documsni which may throw doubls on clamni) or
which & cted to tha pul dale of another

Ciaton or olher apacial repson (ay spectingd)
o mmnmuﬂmn una, gyhwbllion or

P mmn_m o tha mismational dale
mmmum’;ﬂ o bt

T Inigr documant pubkshed aner lllmmnl-n'm
Of pnonty dale and not w» confc with the appicahon but
ctad 1o understand the princple or theory underiymg the

e o mupﬂuﬂmwmdﬁ-ﬂ mvenien

be conmdered novel or Cannol be consxierad o
m-nmummmm- taken slong

** document of pamcutar relevance, Ihe clarned mventon
cannot be conmdaned lo Mvoive wh Fvenive siep whaa e
documani s combmad with one of mom other such docy-
m&uﬁmmhmmha paraon alalied

*4"° document member of the same patent kumly

Dale of the sctual compiation of the tniemasonal ssarch

20 November 2001

Duie of muibng of the miematonal saarch report

29/11/2001

Name and maidng address of the ISA
S P-m Ofice, P 8 5818 Patentinan 2

Tal (-lrli-m 340-2040, T2 31 651 spo ni,
Fmx {(+31-70} 340-3016

Ventura Amat, A

Fomn PCTABA/210 (aacens whasl} Liuly Y562)
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* intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 01/11736

Box| Obssrvations where ceriain clsims wers found unsearchable (Continuntion of item 1 of first sheet)

This Intamational Search Raport has not besn established In respect of cartain claims under Article 17(2)(a) for the foliowing reasons:

s. [x] cuims nos
because thay relats 1o subject matier not required 1o be ssarched by thia Authority, namely:

. Although claims 21-26 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2. [] came noa:

becauss thay relate to parts of the Intemational Application thai do not comply with the prescribed requiraments to such
An wrisnt that no meaningiyl iInemational Saarch cen be carried oul, speciically:

3 D Claime Nos.:
bacauss they are dependent clalms and ara not drafied in accordance with the sacond and thind ssntences of Rule B.4{a).

Q'\
LT m-.n:-mw\-\ﬂrm&

Box # Obssrvations whers unity of Invention is lacking (Continustion of Ham 2 of Tirst sheet)

This intamational Ssarching Authority lound multipie inventions I this inlemational appiication, as lolows:

1. [:l nmmmmmumumwuwnmmulmmmmmn

2. As ull ssarchabl dﬂn‘eﬂdh.ﬂﬂlﬁﬂmm it an additonat fee, thi oiid not inviw nt
D g " justityng s Authorlly payms:

3. As only some of the required adcitional ssarch fees wera timaly paud by the applicant, thus Inwemational Search Report
covers only those claime for which fees wers paid, specifically claima Nos.:

4. No ed addiional search lees were the appiicant. Consscuantly, this inlemational Search Report is
D mw“&'dbulmmmmmmﬁmb::nb%wwmm: "

Remark on Protest D The acditional search fees were accompaniod by the apphcanr's protast.

D No protast accompanied the payment of additional ssarch fees.

Form PCTABA/210 (continuation of first sheet (1)) Wuly 1996)



INTERNAT! NAL SEARCH REP RT

informatian on paient family membars

Internstional Applicstion Ne

PCT/US 01/11736

=X

Patent documant Publication Patent lamlly Publication

cited In search report dute mamber{s) date

FR 2796944 A 02-02-2001 AU 4891200 A 01-02-2001
AU 6335600 A 19-02-2001
BR 0003209 A 20~03-2001
CN 1288007 A 21-03-2001
DE 10036854 Al 01-03-2001
DK 200001151 A 30-01-2001
FI 20001722 A 30-01-2001
FR 2796944 Al 02-02-2001
GB 2352717 A 07-02-2001
GR 2000100265 A 30-03-2001
HR 20000503 Al 30-06-2001
JP 2001064277 A 13-03-2001
LT 2000076 A 26—02~-2001
Lu 90617 A2 15-06-2001
Ly 12623 A 20-03-2001
LV 12623 B 20-07-2001
MD 20000162 A 30-04-2001
NL 1015821 Al 30-01-2001
NO 20003879 A 30-01-2001
PL 341749 Al 12-02-2001
PT 102502 A 31-01-2001
SE 0002792 A 30-01-2001
S1 20426 A 30-06-2001
WO 0109116 A2 08-02-2001

6B 2352716 A 07-02-2001 AU 4891100 A 01-02-2001
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application NoPCT/UB 01/ 11736
EXAMINATION REPORT

1.  Basls of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

-

)
W. Non-sstablishment of opinion with regard to novsity, inventive step and industrial
.p\pu?bnny

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an

Inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational preliminary sxamination in respect of the claims which have not besn

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1{e) PCT); see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2{a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the Intemational preliminary examination has been carried out (see item
1l above), the following Is pointed out:

in light of the documents cited in the intemational search report, it is considerad

that the invention as definad in the claims, which have besn the subject of an
International search repoit, mesets the criteria mentioned In Article 33(1) PCTY

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/400PE2 (EPO-03-2002) P20761



FORMULACIONES ESTABILIZADAS DE 6-HIDROXI-3-(4-[2-
(PIPERIDIN-1-IL)ETOXI]JFENOXI)-2-(4-METOXIFENIL)BENZO
[b] TIOFENO Y DE SUS SALES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD

La presente invencion esté dirigida a formulaciones farmacéuticas que contienen 6-
hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno o una
sal del mismo; estabilizadas contra la oxidacién u otras formas de descomposicién
por la incorporacidn de un agente & abilizante seleccionado de meﬁ;r@

ja_ceﬁlcisteina, cisteiJna o sales de las mismajs.
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FORMULACIONES ESTABILIZADAS DE
6~HIDROXI-3- (4- [2- (PIPERIDIN-1-IL) ETOXI] FENOXI) -2~ (4-
METOXIFENTL)BENZO[b]TIOFENO Y DE SUS SALES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El clorhidrato de 6-hidroxi-3- (4-[2—{piperidin-1-
il) etoxil fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno (clorhidrato
de arzoxifeno) se describié de manera génerica por primera vez
en la Patente de los EE.UU. No. 5,510, 35'1’ ('357) _y fue

""-—.-.
especificamente revelado en Ia Patente d’e Tos EE.UU. No.

5,723,474 '/('17{7. Tante Ia patente '357 camo ITa '474 se
incorporan .aqui con propdésitos de mera referencia. El
arzoxifeno, bhien sea en su forma de base libre & en su forma de
sdl, es un antagonista/agonista no esteroidal mixto de .los
estrégenos, Gtil para, inter alia, reducir los niveles de
colesterol sérico Y para inhibir la hiperlipidemia,
osteoporosis, canceres estrigeno-dependientse entre los que se
incuyen el céncer de seno y el cédncer de {itero, endometriosis,
desérdenes del SNC incluyendo la enfermedad de Alzheimer,
proliferaciétn de 1las células del misculo 1liso aértico, Yy
restenosis. El compuesto se encuentra actualmente bajo
evaluacién clinica para -el tratamfento y prevenciédn de 1la
osteoporosis y €I tratamiento .del clncer endometrisal y céncer
de senc en mujeres. Especificamente, €l arzoxifeno es til, y
estid siendo clinicamente evaluado, para el tratamiento del
cAncer de seno metastédsico en receptores pesitivos; el
tratamiento coadyuvante de -pacientes recepteres positivos
siguiendo una terapia local & sistémica apropiada; la reduccién
de la recurrencia de céncer de seno invasivo y no invasivo; la
reduccidén de la incidencla de céncer de seno invasivo vy

carcinoma ductal Ian situ (BCIS, =s8igla en Inglés de ductal

carcinoma 1n sitm). El1 arzoxifeno también es (itil en

-1 -
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-combinacién con la radioterapia; inhibidores de la aromatasa,
tales como la Amincglutemida (CYTANDREN®) , Anastrazol
(ARIMIDEX®) , Letrozol (FEMARA®) , Formestane (LENATRON®) ,
Exemestane (ARCMASIN®), y similares; andlogos de la LHRH, tales
como Goserlin (ZOLADEX®), Leuprolide (LUPRON®), y similares; e

inhlbidecres de la acetilcollnesterasa.

Se sabe que el arzoxifeno se descompone con el tiempo segin se
evidencia por 1la formacidén de productos de degradacién,

- N
Pl . . N
producto de degradacidén por”“ cliva g/,e cisién). La formacién

particularmente un producto N—bxid3 de degradacién y un
de productos de degradaci6én 'dé un ingrediente farmacéutico
activo es por supuesto indeseable. Tales productos de
degradacién tienen el potencial de conducir a efectos
secundarios y a la innecesaria exposicién de los pacientes. El
control de los productos de degradacién o de las impurezas es
regqulado por las pautas establecidas por la International
Conference on Harmonization (ICH), y son implementados por las
autoridades regquladoras nacionales tales como la Administracién
de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos de América.
Los lineamientos de la ICH definen los niveles de tales
productos de degradacién o impurezas para los cuales debe
ejecutarse la identificacién de su estructura y su

caracterizacién mediante estudios c¢linicos o toxicolégicos

apropiados.

No fueron exitosos 1los primeros intentos realizados para
reducir la formacién de productos de degradacién del arzoxifeno
en una conmposicién farmacéutica. La inclusién de la molécula
antioxidante clasica (&cido ascérbico) en realidad aumenta la
formacién del producto de degradacién N-6xido del arzoxifeno,
como también la formacién de otros productos de degradacién,
los cuales presentan sus m&s altos niveles inmediatamente

después de la manufactura, y una rata de formacién incrementada

-2 .



de éstos durante el almacenamiento. Seqin se indica en 1la
literatura farmacéutica (véase Akers M.J., Journal of
Parenteral Science and Technnology, 36(5): 222-227 (1982)), no
existe ningtin método confiable para predecir la eficacia de la

actividad antioxidante en los productos farmacéuticos.

Hemos descubierto ahora que la adicién de un agente
estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina,
cisteina o las sales de éstas, como parte de la composicién
farmacéutica de las tabletas de arzoxifeno reduce en gran
medida la formacién de productos de degradacidén durante el
proceso de manufactura y/o durante el almacenamiento del

producto medicinal.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una grafica de la calorimetria de escaneo
diferencial (DSC) / analisis termogravimétrico (TGA),

representativa del S-II.

La Figura 2 es una grifica de la DSC/TGA representativa para la
F—I »

La Figqura 3 es una grafica de DSC/TGA representativa para la F-
III.

La Figura 4 ilustra un patrén de difraccién de rayos X en
pulverizado (XRD) de la F-III tomado a 25 + 2°C y una humedad
relativa de 35 % 10%, y los patrones XRD para S-II y F-I.

La Figura 5 ilustra las isotermas de sorcién de humedad de F-I

La Figura 6 ilustra los cambios, en funcién de 1la humedad
relativa, en el patrdon de XRD de F-III.

-3 -



La Figura 7 ilustra los cambios, en funcién de la humedad

relativa, en el patrén de XRD de la F-I.

La Figura 8 ilustra la desolvatacién de S-II en funcién del

tiempo de secado y la temperatura.

La Fiqura 9 1lustra patrones XRD para puntos de tiempo

seleccionados en la desolvatacién de S-II.

La Figura 10 es un gr&fica TGA representativa para F-V.

La Figura 11 es una grifica DSC representativa para F-V.

La Figqura 12 es un patré4n de XRD representativo para F-V.

RESUMEN BREVE DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una formulacién farmacéutica
que comprende 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-
2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno 6 una sal de éste; un agente
estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina,
cisteina 6 sales de éstas en una cantidad suficiente para
efectuar la estabilizacién contra la descomposicién; vy

excipientes farmacéuticamente aceptables.

También se revela en la presente invencién un método para
estabilizar una formulacién farmacéutica de 6-hidroxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-1il) etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiocfeno

6 una sal de éste contra la descomposicién durante el proceso
de manufactura o durante el almacenamlento del producto
medicinal. Dicho método comprende la incorporacién en dicha
formulacién farmacéutica, ademés de una cantidad

terapéuticamente eficaz de dicho 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-

- 4 -
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1-il)etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]-tiofeno 6 de una
sal de éste, y de uno 6 mAs farmacéutica wvehiculos portadores,
diluentes, 6 excipientes, de un agente estabilizante
seleccionado entre metionina, acetilcisteina, cisteina ¢ sales
de éstas en una cantidad suficiente para efectuar la

estabilizacidén contra la descomposicién.

Se revela ademds un método para inhibir una condicién
patolégica seleccionada del grupo conformado por: fibrosis
uterina, endometriosis, proliferacién de las células del
misculo liso de la aorta, restenosis, céncer de seno, cancer
uterino, céncer de préstata o hiperplasia prostitica benigna,
pérdida de hueso, osteoporosis, enfermedad cardiovascular,
hiperlipidemia, desérdenes del SNC, y enfermedad de Alzheimer;
método que comprende la administracién a un mamifero en
necesidad de éste, de una cantidad eficaz de 1la formulacién

farmacéutica revelada en el presente documento.

Adicicnalmente, se revelan formulaciones farmacéuticas
estabilizadas que contienen las formas cristalinas F-I, F-III &

F-V del clorhidrato de arzoxifeno.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Arzoxifeno (v.g., el compuesto 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-
il) etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[bltiofeno), y las sales
de éste, pueden prepararse tal como se describe en la Patente
de los EE.UU. No. 5,510,357 ('357) y en la Patente de los
EE.UU. No. 5,723,474 ('474), patentes mencionadas aqui con

prop6sitos de mera referencia .

El clorhidrato de arzoxifeno en bruto preparado mediante 1los

procedimientos descritos en '474 (Ejemplo 41, cristalizacién a

-5 -

SR



partir de una mezcla de etanol vy acetato de etilo, filtracién y
secado de la torta de filtraciétn al vacio hasta peso constante
a temperatura ambiente) se caracterizé mediante XRD y se
encontrd® que era -escasamente cristalino. La RMN H confirmé que

el material en bruto contenia 6% de acetato de etilo.

El procedimiento de cristalizacién descrito en '474 fue
posteriormente modificado de modo que el etancl se agregara a
una suspensién de clorhidrato de arzoxifeno crudo en acetato de
etilo en reflujo. Luego del enfriamiento y la filtracién al
vacio, el sblido resultante de tal procedimiento modificado se
presenta a manera de un solvato mezclado acetato de etilo/aqua,
altamente cristalino, del clorhidrato de arzoxifeno (de aqui en
adelante denominado S-II), el cual, mids tarde se descubridé que
constituia el material de partida para 1la F-I (otra forma

cristalina del clorhidrato de arzoxifeno).

La F-I se prepara mediante la remocién del acetato de etilo de
la red cristalina del S-II por secado al vacio/recocido del S-
II a elevadas temperaturas. El tiempo y temperatura requeridos
para la recoccién del S-II y preparar la F-I variard de lote a
lote pero tipicamente es del orden de 5 dias a aprox. 100°C.
Las altas temperaturas son hecesarias para efectuar la
conversién de S-II a F-I, ya que la formacién de una pasta de
S-II en agua a temperatura ambiente & el almacenamiento de una
muestra a una humedad relativa (HR) del 98% durante 3 semanas,
no permite ningin grado de conversién a F-I. Por otra parte, el
secado del S-II en un horno de conveccién a altas temperaturas,
tampoco desolvata el material, lo cual suglere que también se
requiere vacio para remover el acetato de etilo de la red

cristalina del S-II.

Una forma preferida del clorhidrato de arzoxifeno es la F-III.

La F-III se prepara y aisla f&cilmente a temperatura amblente.

&
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Una ventaja de la F-III es que se requieren condiciones de
secado apenas moderadas a fin de remover los bajos niveles
residuales del solvente usado para la cristalizacién. Tales
condiciones de secado moderadas consistentemente dan como
resultado un sélido de alta pureza y cristalinidad y por 1lo
tanto, el uso de la F-III elimina los aspectos toxicolégicos
asoclados con el solvente orgénico residual y el solvente
orgdnico que pueda quedar en la red cristalina. Adem&s, la
preparacién de la F-III es sencilla y eficiente, v.g., es

manejable para la manufactura a gran escala.

La F-III puede facilmente prepararse y aislarse a temperatura
ambiente mediante cristalizacién del clorhidrato de arzoxifeno
(6 cualquier polimorfo/solvato de éste) a partir de una mezcla
de isopropil alcohol (IPA) y agua. Tipicamente, el clorhidrato
de arzoxifeno puede suspenderse en una mezcla de IPA y agua Y
calentarse con el fin de efectuar la disolucién del clorhidrato
de arzoxifeno usado como material de partida. Una vez se haya
logrado la disolucibén, se deja enfriar la soluciétn primero
lentamente a temperatura ambiente y luego (con ayuda de un bafio
de hielo o refrigeracién) a una temperatura entre 0 y 5°C.
Después de que haya transcurrido una cantidad de tiempo
suficiente como para que ocurra la cristalizacién, los
cristales pueden recolectarse por filtracién al vacio y secarse

al vacio hasta peso constante, obtenlendo asf la F-III.

Entre los materiales de partida clorhidrato de arzoxifeno
aproplados para efectuar 1la anterior «cristalizacién se
incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, el S-II, la
F-I, el clorhidrato de arzoxifeno preparado seqin los
procedimientos descritos en '474, 6 cualquier mezcla de éstos.
No resulta importante cuidl forma de clorhidrato de arzoxifeno
se tome como material de partida, debido a que 1la

cristalizaciébn a partir de IPA y agqua, siguiendo los
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procedimientos descritos en el presente documento, da lugar a
la formacién de cristales de la forma cristalina F-III. La
proporcién entre el agqua y el IPA (v:v) va, generalmente, desde
aprox. 1l:1 hasta 5:1. Con preferencia, la proporcién varia
entre 2,5 y 3,5:1. Meljor alin, la proporcién se sitda entre 2,9
y 3,1:1. La proporcién IPA/agua no resulta critica para
efectuar la cristalizacién de la F-III, sin embargo, si afecta
el rendimiento. Preferiblemente, después de la recolecciédn de
los cristales por filtracidn al vacio, la torta himeda de F-III
se lava con agua desionlzada fria antes de secar al vacio. Por
otra parte, se prefieren temperaturas de secado ligeramente
elevadas (aprox. 50°C durante 12 - 24 horas). Para la sintesis
a escala comerclal de la forma cristalina F-III, puede ser

ventajoso usar semillas de cristalizacién, de F-III.

En un proceso preferido, la F-I1II se prepara, aisla, y purifica
ensequida de 1la remocién quimica del grupo 6-isopropil,
protector de hidroxi, del clorhidrato de 6-isopropoxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il}etoxi] fenoxi)-2-{4-metoxifenil}benzo[b]tiofeno

(precursor A). La reaccién de desproteccién se monitorea en
funcién de la remocién completa del grupo protector isopropil
Y, luego de que se determine que la remociédn se ha completado
sustancialmente, el trabajo normal de laboratorio a seguir con
la reaccién preferiblemente incluird una cristalizacién bajo
las condiciones que permiten la obtencién de F-III, vya
discutidas antes. Los métodos para la preparacién del
precursor A y para la remocién del grupo isopropilo pueden
consultarse en 1la Patente de los EE.UU. No. 5,723,474,

mencionada aqui con prop6sitos de sola referencia.

En otro procesoc preferido, la F-III se prepara, aisla y
purifica a continuacién de la reduccién quimica del S-éxido y
de la remocidtn quimica del grupo bencilo, protector del 6-
hidroxilo, del 6-benciloxi-3-(4-[2- (piperidin-1-

A
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il)etoxi) fenoxi) -2~ (4-metoxifenil)benzo([b]tiofeno- (S-6xido),

(precursor B). Las reacciones de reducciédn y desproteccién se
monitorean en funcién de la completa reduccién del sulfédxido a
sulfuro y la completa remocién del grupo bencil protector del
grupo funcional hidroxi. Una vez se determine que la
reduccién-remocién sustancialmente se hayan completado, el
trabajo normal de laboratorio de 1la mezcla de reaccién
preferiblemente incluird una cristalizacién bajo condiciones
que produzcan la F-III, en la forma antes discutida. Los
métodos para la preparacidén del precursor B, la remocién del
grupo bencil, y para la reduccién del 1-sulfbdxido al
correspondiente sulfuro, pueden también encontrarse en la
patente previamente citada como referencia, Patente de 1los

EE.UU. No. 5,723,474.

Independientemente de la quimica utilizada en los pasos de
desproteccién y reduccién, la cristalizacidn del clorhidrato de
arzoxifeno a partir de una solucién isopropil alcohol/agua,
dard lugar consistentemente a cristales de F-III con alta

pureza.

Otra forma preferida del clorhidrato de arzoxifeno es la F-V.
La F-V puede prepararse por secado -ya sea a temperatura
ambjiente 6 a una temperatura ligeramente elevada- del sbélido
cristalino aislado a temperatura ambiente por cristalizacién
del clorhidrato de arzoxifeno (6 cualquier polimorfo/sclvato de
éste) a partir de metanol, etanol 6 isopropanol ¢ mezclas
acuosas de metanol. Cuando se usa etanol o isopropanol, el
contenido de agua en dichos solventes preferiblemente es
inferior a 0,2% (A.C.S. grado espectrofotométrico).
Preferiblemente, la composicién acuosa contiene menos de 30% de
metanol por volumen de agua. Con mayor preferencia, la F-V se
prepara mediante secado -ya sea a temperatura ambiente ¢ a

temperaturas ligeramente elevadas- del sdlido aislado por



cristalizacién a partir de metanocl acuoso en donde el volumen
de agua se sitida entre 20% y 5%. Mejor atn, la F-V se prepara
mediante secado a 50 - 70°C bajo vacio del sblido aislado a
temperatura ambiente por cristalizacién del clorhidrato de
arzoxifeno (6 cualquier polimorfo/solvato de éste) a partir de
metancl acuoso en donde el contenido de agua, en volumen, es

del 15%.

Tipicamente, el clorhidrato de arzoxifeno pueden disolverse en
metanol (aprox. 1 g de soluto/20 ml. de solvente) Yy
opcionalmente calentarse con el fin de efectuar la disolucién
del material de partida clorhidrato de arzoxifeno. Una vez se
haya logrado 1la disolucién, 1la solucidn puede opcionalmente
concentrarse hasta obtener aprox. 1 g de soluto/5 mL de
solvente, v.g., mediante destilacidén, antes de dejar que la
solucién se enfrie lentamente a temperatura ambiente. Una veZz
alcanzada 1la temperatura  ambiente, la solucién puede
opcionalmente enfriarse aln mis (con ayuda de un bafio de hielo
o refrigeracién) a una temperatura entre 0 y 5°C. Después de
que haya transcurrido una cantidad suficiente de tiempo para
que ocurra la cristalizacién, los cristales de F-V pueden
recolectarse mediante filtracién al vacio y lavarse con metanol
frio (aprox. 0°C) antes de efectuar el secado al vacio, hasta
peso constante. Se prefiere el uso de temperaturas de secado
ligeramente elevadas (aprox. 50°C durante 12 - 48 horas) en
presencia de una purga de nitrégeno. Par la sintesis de F-V a
escala comercial, puede ser ventajoso sembrar la solucién de

cristalizaciébn con F-V,

Entre 1los materiales de partida clorhidrato de arzoxifeno
apropiados para eljecutar la anterior cristalizacién se
incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, S-II, F-I,
F-III (las formas solvatadas y las formas cristalinas no

estequiométricamente hidratadas del clorhidrato de arzoxifeno,

- 10 -
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descritas en las Solicitudes de Patente PCT: PCT/US00/16332 y
PCT/US00/16333, mencionadas aqui con propdésitos de sgola
referencia), el clorhidrato de arzoxifeno preparado segin los
procedimientos descritos en '474, 6 cualquier mezcla de 1los
anteriores. No es importante la forma del clorhidrato de
arzoxifeno de la cual se parte, debido a que la cristalizacibén
a partir de metanol anhidro, sigquiendo los procedimientos
descritos en el presente documento, da como resultado cristales

de F-V.

Caracterizacidn y Diferenciaciédn de las Formas

S5-II, PF-I, F-III, y F-V

Se usaron los métodos DSC/TGA, sorcién/desorcién de humedad y
XRD para caracterizar las formas S-II, ¥F-I, F-III y F-V. El
TGA es con frecuencia muy Gtil para distinguir entre las
diferentes formas s6lidas de un material, en razén a que la
temperatura a la cual ocurre un cambio fisico en un material
es usualmente caracteristica de un polimorfo o solvato en
particular. La DSC, por su parte, es una técnica con
frecuencia usada para investigar compuestos que presenten
formacién de polimorfismo y de solvatos. Las isotermas de
sorcién de humedad proporcionan una evaluacién del grado de
higroscopicidad asociada con un material dado y 1la
caracterizacién entre hidratos versus no hidratos.
Finalmente, la XRD es una técnica que detecta el ordenamiento

en un rango grande existente en un material cristalino.

El clorhidrato de arzoxifeno preparado segun los
procedimientos descritos en la patente '474, produjo patrones
de XRD con pobres relacliones sefial/ruido y unos valores de
base elevados, atributos indicadores de un material pobremente
cristalino. Por lo tanto, se hicieron las comparaciones entre

F-I / F-III versus el material S-II producido mediante los

- 11 -
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procedimientos de cristalizaclén modificados del clorhidrato
de arzoxifeno antes discutidos (adicién de etanol a una
suspenslién de clorhidrato de arzoxifeno en acetato de etilo en

refluijo).

En las Figuras 1, 2 y 3, se ilustran las graficas DSC/TGA
representativos de las formas S-11, F-TI Yy F-11I,
respectivamente. La grafica de DSC para el solvato S-II
exhibe una endoterma amplia a 62°C, lo cual corresponde a la
pérdida de acetato de etilo y agua por parte de la red
cristalina. La endoterma a 152°C, representa una fusién. Una
pérdida de peso observada en el TGA (andlisis
termogravimétrico) de aproximadamente 2,5% ocurre de manera
simultdnea con la primera transicién, mlientras la pérdida de
peso restante del 0,5%, ocurre solo hasta el momento del
iniclo de la fusién, sugiriendo que algunas moléculas de
solvente se encuentran mas fuertemente ligadas a la red

cristalina.

La grafica de DSC de la F-I revela una endoterma amplia a
75°C, seguida por una segunda endoterma a 155°C
correspondiente a una fusién. La grafica del TGA de F-1I
muestra una pérdida gradual de peso de 0,3%, seguida por una
pérdida aguda de 1.5%, pérdidas las cuales representan la
deshidratacién de la red cristalina. El inicio de la primera
transicién DSC y la correspondiente pérdida de peso TGA se
observan ligeramente discordantes debido a la diferencia en
las ratas de calentamiento. La pérdida 1inicial de peso
representa aguas de hidratacién débilmente ligadas, mientras
que la sequnda pérdida de pesc es consistente con las aprox.
0,5 moles de agua presentes en la red cristalina a humedades
relativas muy bajas (por debajo de 5% - véase datos de la

sorcién de humedad) .



La grafica de DSC de la F-III exhibe una endoterma amplia de
baja temperatura, a 30°C, seguida por una segunda endoterma
amplia y relativamente débil a 70°C, y una transicién final a
146°C correspondiente a una fusién. La pérdida de peso aguda
del 1.5% (-0,5 moles) en la grafica TGA coincide con la
primera endoterma correspondiente a la pérdida de moléculas de
agua débilmente ligadas, mientras que la pérdida de peso del
1,6% adicional observada por encima de 60°C representa 1la
pérdida de moléculas de agua mas fuertemente ligadas, v.q.,
aquellas que estan presentes a muy bajas humedades relativas.
La pérdida de peso observada después de 170°C, corresponde a

la descomposicién de F-III.

En la Figura 4, se ilustra un patrén de XRD para la F-III
tomado a 25 + 2°C y humedad relativa (HR) de 35 % 10%, y los
patrones XRD de S-II y F-I. Los patrones XRD de F-I y F-1II
muestran picos agudos y una linea base (baseline) plana, un
indicativo de materiales altamente cristalinos. Los datos
correspondientes a los espaciamientos de las lineas d y I/I,s
se tabulan en la Tabla 1. Aunque muchas de las reflexiones
intensas se encuentran generalmente en Angulos de difraccién
similares, cada una las formas produce un patrén de difraccién
en pulverizado diferente, 1lo cual permite hacer una clara

distincién entre S~II, F-I y F-III.

Es bien conocido en el- campo de la cristalografia el hecho de
que, en cualquier polimorfo dado, las intensidades relativas
de los picos de difraccién pueden. variar debido a la
orientacién preferida resultante de factores tales como la
morfologia de los cristales. En los casos en donde los
efectos de 1la orlentacién preferida estén presentes, 1las
intensidades plco se alteran, pero las posiciones
caracteristicas de los picos del polimorfo se mantienen

inalteradas. Véase, v.g., la Farmacopea de los Estados Unidos
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(USP) # 23, el Formulario Nacional (NF) #1868, pAginas 1843-
1844, 1985. Por otra parte, se sabe también en este campo de
la cristalografia que, en cualquier forma cristalina dada, las
posiciones de los picos angulares pueden variar ligeramente.
Por ejemplo, las posiciones de los picos pueden correrse
debido a una variacién en la temperatura a la cual se analiza
la muestra, el desplazamiento de la muestra, o debido a 1la
presencia o ausencia de un estidndar interno. En el presente
caso, se han considerado las potenciales variaciones en la
posicién de los picos, fijando dicha variabilidad en + 0,2° en
la escala 20, sin que esto altere la identificaciédn inequivoca

de las formas F-I, F-III 6 F-V.

Por lo tanto, con base en las intensidades de los picos asi
como también en la posicién de los picos, la forma cristalina
F-IIT puede identificarse por la presencia de picos a 4,63 t
0,2, 7,82 + 0,2, 9,29 + 0,2, 13,97 ¢+ 0,2, 7,62 =+ 0,2, 20,80 %
0,2, y 24,31 + 0,2° en 20; siempre y cuando el patrén sea
obtenido a una temperatura de 25°C % 2°C y una humedad

relativa de 35 £ 10% usando una fuente de radiacién de cobre.

Un método bien conocido y aceptado para la bisqueda de formas
cristalinas en la literatura es el método "Fink". El método
Fink hace uso de 1las cuatro lineas mis intensas para la
bisqueda inicial, seguidas de las siguientes cuatro lineas més
intensas. De acuerdo con dicho método, con base en
intensidades pico asl como también en la posicién de los
picos, pueden identificarse la forma F-V gracias a la
presencia de picos a 7,3 + 0,2, 15,5 + 0,2, 15,9 + 0,2, y 17,6
+ 0,2° en 20; cuando el patrén es obtenido usando una fuente
de radiacién de cobre. La presencia de F-V puede
adicionalmente confirmarse por los picos a 17,9 + 0,2, 18,2 %
0,2, 18,9 * 0,2, y 21,5 + 0,2° en 20; cuando el patrén es

obtenido usando una fuente de radiacién de cobre.
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Tabla 1

S-IT F-I F-I1I
d(720) | Mg (%) 4(20) | Vo (%) | d(°20) [ Wi, (96)
4,67 1,3 4,92 2,6 4,63 20,8
5,03 6 7,69 34,6 7,82 100
6,83 5,8 7,91 100 9,29 16,9
7,17 16,1 9,89 2,5 10,16 22,7
7,73 100 10,22 2 10, 35 - 5,4
9,03 1,3 10,74 7,4 13,77 10,7
9,31 1,7 14,86 9,1 13,97 15, 2
9,66 2,4 15,45 2,3 15,06 6,9
10,27 1,6 15,92 15,9 15,71 22,3
10,47 2,2 16, 67 1,7 15,87 7,4
10, 91 6,3 16,98 3,1 16, 35 34,5
13, 63 2,1 18,28 17,8 16,77 12,3
14,09 4,6 18,56 7 17,28 10
15,10 4,1 20,58 13,1 17, 62 47,9
15, 52 10,5 20, 85 8,8 18, 09 43,9
16,45 9,1 21, 64 3,9 20, 43 42
16,67 7,6 22,19 4,8 20, 80 33,6
17,21 4,9 22, 65 2,9 21,31 42,7
17,53 2,4 23,28 3,4 21,71 13
18,33 28,2 23,97 11,8 21,85 14,5
18, 69 11,1 24,31 6,3 22,13 12,8
19,37 3,5 25,52 3,9 22,26 16,3
20,29 8,6 26,20 3,4 23,51 13,2
20, 64 17,2 26,47 3,1 23,69 15,9
21,02 12,7 28, 84 6,4 23,91 25,6
21, 68 5,1 30,13 3,5 24,31 38,7
22,01 8,3 31,12 2,9 25,22 8
22,29 8 25, 67 8,9
23,17 7,8 27,05 18,9
23,39 9,1 217, 89 13,3
24,30 13,6 28, 24 8,6
25,76 3,4 28,71 21, 3
26,05 4 29,89 8,9
26, 63 5,5 30,24 18,7
27,01 3,1 30, 88 5,8
27,49 2,8 31,44 7,6
28,10 1,8 33,06 4,5
28,73 10,9 34,36 6
29,42 3,2
30,00 3,7
30, 89 2,1
31, 34 2,4
31,70 1,1
32,81 1
32,91 0,8
33, 48 2
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Caracterizacidn Adicional de las Formas

F-I, F-III, y F-V

Se realizaron estudios de higroscopicidad para F-I y F-III. Las
isotermas de sorcién de humedad de F-I y F-III se ilustran en
la Figura 5. Después de la exposicién inicial de las muestras
2 aproximadamente una HR del 5%, se observd una ganancia
inmediata de peso de 1,5% y de 1,7% de humedad en las formas
F-I y F-III, respectivamente, equivalente a aproximadamente 0,5
moles de agua. Ambas formas exhibieron una continua sorcidén de
humedad a través de todo el rango de humedades, lo cual
probablemente se debe a la incorporacién de moléculas de agua

en las redes cristalinas.

La diferencia en la captacién de humedad entre las dos formas
probablemente refleja 1la cantidad de agqua que puede ser
incorporada dentro de las dos redes cristalinas (v.g., la
cantidad de espaclo disponible en la red cristalina que puede
acomodar moléculas de agua). La carencia de histéresis en las
isotermas de sorcidn-desorcidén de F-I y F-III indica que las
formas cristalinas se equilibran raApidamente a cualquier

humedad dada.

Los perfiles de sorcién de humedad de las formas F-I y F-III
revelan que estas formas son esenclalmente hidratos no
estequiométricos. A humedades relativas ambientales (aprox.
una HR del 50%), la forma cristalina F-I contiene aprox. 2,2%
de agua, ligeramente mids que un verdadero "hemihidrato™ (1,7%,
tedrico), mientras que 1la forma cristalina F-II1 sorberéa
suficiente humedad (aprox. 3,7%) como para ser considerada un
"monohidrato”® (3-4%, tebrico. Las formas F-I y PF-III
répidamente se equilibran con la atmbésfera, de modo que el

contenido de agua observado mediante técnicas analiticas
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refleja la humedad relativa reirante durante el tiempo de la
recoleccién de 1los datos. Las diferencias 1lote-a-lote
observadas en los datos de la DSC, probablemente son el
resultado del hecho de que las muestras se hidratan en
diferentes grados debido a las diferentes condiciones

ambientales de almacenamiento.

Se obtuvieron patrones de XRD para muestras de F-I y F-III
almacenadas a diferentes humedades relativas. La Figura 6
ilustra los cambios observados cuando F-III se equilibrdé a
humedades relativas (HR) de aproximadamente 0, 22, 50 y B80%. Se
observa un corrimiento gradual de los picos 1lniciales (HR de
0%) para la forma cristalina F-III en aprox. 13,8, 17,6, 18,0,
20,5 y 24,0° en 20, asi como también un ligero corrimiento de
los picos de menor intensidad, a medida que se incrementaba la
humedad relativa. Los cambios observados en los patrones XRD
de F-III indican que las dimensiones de las células unitarias
experimentan cambio, presuniblemente para acomodar las
moléculas de agua débilmente ligadas a medida que se incrementa
la humedad relativa. E]1 continuo corrimiento de los picos con
la humedad se correlaciona bien con los datos de sorcién de
humedad, datos los cuales revelan una ganancia de peso gradual
a través de este rango de HR, suministrando asi evidencia de la

formacién varlable del hidrato.

Un experimento similar se llevé a cabo con la F-I para
determinar si la variacién de la humedad relativa tiene un
efecto similar sobre su red cristalina. La Figura 7 presenta
patrones XRD tomados para muestras de F-1I que se equilibraron
a aproximadamente 0, 25, 52, 73 y 95% de HR. Las reflexiones
intensas observadas a aprox. 8,8 y 26,8° en 20, representan la
presencia de un standard interno. Se observé un muy ligero

corrimiento de los picos a una HR del 0%, a aprox., 7,7, 18,3,
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18,5, 20,5, 20,8° en 20 a medida que se incrementaba la humedad
relativa. Los picos observados en aprox. 7,7, 20,8, y 24,1
también aparecen ligeramente ampliados y menos resueltos a
humedades relativas mids altas, indicando con ello que el aqua
estd siendo sorbida dentro de 1los componentes amorfos (6
plastifica el sélido) particularmente a HR de 73 y 95% (véase
Fiqura 5). El corrimiento de los picos en los patrones XRD de
F-1 es menos dramidtico que 1los corrimientos observados cuando
F~-III fue expuesta a diferentes humedades relativas. Esto
sugiere que la red cristalina de F-I no sufre la misma

expansién y/o contracciétn de la red cristalina de F-III.

Se encontré que F-I y F-1II eran fisicamente estables en todo
el rango de humedad relativa, a pesar de la capacidad de 1la
forma III para sorber casi el doble de agua. Las dos formas
exhibhieron un tamafio de cristales, una morfologia, y unas

solubilidades acuosas y ratas de disolucién comparables.

Se llevd a cabo un estudio de secado para monitorear 1la
desolvatacién de S-II en funcién del tiempo de secado y la
temperatura {(véase Figura 8). Los patrones XRD de puntos de
tiempo seleccionados se illustran en la Figura 9. Los patrones
XRD muestran los cambios que ocurren a medida que el nivel de
acetato de etilo en la red cristalina decrece. La muestra
usada en el estudio de secado pudo haberse desolvatado
parclalmente debido a que se usé la filtracién al vacio para

aislar el sélido.

Muchos picos de difraccién encontrados en el estudio de
desolvatacién de S-II aparecen en Aangulos similares,
confirmando que las redes cristalinas de S-II y F-I son muy
similares. La desaparicién de picos de difraccién a aprox. 6,8,

7.2 y 14,0° en 20 después de apenas un minimo secado (punto de
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tiempo B) sugiere que estas reflexiones pueden atribuirse a
planos cristalograficos que contienen la densidad electrénica

parcial de las moléculas de acetato de etilo.

El prolongado recocido del material solvatado usando vacio y
altas temperaturas produjo la forma cristalina F-I. La F-I
preparada en esta forma reveld un alto grado de cristalinidad
geqin la XRD. Por 1lo tanto, el material generado por
cristalizacién a partir de una soluciétn de etanol y acetato de
etilo, sequida por un secado al vacio durante apenas unas pocas
horas como se describe en la patente '474, exhibi6é una muy
pobre cristalinidad debido a que tales procedimientos dan como

resultado un S-II parcialmente desolvatado.

En la Figura 10 aparece una grafica representativa del TGA de
F-V. El andlisis termogravimétrico de F-V no reveld pérdida de
peso alquna indicando el aislamiento de una forma cristalina no

gsolvatada.

El analisis DSC de F-V revelé una endoterma de fusién aguda a
174-175°C como se ilustra en la Figura 11, la cual es

significativamente m&s alta que la observada para F-III.

La isoterma de sorcién/desorcién de humedad obtenida para F-V
presentd un incremento de peso de 0,11% en el rango de HR de 0-
95% indicandec 1la presencla de una forma cristalina anhidra
estable con muy pequefla propensién a adsorber agua o de
convertirse a wuna forma hidratada del clorhidrato de

arzoxifeno.

El patrén de XRD de F-V contiene picos agudos y una linea base
plana, indicativo de materiales altamente cristalinos. En la

Tabla 1A se tabulan, para F-V, las posiciones de los picos
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angulares en 20 y los datos I/I, correspondientes a todos los
picos con intensidades iguales 6 10% mayores a la del pico mais
grande. Todos los datos de la Tabla 1A se expresan con una
precisién de t+ 0,2°. Aunque muchas de las reflexiones intensas
se observan, generalmente, en anqulos de difraccién simllares a
los reportados para S-II, F-I y F-III, cada una de las formas
proporciona un patrén de difraccién en pulverizado diferente,
lo cual permite hacer una clara distincién entre S-II, F-I, F-

III y F-V.

El anélisis de la difraccién de rayos X en pulverizado a

temperaturas variables realizado para F-V, no reveld ningin
cambio significativo en el patrén de difraccién hasta la
temperatura de 125°C, lo cual es consistente con el perfil de

la DSC, indicativo de una forma cristalina estable.

Tabla lA

Angulo I/Io Angulo 1/Io Angulo 1/1,
20 % 20 % 20 %
7,3 45 17,6 12 22,6 19
9,0 22 17,9 83 23,3 20
10,0 10 18,2 56 24,4 46
12,8 39 18,9 82 25,8 38
14,6 15 19,8 27 27,4 32
15,5 50 21,5 100 28,2 18
15,9 64

Las formas cristalinas F-I y F-III del clorhidrato de

arzoxifeno antes descritas tienen varias ventajas frente al

estado anterior de 1la técnica. Frente al clorhidrato de

arzoxifeno producido por 1los procedimientos descritos en 1la
1474,

patente las presentes formas F-I y F-III son fisicamente
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mis estables a temperatura ambiente y, por lo tanto, mas
manejables para el desarrcllo farmacéuticos, v.g., desarrollo
de una formulacién farmacéutica. Ademads, las formas F-I y F-
IITI son mucho mis cristalinas que la forma revelada en '474. En
general, los materiales cristalinos son menos higroscédpicos y
mids estables (v.g., menos propensos a sufrir degradacién
quimica) que los materiales amorfos y son, por lo tanto, méas
apreciados para el procesamiento de las formulaciones. Por
otra parte, a diferencia de la forma de clorhidrato de
arzoxifeno producida por los procedimientos descritos en '474,
la cual contiene acetato de etilo y aqua en su red cristalina,

las presentes formas F-I y F-III contienen nicamente agua.

La forma cristalina F-V del clorhidrato de arzoxifeno presenta
varias ventajas frente a la forma conocida en el estado
anterior de la técnica descrita en la patente '474 y frente a
las formas F-I y F-III descritas en las solicitudes de patente
PCT anteriormente mencionadas. Frente al clorhidrato de
arzoxifeno producido segin los procedimientos descritos en
'474, la F-V es mis estable a temperatura ambiente y es, por lo
tanto, méAs manejable para desarrollo farmacéutico, v.g.,
desarrollo de una forma de dosificacién. Ademds, a diferencia

de la forma revelada en '474, la F-V es altamente cristalina.

Los materiales cristalinos son generalmente menos higroscédpicos
y mas estables (v.g., menos propensos a degradacién quimica,
mantienen una potencia consistente) que los materiales amorfos
y 8son, por lo tanto, mAs apreciados para el procesamiento de
las formulaciones. Ademds, a diferencia de 1la forma de
clorhidrato de arzoxifeno producida segin los procedimientos
descritos en '474, la cual contiene acetato de etilo y agua en

su red cristalina, la F-V no contiene ninguno de los dos.

-
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A diferencia de las formas S-1I, F-I y F-III, la F-V es
efectivamente una forma anhidro del clorhidrato de arzoxifeno
que no exhibe ninguna propensién a adsorber agua ante cambios
en la humedad relativa. Por otra parte, la red cristalina de la
F-V es estable hasta su temperatura de fusién. Mas ain, la F-V
tiene aproximadamente una solubilidad en agua 10% superior a la
de la F-III y es la forma termodinidmicamente méAs estable
conocida del clorhidrato de arzoxifeno a las condiciones de

almacenamiento ambientales.

Métodos de Caracterizaciétn de las Formas S-II, F-I y F-III

Las nmediciones de la DSC se llevaron a cabo en un calorimetro
de escaneo diferencial Modulated DSC 2920 de TA Instruments
acoplado a un Thermal Analyst 3100 y equipado con un sistema de
enfriamiento. Las muestras (3 - 5 mg) se calentaron en tazas
(*cocas”) de aluminio rebordeadas, a una temperatura entre 10 y

240°C y una rata de calentamiento de 2°C/min.

Los andlisis TGA se realizaron en un Termogravimetric Analyzer
2050 de TA Instruments acoplado a un Thermal Analyst 3100.
Las muestras (5-10 mg) se calentaron en cocas destapadas a
temperaturas de 25°C a 250°C y una rata de calentamiento de

5°C/min.

Los patrones XRD se obtuvieron en un difractémetro de rayos X
en pulverizado D5000 de Siemens, equipado con una fuente de
CuKe (A = 1,54056 A) y un detector de estado sélido Kevex,
operando a 50 kV y 40 mA. Cada muestra se escaned entre 4° y
35° en 20. Las muestras se dejaron equilibrar durante por lo
menos 30 minutos a la temperatura y/o humedad relativa deseada

antes de la recoleccidén de los datos.
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Las mediciones de higroscopicidad se hicieron para F-I y F-III
usando el método VTI, como sigue. Cada muestra se secd bajo
vacio a 60°C hasta que no se detectard mAs ninguna pérdida de
peso, momento en el cual se llevd la cémara de las muestras a
una humedad relativa de 0%. Las isotermas de sorcién de
humedad se obtuvieron a 25°C usando un equilibrio wvacio-humedad
VII con las siquientes condiciones: Tamafic de la muestra 10-15
mg, adsorcién/desorciétn en un rango de 0-95% de humedad
relativa, intervalo entre pasos 5%, intervalo entre muestras 10

minutos.

Métodos de Caracterizacidén para F-V

El analisis DSC se llevé a cabo usando un calorimetro de TA
Instruments 2920 equipado con una auto-muestreador y un
dispositivo de enfriamiento. La muestra se colocd en una coca
de aluminio rebordeada, cubierta, y se analizdé wvs una coca
vacia tomada como referencia. El flujo de calor se midié
después de equilibrar a 30°C. La rata (velocidad) de
calentamiento fue de 5°C por minuto hasta 300°C. Se integré
una grafica de flujo de calor vs. temperatura a fin de

identificar todos los eventos endotérmicos o exotérmicos.

El andlisis TGA se ejecutd usando un dispositivo TA Instruments
2950 equipado con una auto-muestreador (dispositivo de toma de
muestras automético). La muestra se cargbd sobre una taza
(*coca®*) de aluminio tarada y 1la temperatura se subib
ascendentemente desde la temperatura ambiente hasta 300°C a una
velocidad de 10°C por minute. Se integrd una grafica % de peso

vsS. temperatura para determinar el % de pérdida.

Las isotermas de sorcién de humedad se generaron usando un

instrumento de flujo TI SGA-100. Las muestras se analizaron a
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25°C desde 0-95% de humedad relativa (HR) para la adsorci6én, ¥y
desde 95-5% HR para la desorcién en pasos de 5% de HR. Las
isotermas de adsorcién y desorcién se graficaron como cambio en

e ¥ de peso vs. % de HR.

los patrones de difracciétn de rayos X en pulverizado se
obtuvieron en un difractémetro de rayos X en pulverizado D5000
de Siemens, equipado con una fuente de CuKa (A = 1,54056 A) y
un detector Si(Li) de estado s6lido Kevex, operando a 50 kV y
40 mA. Las muestras se escaneron desde 4 hasta 35° en 20 a 2,5
sequndos por tamafio de paso de 0,04°. Los polvos secos se
empacaron portamuestras de carga superior y se obtuvo una

superficie lisa usando una laminilla de vidrio.

Los patrones de difraccién de rayos X en pulverizado a
temperatura variable se obtuvieron en un difractémetro de rayos
X en pulverizado D5000 de Siemens, equipado con una fuente de
CuKa (A = 1,54056 A) y un detector Si({Li) de estado s6lido
Kevex, operado a 50 kV y 40 mA con un detector de centelleo y
filtro de niquel. El polvo se empacdt en un portamuestra de
carga superior de temperatura controlada y se apropioc una
superficie lisa para la difraccién. La muestra se escaneo desde
2 hasta 35° en 20 a 2,5 sequndos por tamafio de paso de 0,04°,
comenzando a 25°C después de un tiempo de equilibracién de 5
minutos. Los subsiguientes escaneos se obtuvieron a incrementos
crecientes de temperatura de 25°C hasta llegar a un maximo de

125°c.

Los siguientes Ejemplos de preparaciédn ilustran altn mas los
procesos de elaboracién de 1las formas cristalinas del
clorhidrato de arzoxifeno wusadas en las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencién. Con tales Ejemplos no

se pretende limitar el alcance de las presentes formulaciones
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en cualquiera de sus aspectos, y por lo tanto deberén ser asi

considerados.

Preparacién 1
F-III: A partir del Clorhidrato de é-isopropoxi-3-(4-[2-

(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno

A una soluclén de clorhidrato de 6-isopropoxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi) fenoxi)-2-(4~-metoxifenil)benzo[b]tiofeno

(10 g, 18 mmol) en cloruro de metileno (100 mL), se agregd bajo
una atmésfera de nitrégeno y a una temperatura entre -10°C y
20°C, BCl; (g) (4,23 g, 34 mmol) a una velocidad que mantuviera
la temperatura de la reacciétn por debajo de -10°C. Una vez
finalizada la adicién, la reaccidén se dejé en agitaciédn durante
un tiempo adicional de 2 horas. Luego, se agregd lentamente a
la reaccién, isopropil alcohol {(IPA, 12,35 mL, 167 mmol) a una
temperatura inferior a -10°C y se contindo la agitacién durante
30 minutos. En un recipiente separado se cargaron 100 mL de
agua y se enfrio con un bafioc de hielo a aproximadamente 0°C.
La solucidén del producto se transfirié sobre el agua via
céanula, manteniendo una vigorosa agitacién. La mezcla blanca
pastosa resultante se dejé en agitacién a 0°C durante 1 hora.
El producto se recuperd mediante filtracién y se enjuagd con 25
ml de CHClz al 40%/agua y luego con 25 mL agua fria. El
producto se suspendié en 60 mL de IPA y 60 mL de agua y Sse
calenté a 60°C. Se obtuvo una solucién a 4B°C. Se agregd una
porcidon adicional de agua (120 mL). La solucién se dejé enfriar
a 35°C y la mezcla pastosa se enfrié luego lentamente hasta
alcanzar una temperatura entre 0 y 5°C y se agité durante
varias horas. El producto sea aislé por filtracién y se lavd
con agua desionizada fria (25 mL). La torta hiumeda obtenida se
secd al vacio hasta peso constante a 50°C durante 12 - 24 horas

para obtener finalmente la forma cristalina F-III.
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Preparacién 2
F-III: A partir de 6-Benciloxi-3-(4-[2-(piperidin-1-

il)etoxi] fenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]ltiofeno- (S-6xido)

A un frasco de Parr de 250 mlL se agregd a temperatura ambiente
agua desionizada (5,25 mL,), HCl 1 M (7,74 mL, 7,75 mmol), Pd
al 10%/C (tipo A32110, 1,37 g, 1,29 mmol de Pd), 6-Benciloxi-3-
(4-[2- (piperidin-1-il) etoxi) fenoxi)-2- (4-metoxifenil)-

benzo[b]tiofeno- (S-6xido) (3 g, 5,16 mmol), e isopropil alcohol
(32 ml.). Al frasco se le acopldé un agitador de Parr, vy
secuencialmente se evacudé (el aire) y gasificdé dos veces con
nitrégeno, y subsecuentemente se evacué y llenb con gas
hidrégeno a una presién de 30 psig. Se puso a funcionar el
agitador y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C. El punto
final de 1la reaccién se determiné mediante an&lisis HPLC
después de aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccién se
filtr6 a través de un pad de tierra de diatomaceas, y el pad se
lavé con HCl1 0,1 M (2 x 10 mlL). El solvente se removié al
vacio a aproximadamente 50°C. El residuo resultante se
disolvidé en isopropil alcohol al 50%/agua desionizada (30 mL) y
suavemente se calent6é6 en un bafio de vapor hasta que se
obtuviera una solucién. A la solucidbn se le agregd agua
desionizada (22 mL) y se dejé enfriar a temperatura ambiente.
El producto pastoso obtenido se enfrié adicionalmente a 0°C.
El producto se aisld mediante filtracién, se lavé con agua
desionizada fria (2 x 15 mL), y se secd al vacio a 50°C hasta

peso constante para obtener asi la forma cristalina F-III.

Preparacién 3
F-I a partir de S-II

El solvato S-II se secd en un horno al vacio (- 25 pulgadas (~
64 mm)de Hg) a 100°C durante 118 horas, con lo cual se obtuvo

la forma cristalina F-I.
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Preparacién 4

F-V: Cristalizacién a partir de Metanol Sin Concentraciédn

Una muestra de 20,00 g de clorhidrato de arzoxifeno se combina
con 500 mlL. de metanol anhidro (grado HPLC) y se calienta a
reflujo. Todos los sb6lidos se disuelven para obtener una
solucién homogénea amarillo palido. La solucién se enfria a una
temperatura por debajo de la temperatura de reflujo y se
agregan 5,00 g adicionales de clorhidrato de arzoxifeno. La
soluciétn se vuelve a calentar a reflujo para efectuar la
disolucién de todos los sélidos. Se deja lentamente enfriar
luego la solucibén, con agitacién. A 50°C, la solucién se
siembra con varlios miligramos de 1la sal F-V previamente
preparada. La mezcla pastosa cristalina resultante se delja
enfriar desde 50°C hasta 30°C en el transcurso de un periodo de
1,25 horas. En este punto, estid presente una gran cantidad de
s6lidos blancos. La mezcla pastosa agitada se sumerge en un
bafioc de hielo y se agita durante 3 horas adicionales. La
mezcla pastosa se filtra usando papel filtro Whatman #l y el
sblido blanco se lava con 50 ml. de metanol preenfriado a 0°C.
La torta himeda se seca bajo vacio durante aprox. 48 horas a
50°C con una ligera purga de Ns. Se obtienen 15,94 ¢
(Rendimiento: 63,8%). Potencia HPLC: 89,4% (como base libre),
sustancias relacionadas totales (TRS): 0,28%. La comparacién
entre el peso del producto antes versus después del secado,

indica que la torta himeda inicial contenia 65% de solvente.

Preparacién 5

F-V: Cristalizacidén a partir de Metanol con Concentracién

Se combina una muestra de 25,00 g de clorhidrato de arzoxifeno
con 500 mlL de metanol anhidro {(grado HPLC) y se calienta a

reflujo. Todos los sbélidos se disuelven hasta obtener una
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solucién amarillo pAlida homogénea. La solucidén se concentra
mediante remocién de 375 mlL de destilado usando destilacién
atmosférica. En este punto, la mezcla de reaccién es una
solucién clara homogénea de color amarillo. Se suspende el
reflujo v se siembra la solucién con varios miligramos de F-V
previamente preparada. Después de la siembra, la mezcla se
deja enfriar a temperatura ambiente con agitacién lenta por un
periodo de 1 hora. Durante este tiempo, se forma una gran
cantidad de preclpitado blanco. La mezcla pastosa se sumerge
en un bafic de hielo y se agita durante 3 horas adicionales. La
mezcla pastosa se filtra usando papel filtro Whatman #l1 y el
sblido blanco se lava con 50 mL de metanol preenfriado a 0°C.
La torta himeda se seca bajo vacio durante aprox. 48 horas a
50°C con una 1ligera purga de N,. Se obtienen 22,44 g
(Rendimiento: 89,8%). Potencia HPLC: 91,3% (como base libre),
TRS: 0,26%. La comparacidtn entre el peso del producto antes
versus después del secado, indica que la torta himeda inicial

contenia 31.5% de solvente

Preparacidn 6
F-V: Recristalizaclién a Escala de 30 Galcnes (~113,4 L) a

partir de Metanol

Una muestra de 3,08 kg de clorhidrato de arzoxifeno se combina
con 60 L de metanol anhidro (grado HPLC) y se calienta a
reflujo. Todos los sdlidos se disuelven hasta obtener una
solucién amarillo palido homogénea. La solucién se concentra
por remociétn de 40 L de destilado mediante destilacién
atmosférica. En este punto, la mezcla de reaccién es una
solucién homogénea clara de color amarillo. La reaccién Be
enfria para suspender el reflujo y el manway (orificio wvisor)
se abre a aprox. 40°C a fin de chequear la cristalizacién. Los

cristales se observan y el enfriamiento se continua a una rata
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12°C por hora hasta una temperatura final de 0°C. La pasta de
cristalizacién se agita durante una noche a 0°C y luego se
filtra a través de una prensa de filtracién de una socla placa.
Con el fin de remover todo el producto del tanque de
cristalizacién, el licor madre se usa como enjuague del tanque
Y luego se envia por entre la prensa. La torta himeda se lava
luego con 11,3 L de metanol anhidro preenfriado a 0°C. La torta
himeda se seca mediante la aplicacién de vacio a la prensa y se
hace pasar una corriente de agua a 50°C a través de la camisa
de la prensa. Se aplica una ligera purga de N; después de
aprox. 24 horas. El tiempo total de secado es de aprox. 36
horas. Se obtienen 2,588 kg (Rendimiento: 86,27%); Potencia
HPLC: 92,7 (como base libre); TRS: 0,39%.

Preparacién 7

F-V: Cristalizaciédn en Etanol

Se combiné etanol absoluto (250 mL) y clorhidrato de arzoxifeno
(10,0 g) y se calentd a reflujo para efectuar la disolucién.
La solucién se dejé enfriar a temperatura ambiente en el
transcurso de un periodo de 3 horas tiempo durante el cual se
forma un precipitado blanco cristalino. Los s86lidos se
aislaron mediante filtracién y secado al vaclio durante una
noche a2 50°C con una ligera purga de N;. Se obtuvieron 5,50 g;
punto de fusién: 173°C (segin DSC). Se obtuvo un espectro de
difraccién de rayos X en pulverizado para esta muestra,
resultando un patrén sustancialmente idéntico al patrdén para la

F-V revelado en la Figura 12.

Preparacién 8

F-V: Cristalizacién a partir de Isopropanol

El isopropanol anhidro (250 ml) y el clorhidrato de arzoxifeno
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(10,0 g) se combinaron y calentaron a reflujo para efectuar 1la
disolucién. Se retiré el calor y la solucién se sembrd6 con
varios miligramos de F-V. La mezcla de reaccién se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se agitd durante una noche
tiempo durante el cual se formé un precipitade blanco. Los
sélidos se aislaron por filtracién con lo cual se obtuvieron
12,11 g a manera de una torta himeda. Se sec6 una muestra de
4,01 g de la torta himeda durante una noche a 60°C bajo vacio
con una ligera purga de N2. Se obtuvo 2,72 g; m.p. (punto de
fusién) 171,5°C (por DSC). Se obtuvo un espectro de difraccién
de rayos X en pulverizado para esta muestra, resultando un
patrén sustancialmente idéntico al patrén para la forma

cristalina F-V revelado en la Figura 12,

Praparacién 9

F-V: Preparacién a partir de la Base Libre del Arzoxifeno

Se formd una mezcla pastosa de la base libre del arzoxifeno
(5,07 g) en 65,0 mL de metanol. Se agregd una solucitn de 1,41
mL. de &cido clorhidrico concentrado y 10,0 mL de agua a la
mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién se calenté a 55°C
durante 15 minutos para efectuar la disolucién. La mezcla de
reacclén se enfrié a 30°C y se sembrd con 50 mg de PF-V. La
mezcla de reaccidon se enfrié a 10°C a una rata de 1°C/hr y se
agité a dicha temperatura durante 8 horas. Los sblidos se
aislaron mediante filtracién, se lavé con metanol pre-enfriado
a 10°C y se secd al vaclo a 50°C durante una noche con una
ligera purga de N;. Se obtuvieron 4,42 g (Rendimiento: 87,7%):
potencia (HPLC): 99,7%; TRS: 0,32%. Se obtuvo un espectro de
difraccién de rayos X en pulverizado para esta muestra,
resultando un patrén sustancialmente idéntico al patrdén para F-

V revelado en la Figura 12.

-’
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El términoc "sal", tal como se usa en las Reivindicaciones, se
refiere generalmente a una "sal farmacéuticamente aceptable™ y
representa las formas salinas del 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-
1-il)etoxi) fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno y de los
agentes estabillizantes nombrados en el presente documento, que
sean fisiolégicamente apropiados para uso farmacéutico. Las
sales farmacéuticamente aceptables pueden existir en conjuncién
con el 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxil fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo[bltiofeno a manera de sales del tipo de
adicién de aminas primarias, secundarias, terciarias o de
amonio cuaternario, sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos. Generalmente, las sales por adicién de A&acido
5e preparan por reaccién de un acido con 6-hidroxi-3-{4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-(4-metoxifenll)benzo[b]tiofeno.

Las sales de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos se
preparan generalmente por reaccidn del hidréxido metdlico de la
sal metadlica deseada <con 6-hidroxi-3-{4-[2- (piperidin-1-

il) etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo(bltiocfeno.

El término "farmacéutico(a)” cuando se usa en el presente
documento a manera de adjetivo, significa que una sustancia es
sustancialmente no téxica ni sustancialmente nociva para el

sujeto que la reciba.

Por "formulacién farmacéutica™ se entiende ademis que la
combinacién de solventes, excipientes, y la misma sal debe ser

compatible con el ingrediente activo de la formulacién.

El término "sal por adicién de acido" se refiere a una sal de
6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxl] fenoxi)-2-(4-

metoxifenil)benzo[b]tiofeno & de los agentes estabilizantes
cisteina, acetilcisteina ¢ metionina, preparada por reaccién de

dicho compuesto con un &cido mineral u organico. Para 1lo
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relacionado con ejemplos de sales farmacéutlcas por adiciédn de
acido, consulte, v.g., Berge, SM, Bighley, L.D., and Monkhouse,
D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Entre los acidos cominmente
empleados para formar tales sales por adicién de acido se
incluyen 1los 4&cidos 1norganicos tales como 1los A&cidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfirico, y £fésforico,
asi como también los 4dcidos organicos tales como Acido
toluenosulfbnico, metanesulfénico, oxélico, para-
bromofenilsulfénico, carbénico, succinico, citrico, benzoico, y
acido acético, y los &cidos inorgaAnicos y orgé&nicos similares.
Entre las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen, por
lo tanto, las sales sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito,
bisulfito, fosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro,
yoduro, acetato, propionato, decanocato, caproato, acrilato,
formato, isobutirato, caprato, heptanoato, oxalato, malonato,
succinato, subarato, sebacato, fumarato, hipurato, maleato,
butin-1,4-dicato, hexin-1,6-dicato, benzoato, clorobenzoato,
metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxi-
benzoato, ftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, a-
hidroxibutirato, glicolato, tartrato, metanosulfonato,
propanosulfonato, naftaleno-l-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato,

mandelato, y similares.

El término "producto de deqradacidn N-6xido del Arzoxifeno" se

refiere a un compuesto de férmula: .
_.<>~° o
0 \,__,hr/r
(L~ O
HO S OCH,

El término "producto de degradacién por clivaje (escisién) del

Arzoxifeno" se refiere a un compuesto de férmula:
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Se ha encontrado que las formulaciones farmacéuticas de 6-
hidroxi-3-(4-[2~ (piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-(4-

metoxifenil)benzo([bltiofeno, 6 de wuna sal de éste, pueden
estabilizarse contra la descomposicién durante el proceso de
manufactura 6 durante el almacenamiento a través de la adicién
a dicha formulacién de un agente estabilizante seleccionado
entre metionina, acetilcisteina, cisteina 6 las sales de éstas.
Estos dltimo compuestos corresponden a aminoadcidos o derivados
de aminodcidos comercialmente disponibles, cada uno de los
cuales puede existir a manera de racematos 6 de formas puras D
6 L. Preferiblemente, el agente estabilizante es el clorhidrato
de cisteina; mejor alin, es el monohidrato del clorhidrato de L-

clsteina.

Para los propbsitos de la presente invencién, uno 6 mas
(preferiblemente uno) de los agentes estabilizantes revelados
en el presente documento estard presente en la formulaciédn
farmacéutica en una cantidad suficiente para efectuar la
estabilizacién contra la descomposicién de la formulaciédn. La
cantidad de estabilizante puede variar entre aprox. 0,01 y
aprox. 10 por ciento en peso de la cqmposicién total,
preferiblemente entre aprox. 0,05 y aprox. 5 por ciento en peso
de la composicién total. Generalmente, la cantidad de tales
agentes estabilizantes serid aprox. 0,01 y aprox. 1,00 veces la
cantidad de ingrediente activo presente en la formulacién. La
cantidad precisa de agente establlizante a usar en una
formulacién en particular variard, por supuesto, en funcién del

tamafio final de la forma de dosificacién, la forma de
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dosificacién especifica que se seleccione, la cantidad de
ingrediente activo presente en la forma de dosificacién, el
nivel cuantitativo de los excipientes, y similares. Para los
propositos de la presente invencidn, es suficiente decir que la
formulacién farmacéutica contendrd el agente estabilizante en
una cantidad suficiente para efectuar la estabilizacién contra
la degradacién de dicha formulacién. Esto es, que 1la
formulacién serad menos facllmente descompuesta cuando uno de
los agentes estabilizantes revelados en el presente documento
sea incorporado en dicha formulacién. La cantidad de agente
estabilizante suficiente para efectuar la estabilizacién puede
facilmente determinarla una persona medianamente experta en
este campo de 1la técnica siquiendo los métodos de prueba
rutinarios, bien establecidos. Especificamente, para saber si
una cantidad de estabilizante es eficaz o no, puede confirmarse
sometiendo a prueba la formulacidén contra las formulaciones que
carezcan de estabilizador, tal como se describirda en los

Ejemplos presentados mias adelante.

Las formulaciones farmacéuticas estabilizadas acordes con 1la
presente Iinvencién contienen una cantidad terapéuticamente
eficaz de 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]ltiofeno & de una sal de éste. Tal como se
utiliza en el presente documento, el término "terapéuticamente
eficaz™ se refiere a aquella cantidad de ingrediente activo 6
sal de éste, suficiente para suministrar, en una sola dosis 6
en dosis divididas entre aprox. 1 y 100 mg de ingrediente
activo por dia al individuo objeto de tratamiento. En una
practica preferida de la invencién, cuando el clorhidrato de 6-
hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-1il)etoxi] fenoxi)-2-(4-metoxi-

fenil)benzo[b]l tiofeno es el ingrediente activo en la
formulacién, éste deberd estar presente en una cantidad

suficiente para administrar en una sola dosis 6 en dosis
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divididas, 0,1 a 100 mg de ingrediente activo por dia al
individuo objeto de tratamiento. Preferiblemente, el
ingrediente activo est& presente en una cantidad entre aprox. 1
mg y aprox. 40 mg; 6 entre aprox. 5 mg y aprox. 30 mg. Mejor
alin, aproximadamente 21,53 mg de una sal de 6-hidroxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno,
especialmente la sal clorhidrato, ésta dltima equivalente a
aproximadamente 20 mg de base libre, se administra en una sola
dosis o en dosis divididas a un paciente bajo un régimen de

aprox. 20 mg por dia.

Un experto facilmente reconoce que la cantidad terapéuticamente
eficaz puede variar ampliamente especialmente al momento de
considerar la ruta de administraciém y la sal 6 base libre a
emplear en particular. Por supuesto, otros factores tales como
el peso 0 la edad del paclente a someter a tratamlento, asi
como también la hora, 1la frecuencia y 1la formulacién
farmacéutica especifica a emplear en la administracién, deben
considerarse al momento de determinar la cantidad
terapéuticamente eficaz en una situacién dada. Tal cantidad,
entonces, puede facilmente ser determinada para un caso en
particular, por un experto en este campo de la industria,

acudiendo a técnicas convencionales de titulacién de la dosis.

Las formulaciones farmacéuticas de 6-hidroxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno

é de una sal de éste, establlizadas contra la descomposicién
son preferiblemente formulaciones para administracién oral.
Tales formulaciones pueden presentarse en cualquiera de las
formas de dosificacién sdlidas o liquidas convencionales, tales
como, por ejemplo, tabletas, capsulas, polvos, suspensiones, y
similares incluyendo cualquiera de las preparaciones de
liberacién sostenida de éstas. Ademds del 6-hidroxi-3-(4-[2-

(piperidin-1-11) etoxi] fenoxi) -2~ (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno
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6 una sal de éste y del agente estabilizante, las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencién para administracién oral
contienen excipientes farmacéuvticamente aceptables entre los
cuales se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos,
diluentes, aglutinantes, desintegrantes, tensioactivos,
lubricantes, polimeros para peliculas de revestimiento, y
similares, como por ejemplo, glucosa, lactosa (lactosa anhidra
y lactosa monohidrato), sacarosa, fosfato dicdlcico, almiddén de
maiz y papa, celulosa microcristalina, povidona, gelatina,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, goma
tragacanto pulverizada, metilcelulosa, crospovidona, glicolato
de sodio y almidén, carboximetilcelulosa sbédica, polisorbato
80, laurilsulfato de sodio, &cido estedrico, estearatos de
sodio, calcio y magnesio, entre otros; asi como también,
diversos agentes bhufferizantes, agentes emulsificantes, agentes
dispersantes, agentes saborizantes, colorantes, agentes

plastificantes, y similares.

La preparacién de las formulaciones farmacéuticas reveladas en
el presente documento pueden facilmente obtenerla un experto en
este campo de la técnica. Ademis, el experto puede apreciar
que la formulacién farmacéutica terminada puede suministrarse a
modo de dosis unitarias maltiples, o discretas, siendo 1la
iltima opcién la mas preferida. Ademés de la informacién
suministrada en el presente documento en lo pertinente a la
preparacién de las composiciones farmacéuticas de la invencién,
referencias adicionales sobre su preparacién pueden conseguirse
en los tratados cientificos conocidos tales como 1la obra
Remington's Pharmaceutical Sciences, Seventeenth Edition, Mack
Publishing Co., Easton, Pa. (1985) citada aqul a manera de solo

referencia.

La invenciétn se describird ahora a través de los siguientes
ElJemplos los cuales tienen el propbsito de ilustrar, mas no de

limitar, el alcance de la presente invencién.
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Ejempl 8 con Cl rhidrato Cisteina como Estabilizante

A. Formulaciones de 10 mg y 20 mg de Arzoxifeno

Resumidamente, se prepararon tabletas nilicleo con un pesc de
aproximadamente 250 mg y que contenian aproximadamente 10 mg 6
20 mg de arzoxifeno como clorhidrato de arzoxifeno. El
clorhidrato de arzoxifeno, y los diluentes solubles en agua
(lactosa monohidrato y lactosa anhidra), junto con una porcién
del desintegrante (crospovidona) se mezclaron en un granulador
de alta fuerza de corte. Esta mezcla luego se amas® en himedo
en dicho granulador de alta fuerza de corte usando una solucién
acuosa de povidona y ©polisorbato 80. Para aquellas
formulaciones dque contienen estabilizante (en este caso,
clorhidrato de cisteina), el clorhidrato de cisteina también se
disuelve en la solucién de granulacién y se agrega durante el
paso de amasado en himedo via la solucién de granulaciédn. El
clorhidrato de cisteina preferiblemente se agrega a la solucién
de granulacién después de la adiclén de la povidona y el
polisorbato 80. Para mantener un peso de llenado constante
durante el tableteado, 1la cantidad de lactosa (lactosa
monohidrato Y lactosa anhidra) se reduce de manera
correspondiente con la cantidad de clorhidrato de cisteina
agregado. Luego de un paso de molienda en hiimedo usando un
molino de impulsién giratoria, el granulado se sectd usando un
secador de lecho fluido. El granulado seco fue objeto de una
apropiada reduccién del tamafio de particula empleando un molino
de impulsién giratoria. Los restantes ingredientes (celulosa
microcristalina, estearatoc de magnesio, y la porcién restante
de crospovidona) se agregaron al granulado seco y Se mezclaron.
Esta mezcla luego se comprimié para obtener tabletas de
redondas usando una tableteadora rotatoria convencional. Para
el caso de los lotes de las tabletas A, B, y C, la cantidad de
ingrediente activo arzoxifeno por tableta fue de 10 mg, y la

cantidad de clorhidrato de cisteina (por tableta) para cada uno

- 37 -

=
§2



de los lotes fue respectivamente de 0,0 mg, 0,1 mg y 0,5 mg.
Para los lotes de tabletas D, E y F, la cantidad de arzoxifeno
y la cantldad de clorhidratoe
fue de 0,0

activo por tableta fue de 20 mg,
de cisteina (por tableta) para cada lote respectivo,
mg, 0,5 mg y 0,75 mg. En la Tabla 2 aparece la férmula
unitaria para cada uno de estos lotes, e incluye las cantidades
(mg/tableta) y el tipo de excipiente utilizado en cada caso.
Tal como puede observarse en la Tabla, los nicleos de las
tabletas de los lotes D, B, Yy F incluyen la aplicaciédn de una
pelicula de revestimiento, aplicada via una dispersién acuosa

en un tambor de revestimiento (grageadora) con ventilacién

lateral, acoplada a una unidad comercial de control del aire.

Tabla 2
Férmula Unitaria de las Tabletas (mg/Tableta)
Ingredients lLota A|lLota B| Lote C Lote D lote E | Iote F
Arzoxifeno, HCl | 11,31 | 11,31 11,31 22,73 22,73 22,73
(Equivalente de | (10) (10) (10) (20) (20) (20)
Base)
I~Cisteina HC1, - 0,10 0,50 - 0,50 0,75
Monohidrato
Povidona 12,50 | 12,50 | 12,50 12,50 12,50 12,50
Polisorbato 80 | 1,25 | 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Lactosa 148,75|148,67| 148,35 139, 62 139,22 | 139,02
Monohidrato
Lactosa 37,19 | 37,17 37,09 34,90 34,80 34,75
Anhidra
Crospovidona 12,50 | 12,50 | 12,50 12,50 12,50 12,50
Celulosa 25,00 ] 25,00 | 25,00 25,00 25,00 25,00
Microcristalina
Estearato de 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Magnesio
Mezcla Colorante - - - 10,00 10,00 10,00
Amarillo
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Luego de la preparacién de las respectivas formulaciones, las
tabletas se sometieron a prueba en cuanto a sus nlveles de
productos de degradacién (N-6xido, producto de clivaje y las
sustancias relacionadas totales, TRS). El analisis para el
producto de degradacién N-6xido del arzoxifeno, el producto de
clivaje del arzoxifeno y las sustancias relaclonadas totales
(ilmpurezas relacionadas provenientes del proceso + productos de
degradacién) se ejecuté wusando un método de HPLC con
gradientes. La separacién se ejecutdé usando una columna
Inertsil® CS 5 ym, de 250 x 4,6 mm (d.i.). Para la elucién por
gradientes se utilizd acetonitrilo y un buffer de fosfatos de
PH 3,0 (6 g de KH;PO, / L). La composicién de la fase mbvil
inicial fue de 30% de acetonitrilo / 70% de buffer (fase mbvil
A) y la composicién de la fase mdHvil final fue de 70% de
acetonitrilo / 30% de buffer (fase mévil B). La fase mbvil B
comenzd en 0% y fue incrementdndose linealmente a una rata de
1,8% por minuto durante 20 minutos hasta llegar a 36% de B. Se
mantuvo a 36% durante 25 minutos, y luego se incrementdé a 6,4%
por minuto durante 10 minutos hasta llegar a 100% de B y se
mantuvo a 100% de B durante dos minutos. La temperatura de la
columna se mantuvo a 40°C, la rata de flujo de la fase mévil
fue de 1,0 mL / minuto y se usdé una inyeccién de la muestra de
10 pL. Las sustanclas relacionadas con el arzoxlfeno se
monitorearon mediante deteccién al UV a una longitud de onda

de 310 nm y se cuantificaron como el % de Area total del pico.

Adicionalmente, las tabletas de cada lote se almacenaron en
platos destapados en ambientes con temperaturas controladas
(40°C) durante 6 meses. Durante tal periodo de almacenamiento
las tabletas se sometieron a prueba (tal como se describid
antes) respecto de la formaclédn de productos de degradaciédn (N-
6xido, por clivaje y sustancias relacionadas totales). Los
datos obtenidos en estos estudios se resumen en forma tabular
en la Tablas 3 y 4 para las potencias de 10 mg (A, By C) y 20
mg (D, B y F), respectivamente. Los datos indican que la
presencia de clorhidrato de cisteina en una proporcién de 0,5

mg / tableta en las dos potencias de 1las tabletas de
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arzoxifeno, dio como resultade una reduccién de un orden de
magnitud en el nivel de N-6xido producido luego de 6 meses de
almacenamiento a 40°C, frente a la formulacién que no contenia
ningin agente estabilizante. Los incrementos en el nivel del
producto de clivaie (escisién) fueron también
significativamente reducidos en aproximadamente un factor de
dos (2) en presencia de clorhidrato de cisteina versus 1lo
observado en aquellos lotes que no contenian ningiin agente

estabhilizante.

Tabla 3

Composicicnes de las Tabletas de Arzoxifeno (Potancia de 10 mg)
Datos de Estabilidad Quimica en Funcién del Tiempo
Almacenamiento en Platos Destapados, a 40°C

Lote de Cisteina HCl | Cisteina HCl
Control 0,1mg / tab | 0,5 mg / tab
LOTE A 10TE B 1LOTE C
Datos Iniciales
N-6xido (%) 0,00 0,00 0,00
CDP (%) 0,14 0,12 0,12
TRS (%) 1,12 1,08 1,08
Punto de Tiempo:
2 semanas
N-6xido (%) 0,05 0,34 0,06
CDP (%) 0,19 0,35 0,20
TRS (%) 1,27 1,14 1,14
Punto de Tiempo:
1 mes
N-6xido (%) 0,09 0,03 0,00
CDP (%) 0,26 0,16 0,13
TRS (%) 1,55 1,27 1,18
Punto de Tiempo:
3 meses
N-Oxido (%) 0,32 0,20 0,02
CDP (%) 0,34 0,26 0,15
TRS (%) 2,19 1,88 1,44
Punto de Tiempo:
6 mases
N-6xido (%) 0,05 0,01 0,00
CDP (%) 0,19 0,14 0,13
TRS (%) 3,02 2,66 2,03

N-&ido = Producto de Degradacién Cxidativa Identificado para el Arzoxiferno
TRS = Sustancias Relacicnadas Totales (Sustancias relacionadas totales)
CCP = Producto de degradacién por clivaje (escisién)
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Tabla 4

Composiciones de las Tabletas de Arzoxifeno (Potancia de 20 mg)
Datos da Estabilidad Quimica en Funcién del Tiempo
Almacenamiento en Platos Destapados, a 40°C

Lote de Cisteina HCl | Cisteina HCl
Control 0,5mg / tab | 0,75 mg / tab
10TE D IOTE E ILOTE F
Datoa Iniciales
N-Oxldo (&) 0,01 0,00 0,00
CDP (%) 0,13 0,13 0,13
TRS (%) 1,21 1,11 1,12
Punto de Tiempo:
1l mes
N-6xldo (%) 0,04 0,00 0,00
CDP (%) 0,14 0,13 0,12
TRS (%) 1,27 1,15 1,13
Punto de Tiempo:
2 mases
N-6xido (%) 0,06 0,00 0,00
CDP (%) 0,16 0,14 0,13
TRS (%) 1,35 1,19 1,15
Punto de Tiempo:
3 meses
N-Oxido (%) 0,08 0,00 0,00
CDP (%) 0,17 0,13 0,13
TRS (%) 1,30 1,16 1,14
Punto de Tiempo:
6 meses
N-6xido (%) 0,14 0,00 0,00
CDP (%) 0,15 0,10 0,10
TRS (%) 1,33 1,12 1,11

N-éxido = Prodixto de Degradacién Cxidativa Identificado para el Arzoxifeno
TRS = Sustancias Relacionadas Totales (Sustancias relacionadas totales)
CDP = Producto de degradacién por clivaje (escisién)

B. Formulaciédn de 5 mg de Arzoxifeno

Se elaboraron tabletas niicleo con un peso de aproximadamente
125 mg y que contenian aproximadamente 5 mg de arzoxifeno a
manera de clorhidrato de arzoxifeno, luego, se sometieron a

ensayo de la misma manera que las formulaciones de 10 mg y 20
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mg anteriormente descritas. La cantidad de clorhidrato de
cisteina es 0,25 mg por tableta tal como se observa en la
Tabla 5. Las tabletas se almacenan en un plato destapado en
ambientes de temperatura controlada (40°C) durante tres
meses. Durante ese periodo de almacenamiento, las tabletas
se ensayan (tal comec se describié antes) respecto de 1la
formacién de productos de degradacién (N-6xido, producto de
clivaje, y sustancias relacionadas totales). Los resultados

de este estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 5
Férmula Unitaria de las Tabletas {(mg/Tableta)

Ingrediente Lote
G
Arzoxifeno, HCl| 5, 62
(Equiv. de (5)
Base)
L-Cisteina HC1l, | 0,25
Monohidrato
Povidona 6,25
Polisorbato 80 | 0,63
Lactosa 74,21
Monohidrato
Lactosa 18,55
Anhidra
Crospovidona 6.24
Celulosa 12,50
Microcristalina
Estearato de 0.75
Magnesio
Mezcla -
Colorante
Amarillo
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Tabla 6

Composiciones de las Tabletas de Arzoxifeno (Potencia de 5 mg)
Datos de Estabilidad Quimica en Funciédn del Tiempo
Almacenamiento en Platos Dastapados, a 40°C

Cisteina HCl
0,25 mg / tab
LOTE G
Datos Iniciales
N-6xido (%) 0,01
CDP (%) 0,02
TRS (%) 1,35
Punto de Tiempo:
1 mes
N-6xldo (%) 0,04
CDP (%) 0,05
TRS (%) 1,63
Punto de Tiempo:
2 meses
N-6xido (%) 0,05
CDP (%) 0,06
TRS (%) 1,73
Punto de Tiempo:
3 maseas
N-Oxido (%) 0,05
CDP (%) 0,07
TRS (%) 1,82

N-éxido = Producto de Degradacién Cwidativa Identificado para el Arzcoifeno
TRS = Sustancias Relaciconadas Totales (Sustancias relacionadas totales)
CDP = Prodixcto de degradacién por clivaje {esci=ién)

Ejemplo con Metionina como Estabilizante

Resumidamente, se prepararon tabletas micleo con un peso de
aproximadamente 250 mg y que contenian aproximadamente 1 mg de
arzoxifeno como clorhidrato de arzoxifeno. El clorhidrato de
arzoxifeno, y 1los diluentes solubles en agua (lactosa
monohidrato y lactosa anhidra), junto con una porcién del
desintegrante (crospovidona) se mezclaron en granulador de alta
fuerza de corte. Esta mezcla luego se amasd en himedo en dicho
granulador de alta fuerza de corte usando una soluclén acuosa

de povidona y polisorbato 80. Para aquellas formulaciones que
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contienen el establlizante (cleorhidrato de cisteina), el
clorhidrato de cisteina también se disuelve en la solucién de
granulacién y se agrega durante el paso de amasado en mhimedo
via la solucidtn de granulaciétn. Para mantener un peso de
llenado constante durante el tableteado, la cantidad de lactosa
(lactosa monohldrato y lactosa anhidra) se reduce de manera
correspondiente con la cantidad de clorhidrato de cisteina
agregado. Luego de un paso de molienda en himedo usando un
molino con impulsién giratoria, el granulado se secd usando un
secador de lecho fluido. El granulado seco fue objeto de una
apropiada reduccién del tamafic de particula empleando un molino
con impulsién giratoria. Los restantes ingredientes ({(celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, y la porcién restante
de crospovidona) se agregaron al granulado seco y se mezclaron.
Esta mezcla luego se comprimié para obtener tabletas de
redondas usando una a tableteadora rotatoria convencional. El
lote de tabletas H se tomd como control, las cuales no
contenian ningiin estabilizante, en tanto que las tabletas de
los lotes I y J contenian 0,2% y 0,4% w/w (peso/peso) de
metionina, respectivamente, y las tabletas de los lotes X y L
0,2% y 0,4% w/w de Acido asc6rbico, respectivamente. La férmula
unitaria para cada uno de estos lotes se presenta en la Tabla 7
la cual incluye 1las cantidades (mg/tableta) y tipo de

excipiente utilizado en cada caso.
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Tabla 7

Férmula Unitaria de las Tabletas (mg/Tableta)

Ingrediente lote H | lote I | Lote J | Lote K | Lote L
Arzoxifeno, HCl 1,12 1,12 1,12 1,12 1,12
(Equivalente de (1,0) (1,0) (1,0) (1,0) (1,0)

Base)
Acido Ascérbico -- - - 0,50 1,00

Metionina - 0,50 1,00 - -

Povidona 12,50 12,50 12,50 12,50 12,50
Polisorbato 80 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50

Lactosa 155,90 | 155,50 | 155,10 | 155,50 | 155,10

Monohidrato
Lactosa 38,98 38,68 38,78 38,68 38,78
Anhidra

Crospovidona 12,50 12,50 12,50 12,50 12,50
Celulosa 25,00 25,00 25,00 25,00 25,00

Microcristalina

Estearato de 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50

Magnesio

Luego de la preparaciétn de las respectivas formulaciones, las

tabletas se sometieron a prueba en cuanto a sus niveles de

productos de degradacién (N-6xido, producto de clivaje y 1las

sustancias relacionadas totales TRS). La metodologia analitica

empleada fue la misma previamente descrita para los primeros

ejemplos. Ademas de las tabletas después de la

terminacién del proceso de manufactura, se almacenaron tabletas

ensayar
de cada lote en platos destapados y bajo condiciones de
temperatura controlada (40°C) durante 1 mes. Dos semanas y un
nes después de iniciado el almacenamiento bajo las condiciones
(en la forma

mencionadas, las tabletas se sometieron a prueba

antes descrita) para investigar la formacién de productos de
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degradacién (N-6x1do, @producto de <clivaje y sustancias
relacionadas totales). Los resultados de estos estudios se

presentan en forma tabular en la Tabla 8.

Tabla 3

Composiciones de las Tabletas de Arzoxifeno (Potencia de 10 mg)
Datos de Estabilidad Quimica en Funcién del Tiempo
Almacenamiento en Platos Destapados, a 40°C

lota de Metionina |Mationina | Mationina
Control
0.2% p/p(0.2% p/p|0.2% p/pP
LOTE H IOTE I IOTE J ILOTE L
Datos Iniciales
N-6xido (%) 0,29 0,01 0,02 0,70 0,82
CDP (%) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,06
TRS (%) 1,16 0,89 0,88 1,58 1,70
Punto de Tiempo:
2 semanas
N-6xido (%) 2,27 0,83 0,69 4,42 4,81
CDP (%) 0,83 0,94 0,93 0,22 0,22
TRS (%) 4,83 3,51 3,36 5,98 6,42
Punto de Tiempo:
1l mas
N-6xido (%) 4,04 1,55 1,16 5,65 5,98
CDP (%) 1,52 1.65 1,57 0,33 0,31
TRS (%) 8,60 5,95 5,25 8,06 8,08

N-éxido = Producto de Degradacién Oxidativa Identificado para el Arzoxifeno
TRS = Sustancias Relacionadas Totales (Sustancias relacionadas totales)
CDP = Producto de degradacién por clivaje (escisién)

Con respecto al lote de control, los datos indican que 1la
incorporacién de metionina impartié un efecto estabilizante
sobre la formulacién. Luego de la manufactura de las tabletas,
las tabletas con metionina exhibieron niveles significa-
tivamente reducidos del producto de degradacién N-6xido (0,01%
y 0,02% en los lotes que contenian 0,2% y 0,4% p/p de
metionina), frente a los 1lotes de control, los cuales
presentaron un nivel de N-6xido inicial de 0,29%. Similar
tendencia con el N-6xido se observd después del almacenamiento

a 40°C, con un correspondiente decrecimiento en las sustancias
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relacionadas totales en los 1lotes que contenian metionina
frente al lote de control. A diferencia del clorhidrato de
cisteina, la metionina evidencié tener un menor impacto sobre
la formacidtn del producto de degradaciédn por clivaje (escisién)

frente al lote de control.

En contraste, la incorporacién del estabilizante clasico, acido
ascédrbico, lo que hizo en realidad fue aumentar la formacién
del producto de degradacién N-6xido, tanto después de 1la
manufactura como después del almacenamiento a 40°C, en
comparacién con el lote de control. Después de la manufactura
de las tabletas, el nivel de sustanclas relacionadas totales
fue superior en los dos lotes de tabletas que contenian acido
ascodrbico (0,2 y 0,4% p/p) versus el lote de control, y el
producto desarrollé ademds una decoloracién rosado claro. Si
bien el &cido ascérbico tuvo alqin efecto benéfico en cuanto
que redujo el nivel de producto de degradacidén por clivaje
(escisién) frente a lo observado en el lote de control después
del almacenamiento a 40°C, el efecto global fue negativo, dado
el impacto sobre los niveles de producto de degradacién N-
6xido, el impacto scbre los niveles de sustancias relacionadas

totales, y también por la decoloracién del producto.

Utilidades

Los términos "inhibir"™ e "inhibe™ abarcan sus significados
generalmente aceptados, v.g., prevenir, prohibir, restringir,
aliviar, aminorar, desacelerar, detener, o reversar 1la
progresién o severidad de una condicién patolégica, © secuela

de éste, descritos en el presente documento.

Los términos "prevenir”®, "prevenciédn de", "profilaxis®,
"profilactico™ y "previene"™ se usan en el presente documento

intercambiablemente y se refieren al hecho de reducir 1la
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probabilidad de que el paciente receptor de la formulacién
establlizada contraiga o desarrolle cualquiera de las
condiciones patolbédgicas, o secuelas de éstas, descritas en el

presente documento.

El término "deprivacién de estrégenos” se refiere a una
condicién, ya sea de ocurrencia natural o clinicamente
inducida, en donde una mujer no puede producir suficlente
cantidad de hormonas estrégenicas para mantener/experimentar
las funciones mediadas por los estrbgenos, v.d.,
menstruaciones, homedstasis de la masa o6sea, funcilones
neuronales, estado cardiovascular, etc. Tales situaciones de
deprivacién de estrédgenos surgen de eventos, tales como, sin
limitacién a, la menopauslia y la ovarioectomia quirdrgica 6
quimica, incluyendo sus equivalentes funcionales, V.G.,
medicacién con agonistas o antagonistas de las GnRH, ICI

182780, y simllares.

Las Patentes de los EE.UU Nos. 5,510,357 y 5,723,474 revelan
especificamente que el arzoxifeno es 0til para, inter alila,
reducir el colesterol sérico y para inhibir la hiperlipidemia,
osteoporosis, cénceres estrédgeno dependientes 1incluyendo los
cinceres de seno y uterino, endometriosis, proliferacién de las
células del misculo liso adrtico, y restenosis. El compuesto
se encuentra actualmente bajo evaluacién clinica para el
tratamiento y prevencién de la osteoporosis y el tratamiento

del cancer endometrial y el cincer de seno en mujeres.

Tal como se mencioné antes, el arzoxifeno es también Gtil, y
estd siendo clinicamente evaluado, para el tratamiento del
cancer de seno metastdsico en receptores positivos; el
tratamiento coadyuvante de pacientes receptores positivos que
siguen una terapia local 6 sistémica apropiada; la reducci6tn de

la recurrencia de céncer de seno invasivo y no invasivo; 1la
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reducciédn de 1la incidencia de céncer de seno invasivo ¥y
carcinoma ductal in situ (DCIS, sigla en 1Inglés de ductal
carcinoma in situ)., Las formulaciones estabilizadas de
arzoxifeno acordes con 1la presente invencién son asimismo

litiles para las anteriores indicaciones.

Por otra parte, el arzoxifeno es también 1Util en la inhibicién
de las anteriores condiciones patoldgicas cuando se usa en
combinacién con una adecuada radioterapia; y/o en combinacién
de una cantidad eficaz de inhibidores de la aromatasa; andlogos

LHRH; y/0 de inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Con respecto a los inhibidores de la aromatasa, por definicién,
si los ovarios de una mujer postmenopdusicas no estan
funcionando, su tnica fuente de estr6geno es la conversién de
los andrégenos adrenales a estrdgenos mediada por la enzima
aromatasa, encontrada en los tejidos periféricos (incluyendo
tejido graso, muscular y en los mismos tejidos tumorales del
seno) . Por lo tanto, las drogas que inhiban la aromatasa
(inhibidores de la aromatasa) reducen el estrégeno circulante
en mujeres postmenopatisicas. La deprivacién (privacién} de
estrbogenos por medio de la inhibicidén de la aromatasa es una
opciétn de tratamiento importante para aquellas pacientes con
cdncer de seno metastasico. En el comercio se encuentran
disposicién diversos inhibidores de aromatasa. Entre tales
inhibidores de 1la aromatasa se incluyen, por ejemplo, la
Aminoglutemida (CYTANDREN®) (250-1250 mg/dia, preferiblemente
250 mg cuatro veces por dia), Anastrazol (ARIMIDEX) (1-5
mg/dia, preferiblemente 1 mg una sola vez al dia), Letrozol
(FEMARA) (2,5-10 mg/dia, preferiblemente 2,5 mg una sola vez al
dia), Formestane (LENATRON®) (250-1250 mg por semana,
preferiblemente 250 mg dos veces a la semana), Exemestane
(AROMASIN®) (25-100 mg/dia, preferiblemente 25 mg una sola vez

al dia), y similares.
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En cuanto a los andlogos de la LHRH, la continua exposicién a
los andlogos de la LHRH (hormona liberadora de la hormona
lutenizante) inhibe 1la produccién de estr6geno en mujeres
premenopausicas por des-sensibillizacién de la glandula
pituitaria, lo cual no podra estimular mis los ovarios para que
produzcan estrédgeno. El efecto clinico es una “ovarioectomia
médica” la cual es reversible con la suspensidn del tratamiento
con dicho anédlogo de la LHRH. Entre los andlogos de la LHRH se
incluyen, por ejemplo, Goserlin (ZOLADEX®) (3-15 mg/tres meses,
preferiblemente 3,6 - 7,2 mg una sola vez cada tres meses),
Leuprolide (LUPRON) (3-15 mg/mes, preferiblemente 3,75 - 7,5 mg

una sola vez cada mes), y similares.

Procedimientos do Ensayo Selecoionados

Procedimientos de Ensayo ante la Fibrosis Uterina

Los métodos de la presente invenciédn para la inhibicién de la
fibrosis uterina pueden someterse a prueba a través de 1los

siguientes procedimientos.

Ensayo 1

Se administra la formulacién estabilizada revelada en el
presente documento a un nimero mujeres situado entre 8 y 20 con
fibrosis uterina. La cantidad de arzoxifeno a administrar se
sitda entre 1 y 100 mg/dia, y el periodo de administracién es
de 3 meses. Las mujeres se observan, durante el periodo de
administracién, y hasta 3 meses después de suspender la
administracién, en cuanto a los efectos de la droga sobre la

fibrosis uterina.

Ensayo 2

Se sigue el procedimientos usado en el ensayo 1, excepto que el

periodo de administracién es de 6 meses.
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Ensayo 3

Se sigue el procedimientos usado en el ensayo 1, excepto que el

periodo de administracién es de 1 afio.

Procedimientos de Ensayo ante la Enfermedad de Alzheimer

Lo métodos de la presente Iinvenciédn para el tratamiento o
prevencién de la enfermedad de Alzheimer, especialmente en
mijeres postmenopausicas, pueden someterse a prueba por medio

de los siguientes procedimientos.

Para efectos de la realizacién de un estudio clinico, se
selecciona entre diez y cincuenta munjeres. Los criterios de
seleccién son: por lo menos un aflo de postmenopausia con
razonables condiciones de salud, y diagnéstico previo de etapas
tempranas de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Por otra parte,
tales pacientes deberdn estar dentro de un estadio de su
enfermedad tal que, un pronéstico suficiente de que durante el
curso del estudio, la mayoria de las pacientes experimenten un
marcado incremento en la severidad de los sintomas patoldgicos.
Las pacientes se dividen en dos grupos, un grupo recibe el
placebo, mientras que el grupo de prueba recibirid la
formulacién estabilizada revelada en el presente documento. La
cantidad de arzoxifeno a administrar varia de 1 a 100 mg/dia,
en un régimen de una sola vez al dia. El estudio tiene una
duracién de seis a treinta y seis meses. A todas las pacientes
se lea hace un perfil mental completo al inicio del estudio,
cada seis meses después, y al momento de la terminaciétn del
estudio. Dicho perfil, usado para evaluar el grado de 1la
enfermedad, incluye factores de capacidad tales comc memoria,
cogniclén, capacidad de razonamiento, autosuficiencia, vy
similares. También, se incluye dentro de la evaluacién de las

pacientes, parametros objetivos tales como cambios en 1la
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estructura cerebral medida a través de técnicas de escaneo CAT.
Tales metodologias y evaluaciones mentales pueden consultarse
en muchos libros sobre el tema. Los resultados se comparan
entre grupos a diversos puntos de tiempo, y teniendo en cuenta
los cambios observados en cada pacliente versus tiempo. Se
demuestra la presencia de un resultado positivo si se observa
una inhibicién en el tipo o severidad de 1los sintomas
degenerativos en el grupo de prueba que reciba una formulacién
acorde con la presente invencién, en contraste con las

pacientes que reciban el placebo.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica que comprende 6-hidroxi-
3~ (4-[2-(piperidin-1-il)etoxli] fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo[bltiofeno 6 una sal de éste; un agente
estabilizante seleccionado entre metionina, acetilcisteina,
cisteina 6 una sal de éstas en una cantidad suficliente para
efectuar la estabilizacién contra la descomposicién; vy

exciplentes farmacéuticamente aceptables.

2. Una formulacién farmacéutlca acorde con 1la
Reivindicacién 1, en donde el agente estabilizante estd

presente en dicha formulacién en una cantidad situada entre

L@’?@ 10 por clento en peso de la formulacién

total. ?

3. Una formulacién farmacéutica acorde con la
Reivindicacién 2, en donde el agente estabilizante esté4
presente en dic formulacién en una cantidad situada entre
apro .QO-, 05 apr -’. 5,0 por clento en peso de la formulacién

total. -’ QO

r
1

4. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 3, en donde el 6-hidroxi-3-(4-([2-
(plperidin-1-il)etoxi] fenoxi) -2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno
estd presente a manera de la sal clorhidrato del 6-hidroxi-3-
(4-[2- (piperidin-1-il)etoxi] fenoxl)-2-(4-
metoxifenil)benzo[bjtiofeno.
/—\/-

5. Una formulacién farmacéutica acorde con la7
Relvindicacién 4, en donde dicho clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4- \/
[2- (piperidin-1-il)etoxi] fenoxl)-2-(4-

metoxifenil)benzo[bltiofeno es el hidrato cristalino del

clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-

2-(4-metoxifenil)benzo[b]ltiofeno (F-I), el cual tiene un patrén

-
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de espaclamientos de las lineas d de la difraccién de rayos X
que comprende los siguientes picos: 7,91 + 0,2, 10,74 % 0,2,
14,86 + 0,2, 15,92 %+ 0,2, 18,28 * 0,2, y 20,58 % 0,2° en 20;

cuando se cbtiene usando una fuente de radiacién de cobre.

6. Una formulacién farmacéutica acorde con la
Reivindicacién 4, en donde dicho clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4-
[2-(piperidin-1-i1)etoxi] fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]tiofeno es el hidrato cristalino del
clorhidrato de 6-hidroxi-3-{4-{2-{(piperidin-1-il)etoxl)fenoxi)-
2- (4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno (F~III), el cual tiene un
patrén de espaciamientos de las lineas d de la difraccién de
rayos X que comprende los siguientes picos: 4,63 = 0,2, 7,82 %
0,2, 9,29 ¢+ 0,2, 13,97 + 0,2, 17,62 + 0,2, 20,80 t 0,2, y 24,31
+ 0,2° en 20; cuando es obtenido a 25 + 2°C y humedad relativa
de 35 t 10% usando una fuente de radiaclién de cobre.

35
v

1

- —

7. Una formulacidén farmacéutica acorde con la
Relvindicacién 4, en donde dicho clorhidrato de 6-~hidroxi-3-(4-
[2- (piperidin-1-il)etoxl) fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo[bltiofeno es el hidrato cristalino del
clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-
2-(4-metoxifenil)benzo[bltiofeno (F-V) , el cual exhibe un
patrén de rayos X que comprende por lo menos uno de los
siguientes picos: 7,3 t+ 0,2, 15,5 + 0,2, 15,9 + 0,2, y 17,6 %
0,2° en 20, cuando es obtenido usando una fuente de radiacién de

cobre.

8. Una formulacién farmacéutica acorde con la
Reivindicacién 7, en donde dicho patrén de difraccién de rayos
X comprende ademids los siguientes picos: 17,9 + 0,2, 18,2 %
0,2, 18,9 ¢t 0,2, y 21,5 = 0,29 en 20, cuando es obtenido usando

una fuente de radiaciédn de cobre.

9. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de

- 54 -

\

\
V



3¢
2%

las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente estabilizante es

la cisteina, 6 una sal de ésta.

= 1
10. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente estabilizante es

el clorhidrato de cisteina.

11. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente estabilizante es

el monohidrato del clorhidrato de L-cisteina.

12. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente estabilizante es

la metionina, 6 una sal de ésta.

13. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de '
las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente estabilizante es

acetlilcisteina, 6 una sal de ésta.

14. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 13, la cual es una tableta.

15. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 13, la cual es una cépsula.

16. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de
las Relvindicaciones 4 a 8, la cual contiene 20 - 23 mg,
preferiblemente cerca de 21,53 mg, de clorhidrato de 6-hidroxi-
3-(4-[2- (piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-{4-
metoxifenil)benzo[b]tiofeno, y 0,2 - 0,8 mg, preferiblemente

cerca de 0,5 mg, de clorhidrato de cisteina.

17. Una formulacién farmacéutica acorde con la
Relvindicacién 16, la cual es una tableta con un peso entre 220

- 280 mg, preferiblemente cerca de 250 mg.
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18. Una formulacién farmacéutica acorde con cualquiera de
las Reilvindicaciones 4 a 8, la cual contiene 5,3 - 5,9 mg,
preferiblemente cerca de 5,62 mg, de clorhidrato de 6-hidroxi-
3-({4-[2-({piperidin~1-il)etoxi] fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo{b]ltiofeno, y 0,2 - 0,3 mg, preferiblemente

cerca de 0,25 mg, de clorhidrato de cisteina.

19. Una formulacién farmacéutica acorde con la
- iy
Relvindicacién 18, la cual gs‘una tableta_con un peso entre 120

—— - ——

- 130 mg, preferiblemente cerca de 125 mg.

20. Una formulacidén farmacéutica acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 16 a 19, en donde el clorhidrato de
cisteina es el monohidrato del clorhidrato de L-cisteina.

— -

2l. Un método para inhibir wuna condicién patolégica
seleccionada del grupo conformado por: £fibrosis uterina,
endometriosis, proliferacidén de las células del mdésculo liso
aértico, restenosis, céncer de seno, céncer uterino, céncer de
prostata ¢ hiperplasia prostidtica benigna, pérdida de hueso,
osteoporosis, enfermedad cardiovascular, hiperlipidemia,
destérdenes del SNC, y la enfermedad de Alzheimer; método el
cual comprende la administracién a un mamifero en necesidad de
éste, de una cantidad eficaz de la formulacién farmacéutica

acorde con la Reivindicacién 1.

22. El métodeo de la Reivindicacién 21, en donde 1la

condicién patolégica es el céncer de seno.

23. El1 método de la Reivindicacién 21, en donde 1la

condlcién patolégica es la osteoporosis.

24. El1 método de la Relvindicacién 21, en donde 1la

condicién patolégica es el céncer endometrial.

*,
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25. Una formulacién farmacéutica acorde con cunalquiera de
las Reivindicaciones 1 a 20, de uso en el tratamiento del

cuerpo humano o an*mal a través de la terapila.

26. Uso de una formulacién farmacéutica acoxde con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 20 en la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de 1la fibrosis uterina,
endometriosis, proliferacién de las células del misculo liso
aértico, restenosis, céncer de seno, céncer uterino,. céncer de
préstata &6 hiperplasia prostiatica benigna, pérdida de hueso,
osteoporosis, enfermedad cardiovascular, hiperlipidemia,

desérdenes del SNC, y enfermedad de Alzheimer.

27. Un método para la estabilizacién de una formulacién
farmacéutica que contiene 6-hidroxi-3-(4-{2-(piperidin-1-
il)etoxi] fenoxi)-2- (4-metoxifenil)benzo[b]ltiofeno 6 una sal de
éste, contra su descomposicién, método el cual comprende la
incorporacién en dicha formulacién farmacéutica, ademiAs de una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho 6-hidroxi-3-(4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi) fenoxi)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]-tiofenoc
6 de una sal de éste y de uno 6 mids excipientes
farmacéuticamente aceptables, un agente establlizante
seleccionado entre metionina, acetilcisteina, cisteina, ¢ una
sal de é&stas en una cantidad suficiente para efectuar 1la

estabilizacién contra la descomposicién.

28. Un método acorde con la Reivindicacién 27, en donde.
el 6~hidroxi-3-(4-~{2- (piperidin-l1-il)etoxi] fenoxli)-2- (4-
metoxifenil)benzo[b]-tiofeno estid presente a manera del
clorhidrato de 6-hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenoxi)-~-

2- (4-metoxifenil)benzo[b] tiofeno.

29. Un método acorde con la Reivindicacién 27 & la 28, en
donde el agente establlizante estid presente en dicha
formulacién en una cantidad situada entre aprox. 0,01 y aprox.

10 por ciénto en peso de la formulacidédn total.
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30. Un método acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones 27 a 29, en donde el agente estabilizante es

la cisteina.

3l. Un método acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones 27 a 30, en donde el agente estabilizante es

el clorhidrato de cisteina.

32. Un método acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones 27 a 31, en donde el clorhidrato de cisteina

es el monohidrato del clorhidrato de L-cisteilna.

33. Un método acorde con cualquiera de las
Relvindicaciones 27 a 9, en donde el agente estabillizante es la

metlionlina.

34. Un método acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones 27 a 29, en donde el agente estabilizante es

la acetilcisteina.

35. Uso del hidrato cristalino del clorhidrato de 6-
hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-{4~
metoxifenil)benzo([b}tiofeno (F-I), el cual tiene un patrén de
espaciamientos de las lineas d de la difraccién de rayos X que
comprende los siguientes picos: 7,91 % 0,2, 10,74 % 0,2, 14,86
+ 0,2, 15,92 + 0,2, 18,28 + 0,2, y 20,58 £+ 0,2° en 20; cuando es
obtenide wusando una fuente de radiacién de cobre, en 1la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de 1la
fibrosis uterina, endometrioslis, proliferacién de las células
del misculo 1liso aértico, restenosis, céncer de seno, céancer
uterino, céncer de préstata 6 hiperplasia prostatica benigna,
pérdida de hueso, osteoporosis, enfermedad cardiovascular,
hiperlipidemia, desérdenes del SNC, 6 1la enfermedad de
Alzheimer,

36. Uso del hidrato cristalino del clorhidrato de 6-
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hidroxi-3-(4-[{2-(piperidin-l-il)etoxi) fenoxi)-2~(4-
metoxlfenll)benzo[b]ltiofeno (F-III), el cual tiene un patrén de
espaciamientos de 1asllineas d de la difraccién de rayos X que
comprende los siguientes picos: 4,63 + 0,2, 7,82 t 0,2, 9,29 %
0,2, 13,97 + 0,2, 17,62 + 0,2, 20,80 + 0,2, y 24,31 + 0,2° en
20; cuando es obtenido a 25 i 2°C y una humedad relativa de 35 %
10% usando una fuente de radiacién de cobre, en la manufactura
de un medicamento para el tratamiento de la fibrosis uéeriﬂﬁ} .
endometriosis, proliferacién de las células del misculo liso
aértico, restenosis, céncer de seno, céncer uterino, caqégr_de
préstata o hiperplasia prostdtica benigna, pérdida de hueso;.

osteoporosis, enfermedad cardiovascular, hiperlipidemia,
desérdenes del SNC, 6 la enfermedad de Alzheimer.

37. Uso del hidrato cristalino del clorhidrato de 6-
hidroxi-3-(4-[2-(piperidin-1-il)etoxi] fenoxi)-2-(4-
metoxifenil)benzo(b]tiofeno (F-V)}, el cual exhibe un patrQF de
rayos X que comprende por lo menos uno de los siguientes picos:
7,3 + 0,2, 15,5 + 0,2, 15,9 £ 0,2, y 17,6 * 0,2° en 20, cuando
es obtenido usando una fuente de radiacién de cobre, en’ 1a
manufactura de un medicamento para el tratamientc de 1la“*
fibrosis uterina, endometriosis, proliferacién de las células
del misculo liso aértico, restenosis, céncer de seno, céncer
uterino, céncer de préstata o hiperplasia prostética benigna,
pérdida de hueso, osteoporoais, enfermedad cardiovascular,
hiperlipidemia, desdérdenes del SNC & 1la enfermedad de
Alzheimer. )

38. Uso acorde con la Reivindicacién 37, en donde dicho
patrén de difraccién de rayos X comprende ademAs los siguientes
picos: 17,9 + 0,2, 18,2 + 0,2, 18,9 %+ 0,2, y 21,5 % 0,2° en 26,";

cuando es obtenido usando una fuente de radiacién de cobre.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO
Expediente 02 100171
Fecha 09 de junio de 2003
Se certffica que
Desde fecha___2 de diciembre de 1986 .del foho _51 851 al folio _51 857 del ibro de Protocolo N°®
. 174 , obra el poder N° 11271 confendo por ELI LILLY AND COMPANY

domicihado(a) en _Indiandpolis Indiana EUA  al doctor _ JOSE LLOREDA CAMACHO, ALFONSO

LLOREDA CAMACH E ANTONI EDA

Representante en Santafé de Bogota D C Los mismos
Facultad para desistir $|

Revisado

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mall info sic govco
www sic govco
Bogotd DC Colombla
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Radicacion : mmm Folia: R ,I:' q‘

Facka (6D)s BOOZ-11-05 16s04:1 Industria y Comercio
Trnite 3 01 PCT-PATENT 275 FASE WCT 411 PRESENTAC -

Dependencia: 2620 BIVISIGR BE KIEWS CREACIEES SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [>¢ MODELO DE UTILIDAD [ }

» Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [+

« Dalos de identificacion del solicitanie o de la persona que presenta ia solicitud  [>]

» Descripcion de la invencion Il 21
» Dibujos de ser estos pertinentes [~ 8i
» Comprobante de Pago de las tasas establecidas A2

COMPLETA Jx] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL | |

* Indicacion de que se solicila 8l registro de Disefo Industrial.

+ Datos de identificacion del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud.

» Represeniacion grafica y fotografica del Disefo Industrial 0 muestra del
material que incorpora el disefio .

» Comprobante de pago de las tasas establecidas.

p— —

— r—
el S—

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

St et Sl gy

COMPLETA[ ] . INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10

Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020 '
Bogota, D.C.,
Doctor: OficoN* (7223
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
ELI LILLY AND COMPANY
ASUNTO: Radicacién N° 02-100171
Solicitud intemacional PCTAISO111738
Fecha inicio fase nacional 08/12/2002
Trémite 011
Evento 3n
Actuacion 330
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 488 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materla do Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica
que:

0 La solcitud no contiene la copia de! documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 a su causante. {Art. 26-k) Decision 486).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decigidn 486, se le requiere para que dentro del
témmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presents oficlo, complete 08 requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdené su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a o dispuesto en el numeral 52, Keral e), del capftulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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