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ANEXOS ™
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acradita |la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacitn Legal.

E Documento de cesion del Inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Declaraciones.

D Copla de la sollcitud Intemacional. (resumen, descripcion, relvindicaclonas, dibujos)
E Traduccidn de la solicitud intsmacional al castellano. {resumen, descripcion, reivindicaciones)

|:| Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autorided Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documentg que acredite la licancia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12. ‘

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o tftulos obtenidos en el extranjero por-
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemnacional.

E Otros Reporte de Basqueda Intemaclonal con su Traduccién, Publicacién con su Traducclén, Notificacién
registro de un cambio incluyendo Inventor (Jenkins, Simon, N.) con su traduccion y Notificacién de recibo
de la solicitud por la Autoridad Competents de Examen Prellminar Internaclonal.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS C(‘)N LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En 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.

LO\NM“—
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Fa 2bajo firmedos, WYETH, una sociedad
. + prgahizada y existente de conformidad con las leyes
" del Estado’de Deleware, Estados Unidos de América.

- ]

con domicillo en Flve Glralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliiados en Bogots,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para rechir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpiimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los

.rlmltes relativos a la propleded Industrial, a cuyo
gfecto les facullamos para dar ante dichas
autoridedes todos los pasos necesarios a! objeto
indicado; elevar solicliudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimiontos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunclar total o
parclaimente a los reglstros, abonar todos los
impuesios y cuotes y efectusr todo otro pago
determinado por |a ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesquiera ofros requisiios y tomar, en fin, todas
las medkias que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Interesas; y en caso de producirse
oposlciin, pasando los antecedentss a los tribunales,
quedan facultados pera tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
ssan competentes, pudiendo tranear, someter a

itros, desistir, perclblr y apelar, con todas las

ds facultades que resulien necssarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantss y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultemos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en- la Oficina de Propleded Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y frmado

The undersigned, WYETH, a corporation organize:.
and existing under the laws of State of Delawzre,
United States of America. R

domiclled at Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07840,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal reprasantatives in Bogot#,
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or exirajudicial agenis, 80 as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered 1o
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessaary steps for the sald end; toﬂlepatltlons
declarations, claims, recourses and wilhdrawah
draw up speclfications; to
the scope of -pplleatloni:"ﬂd"" gk
cancsllations total or partighy Vedgres
pey all instaliments and ¥ffect=ailfot
prescribad by law; to receiVe pbg
comply with il other reqyiréme
take all those measures !

opposition, where the proceedk gs'be"m"d?fe‘ﬂd“
the courts, we authorize S&kI agerts” ta=act<on sour
behelf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
amangements, to submit to arblirators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on a8 valld and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wyeth

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jersey {ss

Condado de Morris

H(? de Octubre de 200 4 comparaclo
William H. Calnan . @quien conozco y

de qulen me consta que firmé el anterior documento,
zlqulen debldamente ]umm,nhdo declart y djjo que
o8

legaiments Eénéti 'Ida'*para u

Qus &dn no Hmmln.ae dg'

Estados Un on
autortzado por dicha compnnla pama conferir este
poder; que el ssllo estampado por él al pie de tal
poder, en nombrs y en representacién de la
expresada Compafila, es el salio oficlal de ella; y que
el abjeto para el cual se conflere este Instrumento
esthd comprendido dantro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién fimados en Madison, Estado de New
Jersey, confacha 4 Febrero, 1926 y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaraclén juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersay {88
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, William H. Calnan

io me known, and known fo me io be the person who
sighed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is the
Aasistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and exising under
the laws of State of Delaware, Unlted Statea of
America, domiclled at the City of Madlson, County of
Morris, State of New Jersey, United Slates of
America, legally constituted for a period of tenure not
yat explred, which exercises s corporate purposes
according to the laws of Stete of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
salkd Company 1o confer this power of attomey; that
the seal affixad hereunto by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation s the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument la granted Is Included within the
corporate purposas of the Company.

The undersigned Notary Public has ssen the articles
of Incorporation of saikd Corporation executed at
Wiimington, Delaware U.S.A. under dats of

Februsry 4, 1926, and hereby cerlifies that under the
laws of sald Stale the foregoing acknowliedgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

Mn" £ A Lesf

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Commiseii Expures February 8, 2005



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espaiiol.

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

0N =

© o N

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

" ) AN
APOSTILLA WEE?WW o :':E:' "5‘-{@
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961, ' ml!o?.?ff.l:%::z ;
Pals: Estados Unidos de América o NQY 20 S
3 ’-* - - W
Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitch Yo TN

actuando como Notario Pblico de New Jersey g JUANMARYE v 1210 MEDTNA
AT S L INEN, L L

lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO _
en Trenton, New Jersey 6. eldia7de octuf:_re de 2004
por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey
No. A210247
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL

ABSOLUCION 3177

1
ANITA ESCOBAR DR TAHA% Eg
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EXTRACTO PARA PUBLICACION ';
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

No. SOLICITUD
INTERNACIONAL:  pCT/US03/19011
(51)INT.CL.: A 61K 31/40
(21) No. SOLICITUD:
(22) FECHA DE .
PRESENTACION: 09-12-04 () soLiCITANTE: ~ WYETH
(30) PRIORIDAD: JENKINS, Siman, N.; KOMM, Barry,
S.; ERMER, James, C.; COLLINS,
(31) No. DE SOLICITUD: (/388,596 (72) INVENTOR/ES: Mark, A.; FERRON, Geraldine, M.;
BOUDES, Pol y DULIN, Wendy, A.
(32) FECHA DE 13-06-2002
PRESENTACION: ALICIA LLOREDA RICAURTE
74) REPRESENTANTE
(33) PAIS: Us o9 LEGAL:
(54) TITULO:
REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO
(57) RESUMEN:

Relvindicacién nimero 1.-
Un método para tratar o inhibir la pérdida ¢sea en un mamifero que necesite dicho tratamiento, que
comporta administrar una cantidad eficaz de bazedoxifeno segin un régimen de doslificacién

prolongada.




MODELO DE UTILIDAD D DISERO INDUSTRIAL D

BOLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES WYETH 8 .

SOLICITUD INTERNACIONAL NO. PCT/US03/19011

DOMICILIO MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADQS UNIDOS DE AMERICA
Representante Legal ALICIA LLOREDA RICAURTE
TITULO REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO

CLASIFICACION _A81 K 31/40

{ EXPEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD __08-12-04 ROLLO MICROFILM
| CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE HASTA
PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

TRASPASO A

INVENTORES ENKINS. Simon, N.. KOMM, Banty, S.; ERMER, James. C.. COLLINS, Mark, A.: FERRON, Geraidine, Geraldlm.
.+ BOUDES, Pol y DULIN, Wendy, A,

OTROS




(FORMA P-104)

EXTRACTO

Solicitud Intemacional No.

PCT/US03/19011 Dibujo Caracteristico

2 se puede pegar aquil
’ 6 cms. x cms.

08.12.2004

31

60/388,596

32

13.06.2002

Us

51

74

ALICIA LLOREDA RICAURTE

JENKINS, Simon, N.; KOMM, Barry, S.; ERMER, James, C.
COLLINS, Mark, A.; FERRON, Geraldine, M.; BOUDES, Pol y
DULIN, Wendy, A.

71

Titulo No. Fecha

ién nim 1.-

Un método para tratar o inhibir la pérdida dsea
an un mamifero que necesite dicho tratamiento,
que comporta administrar una cantidad eficaz
de bazedoxifeno segin un régimen de
doslficacion prolongada.

Contintda al respaldo

WYETH

MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

54 TITULO "REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO"




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Auticulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de refirencia del solicitantc oagente | PARA FUTURAS ver Notifieacién o Transmision del Reporte de Bisqueda Intemnacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el [tam 5 a continuacién.

___W_YI'I-IMM—SOO _ _ _ _
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intermacicnal (dla/mer/ako) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/afto)
| PCT/US03/19011 13-de junio de 2003 (13/06/2003) 13 de junio de 2002 (13.06.2002)
Solicitnte

WYETH

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bitsqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serk transmitida a la Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intemacional conata de un total de__ 2 hojas.
También esth acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Respecto al Lenguaje, In bisqueds intemacional se levd & cabo segim 1a golicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
1 menos que s¢ indique de gtro modo en este {tem.

la bidsqueda intermnacional se Tlovd a cabo segiin la traduccidn de 1a solicitud nternacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1{b)).

b. Respecio n una secuencia de dcide nuciedtido y/o amino revelado en Ia solicitud intemacional, Ia bisqueda intenaclonal
s¢ llevd g cabo segin la ligta de In secuencia:

contenido en Ia solicitud intermacional en forma escrita.

presentada junto con 1a solicitud internacional en formm legible por computador.

proparcionsda subsiguicntemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente s ests Autoridad en farma legible por computador.

s& ha proporcionado la afirmmcidn de qus el listado de secuencias escrito proparcionado subsiguientermente no va mis alld de la
revelacidn en la solicitud internacional segiin se prasentd.

sc ha proparcionado Is afirmacion de que In informecién registrada en forma legible por computador es idéntica al lismdo de In
secusncia escrite

Clertas relvindicaciones no pudieron loaallmrse (Ver Recuadro I
Falts unldad de Invendén (ver Recuadro II).

X O OOO00Od

4. Respecto al titolo,
El texto es sprobado segin lo presents el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢ texto se lea asi:

5. Respecto al resamen,
El texto es aprobado segin Jo presenta ¢ solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con In Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber envindo por comreo este reporte de bdsqueda internacional, presentar comentarios @ esta Autoridsd,

6. La figura de los dibujos que se publicari con el resumen es la Figura No.

[ comoto sugirié el solicitante. ] Ninguna de tas figurus.
porqua el solicitante no sugirid una figura.
porque esta figurs carscteriza mejor a ks invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

(o

10



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US03/19011

Casllin I Observaciones donde clertay relvindieaclones fueron inescrutables (Continnactén del Item 1 de
In primersa hoja)

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

ponque se relacionan con un asunto que no €5 necesario que esta Autoridad busque, & saber:

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hesta tal grado que no se puede llevar & cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. Reivindicaciones No.: 27-29
porque son reivindicaciones dependientes y no estin discfiadas de acuerdo con la segunda y tercern
j 3

Cadlia I Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las refvindicaciones investigables.

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

3. [ Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueds sdicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de inisqueda internacional cubre tnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.|:|BlwﬁdhnEmméopmmmmmhlmdemchosdebﬁquedandichmlumqumidon.Pw
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionads
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos do biisqueda adicionsles estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forms PCT I1SA 210 (contincaciia do primem plgin (1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Internacicnal No.
PCT/US 03/19011

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7): AGIK 31/40
USCL: 5147212, 323,414,415

n s Clasificacién de Patentey Internacional (CPI) o segiin 1a clagificacidn nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (slsterna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

U.5.: 514/212, 323, 414, 415

Documentacién buscads fuera de documentacién minimas hasta donde dichos documentos se incluyan e los campos buscados

Base de datos clectrinica consultada durente Ia bisqueda internacional {nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términcs usades)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documentn, con indicacidn, dande sea spropindo, de los textos relevanies

Relevante & Ja reivindiencidn No.

X US 5,998, 402 A (MILLER ET AL) 7 de diciembre de 1999 (07.12.99),
ver documento completo, especialmente columna 21,

lineas 21-24

1-26

D En ¢l recuadro C s enumeran més documentos.

D En el anexo se enumeran miembros de la familin de patentes.

© Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado general de I téenica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' docurnento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrojer dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita para establecer la focha dc publicacidn de otra
citacidn u otra rawtn especial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internacional
de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad y que no caté en conflicto con 18
solicitud pero citado pars entender el principio o teoria que sustenta
Ia invenclén

"X documento de relevancia particular; la invencidn refvindicada no
puade considerarse nueva o no pucde considerarse que camprende
un paso imventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancis particular; la invencién reivindicada no
puede considersrse que comprende un paso inventive cuando el
documents se combina con wno o mis documentod, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experia en la técnica

‘&' documento miembro de Ia misma familia de patenics

Fecha de Ia terminacién resl de Is bisquedn internaciomal
30 de Octubre de 2003 (30.10.2003)

Eu!m&mﬂowmalmuhﬁqudlim-nnimﬂ
19/11/2003

Nombre y direccidn del corren de ISA/US
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria , Virginia 22313-1450
Facsimile No: (703) 305-3230

Funcionario sutorizado
Frederick Krass

Teléfono No.703-308-0196

Formm PCT ISA 210 (scgunds hxgs) (Julio 199%)

L

2



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 amd Rules 43 anud 34)

Applicams or ngere's file reference FOR FURTHER tee Notificalion of Transmital of Imematmaal Search Repont
4 t(Form PCT/ISATIUN ma well ma, where spplicable. icm 3

WYTHO0014-500 ACTION bebow. -

International application N, Internntioon! filing dnwe wlevZimnnthseear) | (Earliem) Priority Duwe (dav/momb/ivenr)

PCT7USDS/ 1901 L 13 June 2003 (13.00.20601) 13 June 2002 (13:06.2002)

Applicam

WYETH

This international scarch report has been prepared by this International Seurching Authority and is transmitted to the
applicant according tw Article 18, A copy is being transmiited o the International Burcau,

This international searcl repont consists of a ol of _Eé sheets.
It is also accompanied by a copy of vach prior ort document cited in this report.

1. Basls of the I-tepurl
a.  With regard v the lanpguage, the interruional search wus curried out on the hasis af the international application in the
tanpnapy i which #8 was Gled, anfeas otheewdae livied ander thin ilvm,
the intermetiomnl search was carried out on the hasis of o ranslation of the inwrnatioml epplication furmished ww Lhis
Authority (Rule 23, 1(b)). .
With regurd w uny nucletide and/or amino acld seyquonce disclosed in the imternadonal opplication, the international
search was cwrriad mult on the basls of the sequenco linting:

&

contuined in the internatipnal application in written form.

filed wpether with the iniemnational application in computer readable form.
furnished subxequenty (o this Autharity in written fonn.

furnixhed subseyuenty w this Authurily in computr resduble form.

the stolement that the subsequently furnished written sequence listing docs not go beyond the disclosure in the
internationnl npplication ss filed has been fumnished.

the sintenent that The informnton recorded in computer readahble fonn is identical 1 the writien sequence listing hus

O OOO0d

hecn furnished.
}I‘ Certain clalms were found unsearchuble (See Box [).
3. Unity of inventlon is lacking (See Box 11).
4.  With regard 1o the title,

the text is appraved as submitied by the applicunt.
D the wxt has buen estnblished by this Authority o resd os follows:

5.  With repard 1o the ulstract,
e text ix npparuved as suohnitted by the ggica,
D the text has been estahlished, uecording 1w Rule 38.2(b). by this Authority as it appears In Box 111. The applicant

may, within v month foom the date of mailing of this iternational kearch report, submit comneends 1 this
Authuority.

6. The figure of the drawinps to be published with the abstract is Figure No.
s sugpested by the applicant. D None of the figures
hecuuse the upplicant failed to supgest a Nigure,

D hectuse Uhis figure botwer characterizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (firsy xheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationnl spplication No.

PCT/US03/19011

Box 1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet)

This inernational report has ot been extablished in respeet of certnin cluims under Article 1712)a) lor lhﬁﬂng reasnns:

v

. [

. X

6.4(un).

Clanm Nim
hecaise dicy relnle w subject matler nol reguired to he searched by this Aulwrity. nunely:

Claim Nex.:
hecatise they relute to prw of the internationn] application Gl do not comply with the prescribed reguiremenis to
stich an extent that no menningful internations] scurch cun be carried ut, pevifieally:

Cloim Nos.: 27-29
hecnuse they are depuendent claims wnd are i drulted in necordunee with the second and third sentences of Rule

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Contlnuation of Item 2 of first sheet)

Thua Intenaetionnl Searching Authority found nultiple inventivns in this inlermationu] spplicstion, ns follows:

HERERN

« [

As all required sdditional seoreh fiees were linely puid by the upplicant, this international search report covers ali
searchable claims,

Ax ol searchable cloims comld be searched withemt ciTort justifying an additionnl fee, this Authority did e invile
pyinem of any ndditional fee.

As only sume of the required additional search fecs were Limely paid by the applicant, this international seurch
report covers anly those clsims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

Nu required additional search Tees were tinely paid by the upplicant. Consequently, this inernational search report
ix restricied to the invention lirst mnentioned in the claims: it is covered by claims Nos.:

Remark on IProtest I:l The additions! search fees were scconpanied by the applicanmt’s protest.

No protcst accompanied the payment of additional scarch fees.

Form PCT/ISA210 (cominuation of first sheet{1)) {(July 1998)




NOTESTOFORM PCT/ISA/220

These Notes are ntended 10 give the bagic instructions coneerning the liling of amendmentis under Anrticle 19. The
Notes are based on the requirements of the Patemt Cooperation Treaty, the Regulations snd the Administrative
Instructions uisder than Tresty.  In case ol disciepancy between these Nuotes and those requirements, the latier are
spplicable. For mnore detatled mformanon, see also the PCT Applicant’s Guide. 3 publicstion of WIPQ.

In these Nuves, “Artcle,” “Rule” and “Secnion™ refer 1o the provisions of the PCT. the PCT Regulations and the PCT
Adnnusizaing  Instiucinons, respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

‘The applicant has. after having received the intermauonal search report, one orpomlni:y to umend the claims of the
internalionat application. [1 should however be emphasized that. since atl pans of the international spplication (claims,
description and drawings) may be amended during the intemational preliminary examination procedure, there is usually
na need to file anwendments of the claims under Article 19 except where, e.g. the applicanmt wants the latter 1o be published
foe the purposes ol provisional protection or has another reason fur lmendmr the claims before international publicotion.
Furthermore, 1t should be emphasized tha provisional protection is available in some States only.

What parts of the internationnl application may be amended ?
Wnder Anucle 1Y, only the claima miay be amended.
During the intemational phase, the claims may also be amended (or funther amended) under Article 34 before

the International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended
under Article 34 before the Inernational Preliminary Examining Authority.

Upon entry inte the national phase, all pans of the international application may be amended under Article 28
or, where applicable, Article 41.

When ?  Within 2 months from the date of transmiltal of the intemational search repost or 16 months from the priority
date, whichever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be considered
as having been received on time if they are received by the Intemational Buresu after the expiration of the

applicable time limit but before the completion of the technical preparstions for intermnational publication
{Rule 46.1).

Wheee nof 1o Me the aumeadments 7

The amendments may only be filed with the International Buresu and not with the receiving Office or the
Intemational Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for intemational preliminary examination hes been/is filed, see below.

How?  Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of
one or more of the claims os filed.

A replacement sheet mumt be submitted for cach sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the clsims sppearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other claims is required. [n all cases where claims are renumbered, they must
be renumbered consccutively (Administrative Instructions, Section 205(b)).

The amenduments must be made in (be lsngusge in which the internstional application is to he publisbed,

What documents must/may accompany the smendments ?
Letter (Sectlon 205(b)):
The amcndments must be subminted with a letter. .

The letter will not be published with the intcmational application and the amended claims. It should not be
confused with the “Statement under Anticle 19{1)" (see below, under “Statement under Article 19(1)™).

The letter must be in English or French, at the cholce of the applicant. However, If the langunge of the

international application Is English, the letter must be In English; If the lunguage of the laternationsl
applieation s French, the letter must be ln Fremch.

Nutex o Fonn PCT/ISA/220 (finit sheet) flulv 1998 senrow Anril 2000\
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NOTES TO FORM PCT/15A/220 (continued)

The letier must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended. It must. in
particular, indicate, in connection with each claim appeaning in the intermational application (it being understood
that wdentical indications concerming several claims may be grouped), whether
{i) the claim is unchanged:

{ii} the claim 15 cancelled;

(i} the claim is new:

tiv)  the el weplaes one o moe vl as Gled,

(v) the claim 1s the result of the division of & claim as filed.

The lotlowing examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the accompanying
Ietter:

1. [Where originally there were 48 claims and afier amendment of some claims there arc 5t]:
*Claims | 10 29, 31. 32, 34, 35, 37 ta 48 rcplaced by amended claims bearing the same numbers:
claims 30, 33 and 36 unchanged: new claims 49 10 51 added.”

[Where originally there were 15 claims and sfter amendment of atl claims there are 11]:

“Claims 1 to )5 replaced by amended claims ! 10 11,7

1. [Wherc originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some clsims and in
adding new cloims):
“Claims | to & and 14 unchanged; claims 7 10 13 cancelled. new claims 15, 16 and 17 added.” or
~Claims 7 to 13 cancelled; new clnims 15, 16 and 17 added: all other claims unchanged.”

4. [Where various kinds of amendments are made]:

*Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15 and 16 replaced by smended

clanm [4; ¢luum 17 subdivided e wnended claims 1S, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

“Statement under Article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accompanied by 2 siatemem explaining the amendments and indicating any impact

that such amendments migh have on the description and the drawings (which cannot be amended under
Article 1%(1)).

The statemnent will be published with the imemational application and the umended claims.
It must be in the language in which the international application Is to be published.
It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if transiated into English,

It should not be confused with and doex not repluce the levier indicating the differences between the claims
as filed and as amended. 1t must be filed on & separate sheet and must be identified as such by a heading,
preferably by using the words “Stistement under Anticle 19(1)." .

It may rot contain sny disparaging comments on the intemational search report or the relevance of citstions
cantained in that report. Reference to citations, relevant to s given claim, contained in the intemational scerch
repant may be rnade only 1in connevuon with an amendment of that ¢laim.

!-l

Coasequence if a demand for Internstional prelimipary examinatian has aiready been filed

If. at the time of filing any amcndments and sny sccompanying statement, under Asticle 19, » demand for
interational preliminary examination has slready been subminted, the applicant must Ipul'cubl , af the time of
filing the amendments (and any swtement) with the International Bureau, also file with International
Preliminary Exsmining Authority s copy of such amendments (and of any statement) and, where required, a
mansiation of such amendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3(n) and 62.2, first
sentence). For further information, see the Notcs to the demand form (PCT/IPEA/401).

Comsequence with regard to transiativn of the internstional application for entry inte the nstional phase

The applicant’s atiention is drawn to the fact that, upon entry into the national phase, s trupsistion of the
claims as amended under Article 19 may have to be funiched 10 the designated/elected Offices, instead of, or
in addition to, the iranslation of the ¢laims as filed.

Ec:i l'unllfr dewils on the requiremenus ol cach designated/elecied Office, scc the PCT Applicunt'’s Guide,
ume (1.

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) {July 1998; reprint April 2002)
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SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizecién Mundial de Propledad Intelectusl
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién Internaclonal
24 de Diciembre de 2003 (24.12.2003)

(10) Ndmerv de Publicacién Internacional

WO 03/105834 Al

{51) Ciasificncién Internacionsl de Patentes”: A61K 31/40,
(21) Ndmere de Sollcitud Internacional: PCTAIS03/19011

(12) Fecha de Registro Internaconal: 13 de Junio de 2003
(13.06.2003)

(25) Idioma de regletro: Inglés
(26) Lilloma de Fabllcacién: Inglés
(30) Informacién de Prioridad:

60/388,596 11 de junio de 2002 (13.06.2002) US

(71) Solicitante (para todor los Estados designados, excepio
US). WYETH [US/US]; Five Giralkda Farms, Madison,
NJ 07940 (US.).

(71) Soliditants

(77) lavestor: JENKINS, Simon, N. [GB/US]; 3011 Timothy's
Trail Audubon, PA 19403 (US)

(72) Inventerss;y

(75) InventorfSollcitante (para US solamente): KOMM, Barry, S.
[US/US]: 1122 Cymxy Drive, Berwyn, PA 19312 (US).
ERMER, James, C. [US/US] ; 2623 Lloyd Lane, Eagleville, PA
19403 (US) COLLINS, Mark, A. [GB/US]; 33 Bartlett Drive,
Schwenksville, PA 19473 (US). FERRON, Geraldine, M.
[FR/US]): 412 Cannom Court, Wayne, PA 19087 (US)
BOUDES, Pol [FR/US] 588 Coldstream Drive, Berwyn, PA
19312 (US). DULIN, Wendy, A. [US/US] 185 Maple Brook
Road, Tuxedo, NY 10987 (US).

(74) Agentes: COZEN O'CONNOR: 1900 Market
Street, Philadelphia, PA 19103 (US).

(81) Estados Designados (nacional): AR, AG, AL, AM, A AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ,
OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, , T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC, VN,YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, 5Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Puatente Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR,

C, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), Patente
OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,

Publicado:

= Con reporte de Bisqueda Internacional

== antes de la expiracida del limite de tiempo para modificar
las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en o caso de
reciho de modificaciones

Para los cddigos de doy letras p otras abreviaturas, refiérase a "Las Notas
Gulas sobre Cddigos y Abreviaturas® que cparecen al comismzo de corda
emisidn regular de la Gaceta PCT.

{(54)Titulo: REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO

(57) Resumen: Esta invencion esta relacionada con los regimenes de doslficacidn prolongada para el
modulador selectivo de receptores estrogénicos, el bazedoxefino (1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi}-bencil}-2-(4-

hidroxi-fenil}-3-metil-1H-indol-5-ol).
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WO 03/105834 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Iniemational Buresy

{43) International Publication Date
24 December 2003 (24.12.2003)

PCT

RN NEIEnIEED

{10) International Publication Number

WO 03/105834 Al

{51) Istermational Patent Classification™:

A6IK /40

(21) loternational Application Number;: PCTAISON190} 1

(12) Internationsl Fliiag Date: 13 June 2003 (13.06.2003)

(25) Flliog Language: English

(26) Publleation Langenge: English
{30) Priority Data:

GOARY, 56 13 June 2002 (13.062007) US

(71) Applicant (for o/l designased Staies except US): WYETH
|US/US); Fiw: Girakda Farms, Madison, N) 07940 (US),

{71) Applicaat and
(72) lavestor: JENKINS, Stmon, N. [GB/US]: 3011 Timo-
thy's Thail. Audubon, PA 19403 {(US).

(72) lmventors: and

= (75) Inventors/Applicants (Jor US onfy): KOMM, Barry, S.
[US/US|: 1122 Cymry Drive, Bewyn. PA 19312 (US).
ERMER, James. C. |US/US): 2623 Lloyd Lane, Bs-
gleville. PA 19403 (UIS). COLLINS, Mark, A. [GB/US]):
33 Bartleu Drive. Schwenksville, PA 19473 (US). FER-
RON. Geraldine. M. | FR/US); 412 Cannon Court. Wayne,
PA 19087 t1IS). BOUIDES. Pol {FR/US]; 588 Coldsircam
Drive, Herwyn. PA 19312 (US). DULIN, Weudy, A

JUSUS|: 185 Maplc Brook Road. Tuxedo, NY 10087
(US).

(74) Agent: COZEN O'CONNOR:
Philadelphia. PA 19103 (US).

1900 Market Succl

(81) Desiguated States (ravional): AE, AG, AL, AM. AT. AU,
AZ BA.BB. BG, BR.BY,.BZ.CA.CH, CN, CO,CR.CU,
CZ. DE, DK, DM. DZ. BC, EE. ES. FI. GB. GD, GE, GH.
GM, HR. HU. ID. IL. IN. IS. JP, KE. KG, KP. KR. KZ. LC.
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK. MN, MW,
MX, MZ. N1. NO. NZ,OM, PH, PL. PT, RO, RU. SC. 8D,
SE, G, SK. SL. Tl, TM. TN, TR, TT, TZ- UA, UG. US.
UZ, VC. VN; YU. ZA. ZM. ZW.

Designated States /regional): ARIPO paient (GH. OM,
KE, LS, MW, MZ SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian patent {AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RLU. TJ, T™D,
Buropean paien (AT, BE, BA. CH, CY, CZ. DE. DK. EE,
ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE. IT. LU, MC, NL, PT. RO,
SE. SI, SK. TR OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, C1, CM,
GA. GN, GQ: GW, ML. MR, NE. SN, TD, TG).

l'uMlllled.

with international seorch report

before the expiration of the iime limlt for amending the
cloims and 1o be republished in the event of receipt of
amendmanty

For two-letter codes aond other abbreviations. refer 10 the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” gppearing ai the begin-
ring of eack regular issuc of the PCT Gazete.

{54) Titke: BAZEDOXIL NI TREATMENT REGIMENS

(57) Abstract: This invention relases 10 axiended dosing regimens for the selective estrogen roceptor modulaior bazedoxefine
{1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1 H-indal-5-0l ).
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TRATAD DEC PERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

De Ia OFICINA INTERNACIONAL

Fecha de envio por correo (dla/mes/afio)
5 de Noviembre de 2004 (05.11.2004)

Para:

COZEN O'CONNOR

1900 Market Street
Philadelphia, PA 19103
Estados Unidos de América

—_

Archivo de referencia del solicitante o agente
WYTH0014-500 139210 AM 100964

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.

PCT/US2003/019011

Fecha de registro intemaclonal (dfa/mes/afio)

13 de junio de 2003 (13.06.2003)

1. Las siguientes indicaclones aparecieron en el registro en relacion con:

B el solicitante B4 el inventor [ el agente [] o representante coman
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente nofifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

istrado en relacién con:
lapersona []elnombre []la direcciébn

[] la nacionalidad [] la residencia

Nombre y Direccitn

JENKINS, Simon, N.
3011 Timothy's Trail
Audubon, PA 18403
Estados Unidos de América

Pais de Nacionalidad
GB

Pals de Residencia
us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

La persona en la casilla 2 ha sido registrada como solicitante para Estados Unidos de América solamente e

inventor para todos los estados designados.

4. Se ha enviado una copia de esta notificaciéon a:

K Ia Oficina que recibe
B4 1a Autoridad de Bisqueda Internacional

B4l 1as Oficinas designadas relacionadas
] 1as Oficinas selecclonadas relacionadas

[J 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional ] otros:
The Infernational Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Dominique DELMAS

1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.88.95

Teléfono No. (41-22) 338 96 43

orma marzo )]
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PCT/US2003/019011
mes/ qun/
24

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Ta:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE COZEN O'CONNOR
1900 Market Street
(PCT Rule 92bls.1 and Philadelphia, PA 19103
Administrative instructions, Section 422) United States of America
Date of mailing (day/month/year)
05 November 2004 (05.11.2004)
Appllosnt's or agont’s fils roforencs
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1. The following Indications appoared on record concemning:

D the parson

u hereby notifies 'ﬂ'l pplnt lhat iol ehanns rdod ooneomln: -

@ the applicamt m the Inventor D the agent [:I the common reprasentative
Name and Address State of Nationality State of Residencs
RECEIVED |
COZEN IP DEPT Teleshons No
NOV 26 ign " Facsimlie No.
DUE DATE .
MAX DATE Teleprinter No-

D the name

JENKINS, Simon, N.
3011 Timothy's Trall
Audubon, PA 19403

United Statas of America

4. Further obsarvations, H necessary:
The parson identified in Box 2
America only and Inventor for all designated

4. A copy of this natification has been sent to:
IE the reasiving Office
[X] the internutional Searching Authortty
[[] the intemational Preliminary Examining Authority

D the nationality D the residence
State of Nationality State of Residence
GB ’ us
Telephone No.
" Facsimile No.
" Teleprintsr No.

is now recorded as applicant for the United States of
States.

E tlndulunll-DdOfneonumod
[ ] the etectsd 0tces concerned

D other:

The intermational Bureau of WIFO
34, chamin des Colombettes
1211 Genova 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.88.66

Authorized officer .
Dominique DELMAS

Telephone No. (41-22) 338 6843

Form PCTAB/308 {(March 1984)
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF DEMAND
1900 Markst Strae o TO E INTERNATIONAL BUREAU OR TO THE
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: ?ﬂeﬂl tm ﬂt::uuu International haﬂmxﬂq Au-ll:rlly to w?kh h'nlnd .:m t
X] ts Ahoricy b tracemditted the derased diractly to the competent Intarmatiounl Frefiioery Exmpleing Antharity
. m = -
USPTO { fees wiil be refunded)

3. The date of receipt indieated above has been marked G the domand; the domand will, in accordmace with Rule 59.3(c
considered te kave been received by the competant Intersationsl Preliminery Exsmining Antherity on that date of

ATTENTION: That date of recelpt Is of 19 months from the priarity dats. Consacquently, in r-p-::'
D of some Offices, the damand does not hw unmu-ymﬂnmuoml und! 30 months from
e ty dais (or latay In some Offices’ 39(1) the acts for antry Into the phase must therefore be
within 20 months from the ll:,ﬁ::(or hmOﬂiﬂ Hewewver, in respect of some othar Offices,
the tmw Bmit of 30 months (or may revertheiess apply. ﬂnmwl’wn!‘crﬂ!ﬂmmd.fwm-hum
;hclppll:hhlﬁulmlu,o by mmmmrnpﬂunwmvumu National Chapters and the WIPO
niernet site.
D ATTENTION:
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D sftar the expirstion of eald time Bmi! hlﬂhumhl-llﬂthdmhmnmmﬂmelmﬂ
Pre Hxamining Authority -h-u 5o declare (Rule S4biz] (b))
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D Mﬁuﬁﬂmdﬂnm&m‘mﬁﬂt mmmu.uunmumrmmmw
transmitta) to the applicant of the imarpational search repart (or o u.ed-dnmm:nnmﬁlmx-»
mnd the written opinion establizhed under Rule 43821 or 22 montha rom the priority date, whichever expires

D {If applicabie) The spplicant has already been informed accordingly by talephons, facsimlle transmission or in perron,
o

4. A copy of this notification is belng sant to the International Burreau or Lo the competent International Preliminary Basmining
Authority indicated above, sz the cass may be.

Name and maliing address of the IPEA/ Axthorised officer
D-80B9% Mot
. Tel (+49-89) 2199-0, Tx: 523636 epmu d- PITTORRU R
Bax: (+49-89) 2399-4465

- Tel (+49-§9) 2390-2028
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REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencibn estd relacionada con los regimenes de doslficacion

prolongada para el modulador selectivo de receptores estrogénicos, el bazedoxefino

{1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-bencll}-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1 H-indol-5-ol).
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REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio prioritario de la Solicitud Provisional de

Estados Unidog Namero de Serie 60/388,596 presentada el 13 de junio de 2002,
que por referencia se incorpora en su totalidad a este documento.

ANTECEDENTES

Esta invencién tiene relacion con los regimenes de dosificacién prolongada '

para el modulador selectivo de receptores de estrégeno bazedoxefino (1-[4-(2-
azepan-1-iletoxi)-bencill-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-0l).

Los estrdgenos clasicaments se conocen como esterolkles sexuales que
afectan el tracto genital en forma necesaria para el desarrollo de las caracteristicas

sexuales secundarias. Sin embargo, ya no se considera que los estrbgenos son

hormonas estrictamente reproductoras; en aflos recientes se ha podido apreciar
cada vez méas su efecto sobre muchos sistemas de drganos. Por ejemplo, aunque la
terapla hormonal sustitutiva’ se desarrolld inicialmente para allviar los bochomos de
la menopausia, sus indicaciones se han ampliado de manera que incluyen el

tratamiento de la atrofia vaginal y la prevencién de la osteoporosis. Como tantas _

mujeres han usado la terapia sustitutiva, se ha acumulado un conjunto de evidencia
que sugiere que los estrogenos tienen efectos beneficiosos sobre muchos organos,
incluyendo la vejiga (mejor tono y menor incontinencia), el colon {reducciéon del
riesgo de cancer), el cerebro (mejor cognicién) y el sistema cardiovascular (mejor
perfil de Ifpidos, reduccion del riesgo de enfermedad).

Los estr6genos pueden ejercer sus efectos sobre las células en muchas .

formas, y el mecanismo de accién mejor caracterizado es a través de su interaccion
con receptores (RE) que lleva a alteraciones en la transcripcibn de genes. Hasta la
fecha se han descubierto dos RE: el REa y el REP. Los RE son factores de
transcripcién activados por ligandos y pertenecen a la superfamilia de recef:toras
hormonales del nicleo. Otros integrantes de esta familia incluyen los receptores de
la progesterona, de andrégenos, glucocorticoides y minersilocorticoides.
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El desarmolio de ligandos de los RE que son selectivos y terapéuticaments
Gtiles se ha debido a nuestra mejor comprensién de las complejidades de la biologia
de los estrdgenos y a la amplia gama de ligandos de los RE elaborados en los

dltimos afios, algunos de los cuales tienen actividades inesperadas. Los RE tienen -

una cavidad de uni6n relativamente grande y flexible {Anstead, G.M., Steroids 1897,
62: 268-303], que puede aceptar ligandos estructuraimente diversos. Estos ligandos
incluyen estervides (p. ej., 17p-astradiol, estrona), fitoestrégenos (p. ej., genistsina,
cumestrol), y sustancias xenoblolégicas (p. ej., bifenoles policlorados).
Tradicionalmente, los compuestos con efectos bioldgicos aproximadamente

semejantes a los del 17p-estradiol, que es el estrdgeno endégeno méas potente, se '

han denominado “agonistas de RE". Aquellos compuestos capaces de bloquear los
efectos del 17p-estradiol cuando se administran en forma combinada se han
denominado "antagonistas de RE".

Se ha sabido desde hace bastante tiempo que los receptores de estrbgenos

adoptan distintas conformaciones cuando se unen a los ligandos. Sin embargo, la .

divulgacién de las consecuencias y las sutilezas de dichas alteraciones es algo
reciente. Las estructuras tridimensionales del REa y del REP se han determinado a
través de su co-cristalizaclon con diversos ligandos y muestran claramente el
cambio en la posicion de la hélice 12 en presencia de un antagonista de receptores
de estrdgeno que produce un Impedimento estérico hacia las secuencias brotaicas

necesarias para la interaccién entre el recepior y la proteina co-reguladora [Pike, -

A.CW._, EMBO 1999, 18: 4608-4816; Shiau, A K, Cell 1998, 95: 827-937].

Como ya se ha dicho, los ligandos de los RE se han claslificado
histéricamente como agonistas o antagonistas de los RE. En realidad, estas
actividades forman parte de un continuo, y de hecho algunos compuestos actGan
como agonistas de los receptores de estrogenos en algunos tejidos y como

antagonistas de los receptores de estrbgenos en otros telidos. No se ha

determinado por qué un mismo compuesto puede tener efectos que son especificos

para cada célula, pero se ha sugerido que las diferencias en la conformacién de los

receptores y/o en el medio de las proteinas co-reguladoras podrian tener un papel.
El tamoxifeno, que es un ejemplo de lo antedicho, se elabord iniciaimente

como un antagonista de los RE para el tratamiento del cancer de seno.

Posteriormente se descubrid que si bien era un antagonista de los RE en el seno,
tenia actividad agonista sobre los RE en el hueso y el Utero [Jordan, C.V., Breast

-2-
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Cancer Res 1987, 4: 31-35]). Este hallazgo inesperado de actividad mixta agonista y
antagonista sobre ios RE con un solo compuesto dio origen a estudios para

desamollar otros compuestos selectivos con perfiles mejorados; ahora el tamoxifeno

se denomina modulador selectivo de receptores estrogénicos (selective estrogen
recepior modulator, o SERM) de primera generacién™ o “estrbgenc selectivo para
tejidos™ [McDonnell, D.P., J Soc Gyn Invest 2000, 7: 810-S15; Goldstein, S.R.,
Human Reproduction Update 2000, 8:212-224].

Cuando se desarrolid el raloxifeno (un SERM de segunda generacidn),

estaba destinado originalmente al mercado del tratamiento para el cancer de seno

para que compitiera con el tamoxifeno, pero se enfocé hacia el tratamiento y la
prevencién de la osteoporosis en mujeres posmenopéusicas. Los datos preclinicos
revelaron que protagla el hueso, reducia el colesterol LDL, y tenla un efecto
estrogénico minimo sobre el (tero y las glandulas mamarias. Hay otros SERM
actuaimente en desarrollo, incluyendo el bazedoxifeno.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona regimenes de dosificacidn prolongada
(frecuencia inferior a una vez por dia) para el SERM bazedoxefino (1-[4-(2-azepan-
1-iletoxi)-bencil]-2-(4-hidroxifenil)}-3-metil-1H-indol-5-0l), o para una de sus sales o

profaimacos farmacéuticamente aceptables, especiaimente el acetato de -

bazedoxifeno, cuya administracidén varla entre una vez cada dos dias hasia una vez
por semana.

Tal como se usa en este documento, el término “régimen de dosificaciéon
prolongada® significa una administracién entre una vez cada dos dias hasta una vez
por semana.

Tal como se usa en este documento, a no ser que exista una modificacién -

debida a una determinada sal ¢ proférmaco, el término "bazedoxifenc® signlifica
bazedoxifeno, y sus sales y profammacos farmacéuticamente aceptables.

La preparaciéon de bazedoxifeno y sus sales farmacéuticamente aceptables
s@ describe en la Patente de EE.UU. No. 5,998,402, que por referencia se ihcorpora

a este documento. Se ha evaluado el acetato de bazedoxifeno en ensayos clinicos -

con dosis de 10, 20, y 40 mg/dia. Sobre la base de los resultados de estos ensayos,
se anticipa que se obtendréan resultados satisfactorios con dosis entre 5 y 80 mg/dla.

-3-
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La posibilidad de administrar el bazedoxifeno en un régimen de dosificacién
prolongada se establecid en un procedimiento In vivo de prueba farmacolégica

estandar que evalud la densidad mineral 6sea (BMD, o Bone Mineral Density), el '

cambio en el peso corporal y en ol peso del Gtero, usando el acetato de
bazedoxifeno como compuesto representativo de esta Invencién. A continuacién se
describe brevemente el procedimiento utilizado y los resultados obtenidos en el
procedimiento de prueba farmacolégica estandar.

Se consiguieron de Taconic Farm ratas hembra Sprague Dawley CD,

ooforectomizadas (ovx) o con falsa ooforectomia, 1 dia después de la cirugia
(limites de peso 240 - 275 g). Se colocaron en grupos de 3 ¢ 4 ratas por jaula en un
vivero con un régimen de lluminacion de 14/10 {luz/oscuridad). Se les proporciond
comida (alimento para ratas Purina 500) y agua ad libitum. El tratamiento para todos
los estudios comenz6 1 dia después de |la llegada de los animales. Recibieron una

dosis diaria o una dosis semanal, como se ha indicado, durante 6 semanas. Un .

grupo de ratas de la misma edad, con falsa ooforectomlia y sin tratamiento alguno
sirvib como grupo control intacto, de estrégenos normales, para cada estudio. Todos
los tratamientos se prepararon en Tween B0 al 1% en solucién salina normal con
concentraciones definidas para que el volumen administrado fuera 0.1 mL/100g
peso corporal.

Cinco semanas después de iniciar el tratamiento y una semana antes de
terminar el estudio, se hizo una evaluacién de densidad mineral 6sea (BMD) en
cada rata. Se determiné la BMD de las tibias proximales (TP) y de la cuarta vértebra
lumbar (L4) en las ratas anestesiadas, mediante un absorcibmetro de rayos X de
doble energia (Eclipse XR-26, Norland Corp., Ft. Atkins, WI). Las determinaciones

de absorciomeiria de rayos X de doble energla (DXA) para cada rata se realizaron '

de la siguiente forma: 15 minutos antes de la determinacién DXA, se administrd
anestesia a la rata mediante inyeccidn intraperitoneal de 100 mg/kg de ketamina
(Bristol Laboratories, Syracuse, NY) y 0.75 mg/kg de acepromazina (Aveco,
Ft.Dodge, |A). La rata se colocd en una plataforma de acrilico debajo del haz de

DXA, perpendicular al recorrido del haz; las extremidades estaban extendidas y

fijadas a la superficie de la plataforma con cinta adhesiva de papel. Se hizo un
bamrido preliminar a una velocidad de escaneo de 50 mm/segundo, con una
resolucién de 1.5 mm X 1.5 mm, para ubicar la region de interés en TP y L4. Se

utilizd un programa para animal pequefio, a una velocidad de escaneo de 10
-4-
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mm/segundo con una resolucion de 0.5 mm X 0.5 mm para las determinaciones

finales de BMD. El programa permite al operario definir una zona de 1.5 cm de -

ancho, que cubre toda la longitud de L4. Las BMD para los respectivos sitios se
computaron por el programa como una funcién de la extincibn del doble haz (46.8
KeV y B0 KaV) de rayos X generados por la fuente ubicada debajo del sujeto, con el
detector haciendo un recorrido a lo largo de la zona definida encima del sujeto. Los

datos para los valores de BMD (expresados en g/cm?) y los barridos individuales se

almacenaron para un posterior analisis estadistico.

Una semana después de la evaluacibn de ia BMD, las ratas fueron
sacrificadas por asfixia con diéxido de carbono. Se extirparon los (teros y se
pesaron. La tabla siguiente resume los resultados obtenidos. El grupo con la falsa
ooforectomia permanecio con los

ovarios intactos; en los deméas grupos las ratas estaban ooforectomizadas. En la

tabla siguiente, el acetato de bazedoxifeno se abrevia BZA.

Tratamiento |N| BMD total" | BMD A Peso | Peso uterino®
trabecular" | corporal®

Falsa 681.96110.5" | 552.71116.8" | 47.4i4.6" 504.0+73.0*

operacion

Vehiculo 550.51+20.8 | 359.93127.8 | 91.618.3 99.7+5.1

BZA 0.3 mg/kg 604.33+18.6" | 425.90+26.3* | 60+5.6* 140.316.3

7x/semana

BZA 0.3 mg/kg 556.56+20.5 | 361.93+34.5 | 80.5+2.0 131.3£7.0

1x/semana

BZA 1.0 mg/kg 562.90+7.7 | 353.03+15.7 | 71.3+4.8* 149.945.0

1x/semana

BZA 3.0 mg/kg 589.36+10.8 | 427.00+10.0* | 59.3t7.0* 127.3£10.9

1x/semana

®Media (mg/cm’)tEEM

®Media (gEEM

“Medla (mg)+EEM

*p<0.05 frente al vehiculo cormespondients

(g
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Los resultados obtenidos en el procedimiento de prueba farmacologica
estdndar usando el acetato de bazedoxifeno como compuesto representativo
demuestran que el bazedoxifeno se puede administrar mediante un régimen de
daslficacién prolongada sin perder la eficacia de los resultados. Sobre la base de los
resultados indicados anteriormente, el bazedoxifeno se puede administrar éegt'm un

régimen de dosificacién prolongada entre una vez cada dos dias hasta una vez por -

semana. La dosis para un régimen de dosificaciébn dado se puede administrar de
una sola vez o varias veces en un mismo dia. Sobre la base de las necesidades de
cada paciente, el bazedoxifeno se puede administrar cada dos dias, cada tres dias,
cada cuatro dias, cada cinco dlas, cada seis dlas, o cada slete dias (una vez por
semana). El periodo de administracién tamblén se puede ajustar segin las

necesidades del paciente, y todavia considerarse como una administracién de

régimen de doslficacion prolongada. Por ejemplo, la dosis se puede administrar una
vez cada dos dlas, y luego después del seguimiento médico se puede ajustar de
manera que la administracion sea una vez cada tres dlas, y eventuaimente una vez
por semana. Cuando se administra de esta forma, se sigue considerando que es

una administracién segan un régimen de dosificacion prolongada. Se prefiere un

régimen de dosificacién prolongada con una administracién una vez por semana, en
la cual la dosis semanal se da en un solo dia en forma de dosis (nica o dividida en
dos o mas dosis administradas durante el mismo dla. Se prefiere que Ia dosis oral
diaria en los seres humanos sea entre 5 y 80 mg. Cuando el bazedoxifeno se
administra una vez por semana, se prefiere que la dosis semanal sea igual a 3-15

veces la dosis diaria. Por lo tanto, se prefiere que la dosis oral semanal sea entre 15 .

y 1200 mg administrados una vez por semana, en forma de una o més dosis
administradas durante el mismo dfa de administracion. Cuando el bazedoxifeno .se
administra segin un régimen de cada dos dias, se prefiere que la dosis sea igual a
un valor entre la dosis diaria y 5 veces esa dosis diaria. Por lo tanto, en el régimen
de dosificacion una vez cada dos dlas, se preflere que la dosis oral sea entre 5 y

400 mg administrados una vez cada dos dias, en forma de una o mas dosis -

administradas durante el mismo dia de administracién. Se prefiere que el periodo de
doslficacién prolongada sea una administracion por semana.

29
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Los usos del bazedoxifeno se divuigan en la Patente de EE.UU. No.
5,998,402, que por referencia se incorpora a este documento. Tales usos incluyen la
reduccién de las concentraciones de colesterol, friglicéridos, Lp(a), o LDL; la
inhibicldon o tratamlento de la hipercolesterolemia, o de la hiperlipidemia. El
bazedoxifeno es (itil para el tratamiento y la inhibicién de la pérdida 6sea, que puede
resultar de un desequilibrio entre la formacién de nuevos tejidos 6s80s y la resorcién
de los tejidos mas viejos, con una pérdida neta del hueso. Dicha reduccion dsea se
produce en una diversa gama de personas, especialmente las mujeres
posmenopéusicas, mujeras sometidas a ooforectomia bilateral, personas tratadas
con una terapia prolongada con corticosteroides en el presente o el pasado,
personas con disgenesia gonadal y personas que padecen el sindrome de Cushing.
Cuando existe una necesidad 6sea especial, incluyendo huesos de la cavidad oral y
dientes, la sustitucién puede enfocarse con estos compuestos administrados a
personas con fracturas 6seas, astructuras 6seas defectuosas, personas sometidas a
cirugia 6sea y/o la implantacion de protesis. Ademas de los problemas descritos
anteriormente, el bazedoxifeno se puede usar para los tratamientos de la
osteoartritis, hipocalcemia, hipercalcemia, enfermedad de Paget, osteomalacia,
ostechalisteresis, misloma miiltiple y otras formas de cancer con efectos dafiinos
sobre los tejidos 6seos. '

El bazedoxifeno también es Gtil para tratar muchas patologias debidas a
efectos estrogénicos y el exceso o la deficlencla de esirégenos, que incluyen la
osteoporosis, hipertrofia prostatica, calvicle de patrn masculino, atrofia vaginal y de
la piel, acné, hemorragia uterina disfuncional, pélipos endometriales, patologla
mamaria benigna, leiomiomas uterinos, adenomiosis, cancer ovarico, infertilidad, -
cancer del seno, endometriosis, cincer endometrial, sindrome de ovario poliquistico,
enfermedad cardiovascular, anticoncepcion, enfermedad de Alzheimer, deterioro
cognitivo y otros trastomnos del sistema nervicso central, ademéas de clertos
trastornos malignos que incluyen el melanoma, céncer de prbstata, canceres del
colon, canceres del sistema nervioso central, y otros. Asimismo, el bazedoxifeno se .
puede usar como anticonceptivo en mujeres premenopausicas, y como terapia
hormonal sustitutiva en mujeres posmenopéusicas 0 mujeres con otras deficiencias
de estrégenos en las cuales una suplementacion estrogénica serla beneficiosa. E!
bazedoxifeno también se puede usar en estados patolégicos en los cuales la
amenoirea 8s ventajosa, tales como la leucemia, las ablaciones del endometrio, la

patologla crénica renal o hepética o coagulopatias o trastomos de la coagulacion.
-7-
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Se prefiere administrar el bazedoxifeno por via oral. Las formulaciones orales
que contienen los compuestos activos de esta invencién pueden comprender
cualquier forma oral utilizada convencionalmente, tales como tabletas, cépsulas,
formas bucales, trociscos, pastillas y liquidos, suspensiones o soluclones que se
administran por via oral. Las capsulas pueden contener mezclas de los compuestos

activos junto con agentes de relleno inertes y/o diluyentes inertes tales como las '

formas farmacéuticamente aceptables de almidones (p. ej., aimidon de malz, papa o
taploca), azticares, edulcorantes artificiales, celulosas en polvo tales como la
celulosa cristalina y la cslulosa microcristalina, harinas, gelatinas, gomas, etc. Las
formulaciones Utiles en forma de tableta se pueden fabricar convencionalmente por
compresioén, granulacién himeda o granulacién seca, y pueden usarse agentes

farmacéuticamente  aceptables como diluyentes, agiutinantes, lubricantes,

disgregantes, estabilizadores, agentes de suspension, que incluyen, sin limitacion, el
estearato de magnesio, acido estearico, talco, laurilsulfato de sodio, celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa de calcio, poliviniipimolidona, gelatina, acido
alginico, goma ardbiga, goma de xantano, citrato de sodio, silicatos complejos,
carbonato de calcio, glicina, dextrina, sucrosa, sorbitol, fosfato dicalcico, sulfato de

calclo, lactosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, talco, aimidones secos y aziicar en

polvo. Las formulaciones orales descritas en este documento pueden utilizar
formulaciones estindares para retrasar o alterar la liberacibn de
los principios activos para asl camblar su absorciébn. Las formulaciones de
supositorios pueden fabricarse a partir de materiales tradicionales, incluysndo la
manteca de cacao, con o sin el agregado de ceras para alterar el punto de fusion del

supositorio, y glicerina. También se pueden usar bases hidrosolubles para los -

supositorios, tales como polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.

Las formulaciones orales sdélidas, preferentemente en forma de una tableta o
capsula con recubrimiento pelicular, que son (tiles para esta invencién incluyen los
principios farmacolégicamente activos divulgados en este documento junto con
sisternas de vehiculo o exclpiente que Incorporan los siguientes componentes:

a) un componente de relleno y de disgregacién que constituye entre el
5% y aproximadamente el 82% en peso (peso) de la formulacion total,
preferentemente entre aproximadamente 30% y aproximadamente 80% de la
formulacién, en donde enire aproximadamente 4% y aproximadamente 40% en peso
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de la formulacién total estd constituido por uno o més disgregantes
farmacéuticamente aceptables;

b) opcionalmente, un agente humectante que constituye entre

aproximadamente 0.2 y aproximadamente 5% de la composicién (peso), -

seleccionado por ejemplo entre el grupo Integrado por el laurilsulfato de sodio,
ésteres de acidos grasos y polioxietilensorbitano, polioxietilen alquil éteres, ésteres
de acidos grasos y sorbitano, polietilenglicoles, derivados polioxietileno del aceite de
ricino, docusato de sodio, compuestos de amonio cuatemario, ésteres de acidos
grasos y az(cares, y glicéridos de acidos grasos;

c) un lubricante que comprende entre aproximadamente 0.2% vy
aproximadamente 10% de la composicién (peso), como por ejemplo un lubricants
seleccionado entre el estearato de magnesio u otros estearatos metalicos (p. ej.,
estearato de calcio o de cinc), ésteres de acidos grasos (p. ej., estearil fumarato de

sodio), acidos grasos (p. ej., acido estedrico), alcoholes grasos, behenato de _

glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales hidrogenados, leucina,
polietilenglicoles, laurilsulfatos metalicos y cloruro de sodio; y

d) opcionalmente, un deslizante que comprende entre aproximadamente
0.1% y aproximadamente 10% (peso) de la composicién, en el cual el deslizante se

selecciona entre aqueéllos conocidos en la materia, incluyendo entre el grupo del .

diéxido de siliclo, talco, estearatos metélicos, silicato de calcio, o laurilsulfatos
metalicos.

Aunque las formulaciones descritas en este documento se pueden usar en
forma sélida sin revestimiento o no encapsuladas, las composiciones finales de
preferencia estin revestidas o encapsuladas. Las composiciones farmacologicas

opcionalmente se pueden revestir con una pelicula, preferentemente que -

comprenda enire aproximadamente 0.3% y aproximadamente 8% en peso de la
composicidn total. Los revestimientos peliculares que son (tiles con las presentes
formulaciones se conocen en la materia y generalmente estan compuestos de un
polimero (generalmente un polimero de tipo celulésico), un colorante y un
plastificants. En las formulaciones del revestimiento se pueden incluir ingredientes

adiclonales tales como agentes humectantes, azicares, saborizantes, aceites y

lubricantss, con el fin de otorgar clertas caracteristicas al revestimiento pelicular. Las
-9-

3



10

15

25

30

composiciones y formulaclones de este documento también se pueden combinar y
procesar como un sélido, y luego colocarse en una capsula, como por ejemplo una
capsula de gelatina. :

El componente de relleno indicado anteriomente puede utilizar los
componentes de relleno o aglutinante que se conocen en la materia para
formulaciones orales soélidas. Los agentes de relleno o aglutinantes
farmacéuticamente aceptables se seleccionan entre los conocldos en la materia,
que incluyen: Ia lactosa, celulosa microcristalina, sucrosa, manitol, fosfato de calclo,

carbonato de caiclo, celulosa en polvo, maltodextrina, sorbitol, almidén, o xilitol, sin -

limitarse a éstos.

Conjuntamente con los materiales indicados anteriormente para el
componente de relleno, o en su lugar, las presentes formulaciones utilizan agentes
de disgregaciéon. Estos disgregantes se pueden seleccionar entre los que se

conocen en la materia, incluyendo el almidén pregelatinizado y el glicolato sddico de

almidén. Otros disgregantes (tiles incluyen la croscarmelosa sbdica, crospovidona,
almiddn, acido alginico, alginato de sodio, arcillas (p. ej., veegum o goma de
xantano), escamas de celulosa, resinas de intercamblo l6nico, o sistemnas
efervescentes, tales como los que utilizan los acidos alimenticios (tales .como el
acido citrico, &cido tartdrico, dcido malico, acldo fumérico, &cido lactico , acido

adlpico, acido ascorbico, Acido aspaértico, acido eritérbico, acido glutdmico, y acido .

succinico) y un componente de carbonato alcalino (tal como el bicarbonato de sodio,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de potasio, carbonato de
amonio, etc.). El o los disgregantses (itiles para este documento comprenden entre
aproximadamente 4% y aproximadamente 40% de la composicibn en peso,

preferentemente enire aproximadamente 15% y aproximadamente 35%, de mayor .

preferencia entre aproximadamente 20% y aproximadamente 35%. Alguncs
componentes pueden tener mitiples funciones en las formulaciones de esta
invencién, actuando por ejemplo tanto como agente de relleno como
disgregants; tal componente podria denominarse un relleno disgregante y su funcion
en una formulacién especifica podria ser Unica aunque sus propiedades permitan
una funcionalidad mdttiple.

-10-
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Las formulaciones farmacéuticas y sistemas de vehiculos o excipientes
descritos en este documento de preferencia contlenen también un antioxidante o
una mezcla de antioxidantes, de méaxima preferencia el éacido ascorbico. Otros
antioxidantes que se pueden usar Incluyen el ascorbato de sodio y el palmitato de
ascorbilo, de preferencia en combinacién una cantidad de acido ascorbico. Los
limites preferidos para los antioxidantes son enire aproximadamente 0.5% Yy
aproximadamente 15% en peso, de maxima preferencla entre aproximadamente
0.5% y aproximadamente 5% en peso.

Entre las formulaciones de esta invencién estin las formulaciones
fammacéuticas que contienen una cantidad farmacéuticamente eficaz de un agente
farmacolégicamente activo y un sistema de vehliculo o exclplente que comprende:

a) un componente de relleno y de disgregacion que comprende entre
aproximadamente 50% y aproximadamenie 87% de la formulacién, donde entre
aproximadamente 4% y aproximadamente 40% de la formulacién comprende uno o
mas disgregantes; '

b) un agente humectante gue comprende entre aproximadamente 0.5%
y aproximadamente 2.7% de la formulacion;

c) un lubricante que comprende entre aproximadamente 0.2% vy .
aproximadamente 5.5% de la formulacion; y

d) un deslizante que comprende entre aproximadamente 0.1% y
aproximadamente 5.5% de la formulacion.

Los porcentajes indicados en las anteriores formulaciones se refieren a -
porcentajes por peso del peso total de los componentes de a) hasta d). Las
formulaciones antedichas también contienen preferentemente un componente
antioxidante opcional, preferentemente acido ascérbico, a una concentracién de
entre aproximadamente 0.5% y aproximadamente 5.5% en peso de la formulacion.
Las formulaciones ademds estan contenidas preferentemente dentro de una capsula
farmacéuticamente aceptable, tal como una cépsula de gelatina, o estin revestidas
con un recubrimiento pelicular que constituye enire aproximadamente 0.3% Yy
aproximadamente 8% en peso de la formulacién.

-11-
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Esta invenclén también comprende sistemas de vehiculos o exéiplentes

farmacéuticos que son {itiles en las composiciones farmacéuticas que usan como °

principio activo uno o més de los compuestos descritos en este documento o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, como se describen en este documento.
Estos sistemas de vehliculos o exclpientes farmacéuticos comprenden, en peso:

a) un componente de rellenc y de disgregacion que constituye entre

aproximadamente 54% y aproximadamente 80% de la formulacién, donde los

disgregantes incluidos constituyen entre aproximadamente 4% y aproximadamente
40% en peso de la formulacion total;

b) un agente humectante que constituye enire aproximadamente 0.55%
y aproximadamente 2.5% de la formulacién;

c) un lubricante que comprende entre aproximadamente. 0.2% Yy
aproximadamente 5.5% de la formulacién; y

d) un deslizante que constituye entre aproximadamente 0.1% y
aproximadamente 5.0% de la formulacién.

Los anterlores sistemas de vehiculos o excipientes de mayor preferencia
contienen ademés opcionalmente y de preferencia un componente antioxidante,
preferentemente écido ascérbico, a una concentracién de entre aproximadamente
0.1% y aproximadamente 5.0% en peso.

Entre los sistemas de vehiculos o excipientes de esta invencion estin
aquéllos que comprenden:

a) un componente de relleno y de disgregacién, como se ha descrito
anteriormente, que constituye entre aproximadamente 50% y aproximadamente 87%

de la formulacibn, donde los disgregantes usados constituyen entre

aproximadamente 25% y aproximadamente 35% de la formulacién, en peso;

-12-
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b) un agente humectante que comprende entre aproximadamente
0.55% y aproximadamente 2.7% de la formulacién;

c) un lubricante que comprende entre aproximadamente 0.2% y
aproximadamente 5.5% de la formulaclén;

d) un deslizante que comprende entre aproximadamente 0.1% y
aproximadamente 5.5% de la formulacién; y '

o) un componente antioxidante, preferentemente Acldo ascérbico, a una
concentracién de entre aproximadamente 0.1% y aproximadamente 5.5% en peso.

-13-
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Ejemplo 1. Acetato de bazedoxifeno —Formulaciones de disoluclén répida

Ingrediente Sin Con
écido écido
ascorbico | ascorbico

Acetato de bazedoxifeno, 10.00 10.00

micronizado*

Lactosa NF de 33.10 31.60

deslizamiento rapido (fast

flow)

Ceiulosa microcristalina, 25.00 25.00

NF (Avicel

PH101)

Almidén 1500 20.00 20.00

Laurilsulfato de sodio 1.50 1.50

NF

Glicolato sédico de 10.00 10.00

almidén

Acido ascorbico USP - 1.5

Syloid 244 FP 0.15 0.15

Estearato de magnesio 0.25 0.25

*La cantidad en la férmula se ajusta segln la potencia real del bazedoxifeno en
forma de base libre. El ajuste correspondiente se hace con lactosa.

Las formulaciones indicadas en la Tabla 1 se preparan por incorporacion de
una porcién de los excipientes en la granulacion y también se agrega una porclén en
los Ultimos pasos de mezcla, en forma de polvo seco. El perfil de disolucidn
generado para las formulaciones demostré que casi el 80% del farmaco se liberaba -
deniro de 30 minutos. Por lo tanto, la combinacién espacial de disgregantes y
diluyentes solubles mas la incorporacién
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de sdlidos granulados y en polvo a la composicion aseguran la maxima velocidad de
liberacion del farmaco.

La granulacién himeda de las formulaciones como se describe en la Tabla 1
se puede efectuar mediante el mezclado del fdmaco y el &cido ascérbico con una
porcién de la lactosa, celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado y glicolato
sddico de almidén. El laurilsulfato de sodio se disuelve en el agua y se usa para ’
granular la mezcla de polvos, en una mezcladora de alta fuerza de cizalla. La
granulacion se seca en un desecador de lecho fluido, hasta lograr una humedad de
2-3%. El tamafio de particula de la granulacién seca se controla por una trituracién
en un molino equipado con aspas cortantes y tamizado por un tamiz de malla 20 a
30. El diéxido de silicio y lo que queda de lactosa, celulosa microcristalina, almidon
pregelatinizado y glicolato sédico de almidén se mezclan con la granulacién '
procesada en un mezclador de tipo molino. Para preparar la mezcla final, se agrega
estearato de magnesio al molino y se mezcla. La compresion se efectiia medlante
una prensa tableteadora rotatoria con los troqueles de tamafio apropiado. El
revestimiento se lleva a cabo en bandejas convencionales de recubrimiento con una
suspension para lograr revestimiento pelicular adecuado.

Ejemplo 2. Formulaclon de acetato de bazedoxifeno modificada

%p/p
Ingrediente 5%
granulacién

Acetato de bazedoxifeno, micronlzado® 5.00
Lactasa NF ' 41.00
Celulosa microcristalina, NF 35.00
Almidén pregelatinizado NF 10.00
Laurilsulfato de sodio NF 1.50
I-Acido ascérbico USP 1.50
Glicolato sddico de almidon NF 5.50
Estearato de magnesio NF 0.50
Agua purificada USP® c.s.

-15-
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 La cantidad en la formula se ajusta seg(in la potencia real del bazedoxifeno en
forma de base libre. El ajuste cormespondiente se hace con lactosa.
bUsado en el procesamiento sin que aparezca en el producto final.

Elemplo 3 - Acetato de bazedoxifeno al 5% en una granulaclén

Se puede usar un sistema preferido de vehlculo 0 excipienta para formular -

una granulacién de entre aproximadaments 2% y aproximadamente 8% en peso de
uno de los principios farmacolégicamente activos de esta invencion, y de preferencia
de aproximadamente 5%, utilizando los componentes del vehiculo o excipiente
sobre la base de por ciento en peso; la lactosa entre aproximadamente 32% y
aproximadamente 38%, la celulosa microcristalina entre aproximadamente 32% y
aproximadamente 38%, el almidén pregelatinizado entre aproximadamente 12% y
aproximadamente 16%, el acido ascOrbico entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 2%, el laurlisulfato de sodio entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 2%, el glicolato sédico de almidon entre aproximadamente 4% y
aproximadamente 8%, el didxido de silicio entre aproximadamente 0.1% vy
aproximadamente 0.2% y el estearato de magnesio entre aproximadamente 0.3% y
aproximadamente 0.7%.

Se ha preparado una formulacion de esta invencidon con bazedoxifeno como
principio activo al 5% en la granulacién, utilizando los componentes Indicados a
continuacién en forma de parte de granulacién y parte seca.

Articulo No. Ingredientes mg/unidad

Parte de la granulaclén:

1 Acetato de bazedoxifeno 5.00

2 Lactosa NF 26.80

3 Celulosa microcristalina NF 25.00

4 Almidén pregelatinizado NF 10.00

5 Acido ascérbico USP 1.50

6 Laurilsulfato de sodio NF 150

7 Glicolato s6dico de almidén NF 4.00

8 Agua purificada USP C.S.
73.60

Parte seca:

9 Lactosa NF (fast fio) 9.75

10 Celulosa microcristalina NF 10.00

1 Almidén pregelatinizado NF 4.00

12 Glicolato s6dico de almidon NF 2.00

13 Diéxido de silicio NF ) 0.15 -

-16 -
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14 Estearato de magnesio NF 0.50
100.00

Un revestimiento pelicular de White Opadry | (YS-1-18027-A) se aplica a las _
tabletas, que se comprimen como sigue:

Daosis de Peso de la tableta, Peso del revestimiento pelicular por
bazedoxifeno mg tableta, mg
5mg 100 6.0
10 mg 200 8.0
20 mg 400 13.0

El objetivo es que cada una de las patentes, solicitudes y publicacionas impresas
incluyendo los libros que se han mencionado en este documento de patente sea
incorporada en su totalidad por referancla a este documento.

Como apreciardn las personas versadas en la materia, se pueden hacer -
muchos cambios y modificaciones a las representaciones preferidas de la invencidn
sin alejarse del esplritu de la invencién. La intencién es incluir todas dichas
variaciones dentro del alcance de la invencion.

-17-
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Se relvindica lo sigulente:

1. Un método para tratar o inhibir la pérdida 6sea en un mamifero que necesite

dicho tratamiento, que comporta administrar una cantidad eficaz de bazedoxifeno

segun un régimen de dosificacion prolongada.

2. El método segtn la reivindicacién 1, en donde el bazedoxifeno es acetato de
bazedoxifeno.

3. El método segln la reivindicacion 2, en donde el bazedoxifeno se administra

una vaez por semana.

4, El método seg(n la relvindicacién 2, en donde el bazedoxifeno se administra
una vez cada dos dlas.

5. Un método para reducir las concentraciones de colesterol, triglicérides, Lp(a), -

o niveles de LDL; para inhibir o tratar la hipercolesierolemia, o la hiperiipidemia; en
un mamifero que necesite dicho tratamiento, que comporta administrar una cantidad
eficaz de bazedoxifeno segln un régimen de administracién prolongada.

6. El método segln la reivindicacién 5, en donde el bazedoxifeno es acetato de
bazedoxifeno.

7. El método segiin ia reivindicacién 8, en donde el bazedoxifeno se administra
una vez por semana.

8. El método seg(n la reivindicacién 6, en donde el bazedoxifeno se administra
una vez cada dos dlas.

9. Un método para tratar o inhibir la enfermedad cardiovascular en un mamifero

que necesite dicho tratamiento, que comporta administrar una cantidad eficaz de
bazedoxifeno segin un régimen de administracion prolongada.
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10.  El método segin la reivindicacién 8, en donde el bazedoxifeno es acstato de
bazedoxifeno.

11. El método segin la reivindicacibn 10, en donde el bazedoxifeno se -

administra una vez por semana.

12. El método segin la reivindicacion 10, en donde el bazedoxifeno se
administra una vez cada dos dias.

13.  Un método para tratar o inhibir las demencias, trastornos neurodegenerativos

y enfermedad de Alzheimer; de proporcionar neuroproteccién ¢ una mejor cognicién
en un mamlifero que necesite dicho tratamiento, que comporta administrar una
cantidad eficaz de bazedoxifeno segin un régimen de administracién prolongada.

14.  El método segln la relvindicacién 13, en donde el bazedoxifeno es acetato

de bazedoxifeno.

15. El método segin la reivindicacibn 14, en donde el bazedoxifeno se
administra una vez por semana.

16. El método seglin la reivindicacion 14, en donde el bazedoxifeno se .

administra una vez cada dos dias.
17.  Un método para tratar o Inhibir la osteoporosis en un mamifero que necesite
dicho tratamiento, que comporta administrar una cantidad eficaz de bazedoxifeno

segn un régimen de administracién prolongada.

18. El método segln la relvindicacién 17, en donde el bazedoxifenc es acetato
de bazedoxifeno.

18. El método segin la reivindicacién 18, en donde el bazedoxifeno se
administra una vez por semana.
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20. El método segin la reivindicacibn 18, en donde el bazedoxifeno se
administra una vez cada dos dias. )

21.  El uso del bazedoxifeno en la preparacién de un medicamento para fratar o
para Inhibir la pérdida ésea en un mamifero, estando dicho medicamento adaptado
para su administracién en un régimen de administracién prolongada.

22.  El uso del bazedoxifenc en la preparacién de un medicamento paré reducir

las concentraciones de colesterol, triglicéridos, Lp(a), o niveles de LDL; para inhibir o -

tratar la hipercolesterolemia, o la hiperlipidemia en un mamifero, estando dicho
medicamento adaptado para su administracibn en un régimen de administracién
prolongada.

23. El uso del bazedoxifeno en la preparacion de un medicamento para tratar o

para inhibir la enfermedad cardiovascular en un mamifero, estando dicho

medicamento adaptado para su administracién en un régimen de administracion
prolongada.

24, El uso del bazedoxifeno en la preparacion de un medicamento para tratar o

para inhibir las demencias, los trastomos neurodegenerativos y la enfermedad de

Alzheimer; para proporcionar neuroproteccién o mejorar la cognicibn en un
mamifero, estando dicho medicamento adaptado para su administracibn en un
régimen de administracién prolongada.

25. El uso del bazedoxifeno en la preparacién de un medicamento para tratar o
para inhibir la osteoporosis en un mamifero que necesite dicho tratamiento, estando
dicho medicamento adaptado para su administracibn en un régimen de
administracién prolongada.

26. El uso segln cualquisra de las reivindicaciones de 21 a 25, en donde el
bazedoxifeno es acetato de bazedoxifeno.

27. El uso segin cualquiera de las reivindicaclones de 21 a 26, en donde el
medicamento esta adaptado para su administracion al mamfifero una vez cada dos

-20-



dlas, cada tres dias, cada cuatro dlas, cada cinco dlas, cada seis dias, o cada siete
dlas.

28. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones de 21 a 26, en donde el
medicamento esta adaptado para administrarse una vez por semana.

29. El uso segl(n cualqulera de las reivindicaciones de 21 a 26, en donde el
medicamento esta adaptado para administrarse una vez cada dos dias.

-21-
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Por el presente certifico que este documento y los documentos a que se hace referencia como
depositados ante el Servicio Postal de los Estados Unidos en la fecha escrita abajo en un sobre
como “Oficina de Correo Expreso al Destinatario” Nimero de Etiqueta de Correo EV212531855US

dirigido al Sub-Comisionado para Patentes, Box Assignments, Washington, DC 20231.

31 de enero de 2003 (firma: ilegible)
Fecha Judith A. Johnston
PARA USO OFICIAL UNICAMENTE
PATENTE

REEL: 013714 FRAME: 0538
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FORMATO PTO-1816B DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EE.UU.

Expira 06/03/89 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS EE.UU.
OMB 0851-0027 PATENTE
Pagina 2
Nombre y Direccién Correspondiente Cadigo de Area y Namero Telefénico
(610) 902-2635

Nombre Amold S. Milowsky

Direccién (linea 1) Patent Law Department
Direccién (linea 2) Wyeth

Direccién (linea 3) Five Giralda Farms

Direccién (linea 4) Madison, New Jersey 07840-0874

Péaginas Registre el nimero total de paginas del documento de traspaso adjunto
incluyendo cualquier anexo. #6

NGmero(s) de Solicitud o Nimero(s) de Patente [ ] Marque si se adjuntan
numeros adicionales

Registre el Nimero de Solicitud de Patente o el Numero de Patente (NO
REGISTRE AMBOS niimeros para la misma propiedad).
Ndmero(s) de Solicitud de Patente Numero(s) de Patente

60388596
Si este documento se presenta junto con una Solicitud de Patente nueva, registre
la fecha en que la solicitud de patente fue fimada por el primer inventor que
ejecuta nombrado. Mes Dia Afio

Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT)
Registre el nimero de solicitud del PCT PCT PCT PCT
unicamente si un niimero de solicitud de PCT PCT PCT
los E.U. ha sido traspasado.

L\ |



Numero de Propiedades Registre el nGmero total de propiedades. # 1

Suma Honorarios Suma honorarios para Propiedades Mencionadas (37 CFR
3.41): $40.00

Método de Pago: Adjunto []  Cuenta para Depésito [

Cuenta para Depésito:

(Registre para pago mediante cuenta de depdsito o si los honorarios adicionales

se pueden cargar a la cuenta.)
Ndmero de la Cuenta de Deposito de Wyeth # 01-1425

Autorizacion para cargar honorarios adicionales: Si [ No []

Declaracién y Firma
Seglin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y
cualquier copia adjunta es una copia fiel del documento original. Se autorizan los

cargos a la cuenta de depdsito, segin se indica en el presente.

Amold S. Milowsky (fima: ilegible) 31 de enero de 2003
Nombre de la Persona que Firma Fima Fecha
PATENTE

REEL: 013714 FRAME: 0537



FORMATO PTO-1618c  CONTINUACION CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION

Expira 08/30/00 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EE.UU.
OMB-0851-0027 102356990 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS EE.UU.
PATENTES UNICAMENTE

Parte(s) que Traspasa B Marque si se adjuntan nombres adicionales de
las partes que traspasan
Registre las Partes que Traspasan adicionales
Fecha de Ejecucion
Mes Dia Afio
Nombre (linea 1) Emer, James C. 01 07 2003
Nombre (linea 2)
Fecha de Ejecucién
Mes Dia Afo
Nombre (linea 1) Collins, Mark A. 01 07 2003
Nombre (linea 2)
' Fecha de Ejecucion
Mes Dia Afio
Nombre (linea 1) Ferron, Geraidine M. 12 19 2002

Parte(s) que Recibe [ ] Marque si se adjuntan nombres adicionales de las partes
que traspasan

Registre las Partes que Reciben adicionales

Nombre (linea 1) [] Si el documento para registrar es un traspaso
Nombre (linea 2) y la parte que recibe no esta domiciliada en
Direccién (linea 1) los E.U. se adjunta un nombramiento de un
Direccién (linea 2) representante nacional. (La designacién debe
Direccién (linea 3) ser un documento separado del Traspaso.)
Ciudad Estado/Pals Cédigo
Nombre (linea 1) [] Si el documento para registrar es un traspaso

So
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Nombre (linea 2) y la parte que recibe no estd domiciliada en
Direccidn (linea 1) los E.U. se adjunta un nombramiento de un
Direccidn (linea 2) representante nacional. (La designacion debe
Direccion (linea 3) ser un documento separado del Traspaso.)
Ciudad Estado/Pais Codigo

Numero(s) de Solicitud o Nimero(s) de Patente [ ] Marque si se adjuntan
nameros adicionales

Registre el Nimero de Solicitud de Patente o el Nimero de Patente (NO

REGISTRE AMBOS nimeros para la misma propiedad).

Nuimero(s) de Solicitud de Patente Numero(s) de Patente

PATENTE
REEL: 013714 FRAME: 0538
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FORMATO PTQ-1818C CONTINUACION CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION

Expira 06/30/99 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EE.UU.
OMB-0651-0027 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS EE.UU.
PATENTES UNICAMENTE

Parte(s) que Traspasa ]| Marque si se adjuntan nombres adicionales de las
partes que traspasan

Registre las Partes adicionales que Traspasan

Fecha de Ejecucién
Mes Dia Afo
Nombre (linea 1) Boudes, Pol 01 08 2003
Nombre (linea 2)
Fecha de Ejecucion
Mes Dla Ao
Nombre (linea 1) Dulin, Wendy . 12 03 2002
Nombre (linea 2)
Fecha de Ejecucion
Nombre (linea 1) Mes Dia Afio

Nombre (linea 2)

Parte(s) que Recibe [] Marque si se adjuntan nombres adicionales de las partes
que traspasan

Registre las Partes que Reciben adicionales

Nombre (linea 1) [ Si el documento para registrar es un traspaso
Nombre (linea 2) y la parte que recibe no esta domiciliada en
Direccion (linea 1) los E.U., se adjunta un nombramiento de un
Direccion (linea 2) representante nacional. (La designacién debe
Direccion (linea 3) ser un documento separado del Traspaso.)



Ciudad
Nombre (linea 1)
Nombre (linea 2)
Direccion (linea 1)
Direccion (linea 2)
Direccion (linea 3)

Ciudad

Estado/Pals Cdédigo
[C] Si el documento para registrar es un traspaso
y la parte que recibe no esta domiciliada en
los E.U. se adjunta un nombramiento de un
representante nacional. (La designacién debe
ser un documento separado del Traspaso.)
Estado/Pais Caédigo

Numero(s) de Solicitud o Nimero(s) de Patente [_] Marque si se adjuntan

ndmeros adicionales

Registre el Nimero de Solicitud de Patente o el Nimero de Patente (NO
REGISTRE AMBOS nimeros para la misma propiedad).
Nuimero(s) de Solicitud de Patente Nuimero(s) de Patente

PATENTE
REEL: 013714 FRAME: 0539



Expediente No: AM100964 L1
Patente
Para: [X Derechosdelos EE.UU.y/o [X Extranjeros
Para: [} Solicitud de los EE.UU.0 [] Patente de los EE.UU.

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Barry Samuel KOMM
Residencia: 8 Knox Court, Wayne, PA 19087 BK
Ciudadania: E.U.

(20 Nombre Completo del Inventor: Samuel Nicholas JENKINS
Residencia: 3011 Timothy's Trail, Audubon, PA 18403
Ciudadania: Gran Bretafia

(3) Nombre Completo del Inventor: James Charles ERMER
Residencia: 2623 Lloyd Lane, Eagleville, PA 18403
Ciudadanla: E.U.

(4) Nombre Completo del Inventor: Mark Andrew COLLINS
Residencia: 33 Barlett Drive, Schwenksville, PA 19473
Ciudadania: Gran Bretafia

(5) Nombre Completo del Inventor: Geraldine Marie FERRON

10



Residencia: 412 Cannon Court, Wayne, PA 19087
Ciudadania: Francia

(6) Nombre Completo del inventor. Pol BOUDES
Residencia: 588 Coldstream Drive, Berwyn PA 19312
Ciudadania: Francia

(7) Nombre Completo del Inventor. Wendy Ann DULIN
Residencia: 185 Maple Brook Road, Tuxedo, NY 10887
Ciudadania: E.U.A.

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo el
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y

en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencion llamada:

REGIMENES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO
e inventada por el CEDENTE vy los siguientes inventores adicionales, si hubiese:
y la cual se encuentra en
[verificar y completar (a), (b), (c). (d) o (e)]

(a) [ solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente

ON



(b) [ solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

(¢) O solicitud provisional de los EE.UU., no presentada auin, nombrando
al inventor(es) anteriormente nombrado para la invencién nombrada
anteriormente
[C] Etiqueta de cormeo expreso no. :

(d) D solicitud de los EE.UU. No. Serial 60/388.596 presentada el: 13 de

junio de 2002
(e) [] Patente de los EE.UU. No. emitida el:

[también verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se estd(n)
cediendo]
(0 X y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién que
se obtengan para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacidn o
sustituto de la misma presentada subsiguientemente y en cuanto a {a Patente de
Invencién cualquier reemisiéon o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hara o se celebrard que entre en conflicto con
esta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patente de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre 0 en nombre del CEDENTE, a su eleccidn.
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El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por eso y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cuaiquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencién o cualquier Patente de Invenciéon que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios u otros representantes legales, y
que, en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacion en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma y en cuanto a Patente de Invenciébn y reemision o reexamen de la
misma, o cualquier otra solicitud adicional de Patente de Invencién para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patente de invencién que se
emitan por el presente se ceden al CESIONARIO, y haré todos los juramentos o
declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar la
misma, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

E! CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y toda Patente de Invencidn de los Estados Unidos para dicha
invencion, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas
al CESIONARIO.

(firma: ilegible) 177172003
Barry Samuel KOMM L.S. " Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsylvania )
) 8s:

13



Condado de Montgomery )

En este dia 7 de enero de 2003, comparecié personaimente ante mi Barry Samuel
KOMM, a quien conozco y quien 86 que es la persona descrita en el presente y

quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que élella ejecutd el mismo
como un acto libre de su parte para los propésitos expresados en el presente.

SELLO NOTARIAL
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Pablico
Collegeville Boro Condado de Montgomery
Mi Comisién Expira el 19 de septiembre de 2006

(fima: ilegible)
Notario Publico

(firma: ilegible) 17372003

Simon Nicholas JENKINS L.S. Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsylvania )
) ss:
Condado de Montgomery )

En este dia 3 de enero de 2003, comparecié personalmente ante mi Simon
Nicholas JENKINS, a quien conozco y quien sé que es la persona descrita en el
presente y quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que él/ella ejecutd el
mismo como un acto libre de su parte para los propdsitos expresados en el

presente.
SELLO NOTARIAL -
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Publico (firma: llegible)
Collegeville Boro Condado de Montgomery Notario Publico
Mi Comision Expira el 19 de septiembre de 2008
(fima: ilegible) 17712003
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ames Charles ERMER L.S.

Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsylvania )

) 8s:

Condado de Montgomery )

En este dia 7 de enero de 2003, comparecié personalmente ante mi James
Charles ERMER, a quien conozco y quien sé que es la persona descrita en el
presente y quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que él/elia ejecuté el
mismo como un acto libore de su parte para los propésitos expresados en el

presente.

Mi Comision Expira el 19 de septiembre de 2008

SELLO NOTARIAL
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Pablico
Collegeville Boro Condado de Montgomery

(firma: ilegible)
Notario Publico

(firma: ilegible)
Mark Andrew COLLINS L.S.

177172003
Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsyivania )

) ss:

Condado de Montgomery )

En este dia 7 de enero de 2003, comparecid personalmente ante mi Mark Andrew
COLLINS, a quien conozco y quien sé que es |a persona descrita en el presente y

quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que élfella ejecutd el mismo
como un acto libre de su parte para los propésitos expresados en el presente.

Is

0
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SELLO NOTARIAL . e
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Pibiico (rma: leglble)
Collegeville Boro Condado de Montgomery Notario Publico
Mi Comision Expira el 19 de septiembre de 2006

(firma: ilegible) 12 /19 /2002
Geraldine Marie FERRON LS. Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsylvania )
) 88:
Condado de Monigomery )

En este dia 19 de diciembre de 2003, comparecié personaimente ante ml
Geraldine Marie FERRON, a quien conozco y quien sé que es la persona descrita
en el presente y quien ejecutdé el instrumento anterior y reconocié que él/ella
ejecutd el mismo como un acto libre de su parte para los propoésitos expresados
en el presente.

SELLO NOTARIAL o
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Publico (irmat llegible)
Collegeville Boro Condado de Montgomery Notario Pablico

Mi Comisién Expira el 19 de septiembre de 2006

(firma: ilegible) 1/08/2003
Pol BOUDES L.S. Fecha
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RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsylvania )
) ss:
Condado de Montgomery )

En este dila 8 de enero de 2003, comparecid personalmente ante mi Pol
BOUDES, a quien conozco y quien sé que es la persona descrita en el presente y

quien ejecutd el instrumento anterior y reconocidé que élella ejecutd el mismo
como un acto libre de su parte para los propésitos expresados en el presente.

SELLO NOTARIAL _
CYNTHIA J TAGLIAFERI Notario Pdblico (firma: lleglble)
Collegeville Boro Condado de Montgomery Notario Pablico

Mi Comisién Expira el 19 de septiembre de 2008

(firma: ilegible) 03 DIC 2002
Wendy Ann DULIN L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de New York )
) 88:
Condado de Rockland )

En este dia 3 de diciembre de 2002, comparecié personaimente ante ml Wendy
Ann DULIN, a quien conozco y quien sé que es la persona descrita en el presente
y quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que élella ejecutd el mismo
como un acto libre de su parte para los propésitos expresados en el presente.

JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO — ESTADO DE NUEVE YORK (fima: ilegible)
NO. 01-WHEB052604

CALIFICADO EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION FYPIRA FI 12.9R8.2007
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€7,

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 6 de diciembre de

2004, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

FRALUGTOR

1 F‘_
ANTITA RRCOBAR DE TAMAYO



UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

November 19, 2004

8l THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
A RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JANUARY 31, 2003.

By Anthority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

e

GLORIA A MURRAY
Certifying Officer
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Docket No: AM100964 1.1
Patent

For: US.and/or [X] Foreign Rights
For: U.S. Application or U.S. Patent

Assignment of Invention

In comsidemtion of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
considevution, the recelpt of which is hereby acknowledgad, )
ASSKINOR:

(1) Full Nsme of Inventor: Barry Ssmuel KOMM
Residence: 8 fmx Gourt , Unyae PA 17087 FK—
Citizenship: USA

(2) Pl Name of Inventor: Simon Nicholas JENKINS
Residence: 3011 Tmmothy's Trail, Audubon, PA 19403
Citizenship: Britain

(3) Full Neme of Inventor: James Charles ERMER
Residence: 2623 Lioyd Lane, Eagleville, PA 19403
Citizenship: USA

(4) Pull Nameof x Mark Andrew COLLINS
Resldence: 33 B Prive, Schwenksville, PA 19473
Citizenship: ﬂ.rlllln

(5) Pull Nams of Inventor: Geraldine Marie FERRON
Residence: 412 Caonon Court, Wayne, PA 19087
Cltzenghip: France

(6) Full Name of Inventor: Pol BOUDES
Residence: 588 Coldstream Drive, Berwyn, PA 19312
Clizenship: France

(7) Full Name of Inventor: Wendy Ann DULIN
Residence: 185:Maple Brook:Road, Tuxedo, NY 10987
Citizenship: USA

hesoby sells, assigns snd trenafers to ASSIGNEE:
Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jerssy 07940-0874
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Docket No: AM100964 1.1
Puatent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIKGNEHE the entire right, title and
ioterest for the United States and its territorial posseasions md in all forsign coumtries, including
ali rights to claim priodty, in and o the invention entitied:

- BAZEDOXIFENE TREATMENT REGIMENS

and invented by ASSIKINOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in
[check snd complete (), (b), (c). (d) or ()]
(C)) U.S. patent spplication executad on even date harewith.
(b) U.S. patent spplication executed on:
() U.S. mmmwmmmmm)fu
the above-entitled invention

_ [0 Express mail label no.:
@ U.S. spplication Serial No. 60/388,596 filed on: Jume 13, 2002

(0 U.S. Patont No. issued on:
[also check (f) if forvign application(s) is(are) also being assigned]
() DBJ eandanylegal equivalent thereof in a farcign country,

inchuding the right to claim pricsty, including any and sl improvements disciosed therein, and
in and to all Letters Patent 10 bo obtained for said invention by the above spplication or any
subsequently flled provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereod.

ASSIGNOR hereby covenants that no sasignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which wuﬂdmuwlﬂ!ﬂﬂlﬂ.nmmt

Mmmmmmwmmmmwwwlmm
for said Invention in any of said countries in its own nsmme, or in ASSIGNOR's name, at its
alection,

ASSIGNOR covenants and agrees to-execute or procure mny furthar necessury assursnos
of the title to said invention and-any Ltters Patent which -muy issue-therefor.and 1o, at any-time,
upon the request and at. ths expense of ASSKINEE daliver any testitriony in any intecferonce,
litigation or procceding relatbd:theretorind exscote-all papers-that may-is necessary or desinsblo
to perfect the title to =eid invention: or any Letters Patent ‘which may be -granted: therefor in
ASSIGNEE, lis successors, assigns onother jegal-representatives, and-that to, at any tms, upon
the request and at the axpense of ASSIGNEE exscute sny continuation,
divisional. sanowal or substitote theeof, andas-to Latters Patent and-reissue: or reeexaininstion
thereof, or any othor mdditional spplications of Lettess Patont for aaid: invention: or any part
thareof, all of which applioations and any Letters Patent issuing thereon.are hereby assigned-to
ASSICGNEE, and will make all rightful-ocaths or-declacutions, and do all- lawful acts requisite:for
procuring the same tharein, without furthsr compensation, but at the expenss of ASSIGNER, its
suycoessors, asxigns or other legal representatives.
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Docket No: AM100964 1.1
Patent

and roquests the Comumissioner of Patents to issue any and aill
ited States for said invention, resulting from any of the aforesaid

__D.JZ7/='0-5

Stateof Pennsylvania l
Countyof Montgomery

known by me to be the same mlnumwm-wuim
and ackmowledged that he/ahe executed the sams, of his/her own fiee will and for the purposes
st . v on

County of 1

On the™® day of SSnwn 2008, Nicholas JENKINS personally sppearcd-before e,
known by me to be the sane-person-discribed. in-and who-executed the - instrument,
uﬂnhwwﬁpdﬂﬂmm“.ﬂﬂﬂmmﬁuwﬂluh the purposes
set forth, ;
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ﬁéﬁuﬁ sitf 2 /aces

State of Penmeylvania }

.
Countyof Montgomery }

Onll:e'\m ayM%mcmsmﬂywmm.
known by me to be the same person described in and who executed the-foregoing instrument,
mdnhuwbdpdummmdhlmofhﬂBmﬁuﬁnnﬂfme
set forth., .
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. la/19/900
Dt

Statoof Pennsylvania }
28
Onlmtyd Montm }

Onlho\"\ day of %€ 2002, Geraldine Mario FERRON perscnally appeared before ms,

tmmbymmhdummmmndmmdﬂnﬁumm

and acknowledged that he/she excouted the seme, of his/her own free will and for the purposes
forth. .

Statoof Pennsylvania }

County of

Onttn\h day .‘ﬁd personally appeared before me, known by me
to be the same in and who executed the foregoing instrisnem:, and
uhmhdpdﬂuthﬂﬂumﬂdﬂnﬂd‘hh&uﬂhﬂlmfcgﬁnmu

forth. .
o ST e
Cowsnission ] 1, ,
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DS DET Ao D
LS. Date

Statcof New York

}
[~ H
Countyof Rockland }

—

Onthe J*< dayof d«<. 2002, Wendy Ann DULIN personally appeared before ma, known
by mo to be the same porson described in end who exscuted the foregoing mstrument, snd
scknowledged that he/she executed the same, of his/ber own free will and for the purposes set
forth.

NO. D-WHEDEN0 / Notary Public
e e ALITED B
MY COMMISEION EXPIRES 12-20-20_¢ —
AmigaensutiewApp.det - Rev 1001 Pago 6 of 6 Assignment of Invention
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SUPERENBUSTRIA Y CHMERCID
Radicerion 1 MAI2X5H6 DGGE00N0 Foliess W

H 12-8% 16:49:18
Feci ) a!“-m:l-:meul 319 FiGE WEL AL mnnu:%
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N
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [y

€ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [\] 4

@ Descripcién de la invencion [X 23

¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Dx]2
@ COMPLETA [\ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Diseflo Industrial []

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio ;
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

[ e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ |

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogotéa, D.C., Colombia

" —



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotdaDC
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE .
Apoderado(a) “a 11874
WYETH T e
REFERENCIA: Radicacion N° . 04-123546
Solicitud intemacional PCT/US03/19011
Fecha limite inicio fase nacional 2005-01-13
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ Si el examen preliminar intemacional contiene anexos estos deben ser
adjuntados junto con su traduccion. (Art. 36.2.b) del tratado PCT

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quj titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Y
P
DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jé¢fe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

Er anterior rﬁufﬁﬁiﬁnto fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063
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