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CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to a crystalline polymorph, designated form B, of the

selective estrogen recepter modulator 1-{4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-
phenyl)-3-methyl-1H-indol-5-ol acetic acid (bazedoxifene acetate).

BACKGROUND OF THE INVENTION

Bazedoxifene acetate {(1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-phenyl)-
3-methyl-1 H-indol-5-ol acetic acid), having the chemical formula shown below:

?)@( |
I~

belongs to the class of drugs typically referred to as selective estrogen receptor modulators |

(SERMs). Corsistent with its classification, bazedoxifene demonstrates affinity for _'

estrogen receptors (ER) but shows tissue selective estrogenic effects. For example,
bazedoxifene acetate demonstrates little or no stimulation of uterine response in preclinical
models of uterine stimulation. Conversely, bazedoxifene acetate demonstrates an estrogen
agonist-like effect in preventing bone loss and reducing cholesterol in an ovariectomized
rat model of osteopenia. In an MCF-7 cell line (humian breast cancer cell line),
bazedoxifene acetate behaves as an estrogen antagonist. These data demonstrate that
bazedoxifene acetate is estrogenic on bone and cardiovascular lipid parameters and
anti-esh'ogenic on uterine and mammary tissue and thus has the potential for treating a
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number of different disease or disease-like states wherein thr. estrogen receptor is
involved.

U.S. Pat. Nos. 5,998,402 and 6,479,535 report the preparation of bazedoxifene
acetate and characterize the salt as having a melting point of 174-178 °C. The synthetic
preparation of bazedoxifenc acetate has also appeared in the general literature,  See, for
example, Miller et al., J. Med. Chem., 2001, 44, 1654-1657, which reports the salt as a
crysfnllinc solid having a melting point of 170.5-172.5 °C. Further description of the
drug’s biological activity has appeared in the general literature as well (e.g. Miller, et al.
Drugs of the Future, 2002, 27(2), 117-121).

It is well known that the crystalline polymorph form of a particular drug is often an
important determinant of the drug’s ease of preparation, stability, solubility, storage
stability, ease of formulation and in vivo pharmacology. Polymorphic forms occur where
the same composition of matter crystallizes in a different lattice arrangement resulting in
different thermodynamic properties and stabilities specific to the particular ppolymorph
form. In cases where two or more polymorph substances can be produced, it i s desirable
to have a method to make both polymorphs in pure form. In deciding which polymorph is
preferable, the numerous properties of the polymorphs must be compared and the
preferred polymorph chosen based on the many physical property variables. It is entirely
possible that one polymorph form can be preferable in some circumstances wh ere certain
aspects such as ease of preparation, stability, etc are deemed to be critical. In other
situations, a different polymorph maybe preferred for greater solubility and/or superior

pharmacokinetics,

Because improved drug formulations, showing, for example, better bioavailability
or better stability are consistently sought, there is an ongoing need for neww or purer

polymorphic forms of existing drug molecules. The crystalline polymorph of
bazedoxifene acetate described herein helps meet these and other needs.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 depicts a powder X-ray diffraction pattern of the bazedoxifene acetate
form B polymorph, where the diffraction angle ranges from 5° to 40° with a step of 0.02°.

Figure 2 depicts an IR spectrum of the bazedoxifene acetate form B polymorph in
KBr pellet.

Figure 3 depicts a differential scanning calorimetry (DSC) trace of bazedoxifene
acetate form B polymorph.
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Figure 4 depicts a differential scanning calorimetry (DSC) trace of bazedoxifene
acetate form A polymorph as a comparigon.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a crystalline polymorph (form B) of. bazedoxifene
acetate characterized according to the powder X-ray diffraction data, IR data, and DSC
data provided herein.

The present invention further provides compogsitions containing polymorphic form
B of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides.a process for preparing crystalline
polymorph B comprising combining bazedoxifene acetate with a solvent comprising
ethanol to form a mixture, wherein the mixture is maintained at or above a temperature of”
about 25 °C for a time and under conditions suitable for forming polymorph form B.

The present invention further provides a process for increasing the proportion of”
bazedoxifene acetate form B in a composition comprising a mixture of form A and form
B, wherein the process involves combining solvent comprising ethanol with the
composition to form a mixture, wherein wherein mixture is maintained at or above a
temperature of about 25 °C for a time and under conditions suitable for increasing the
proportion of Form B.

The present invention further provides a method of treating a mammal having a
disease or syndrome associated with estrogen deficiency or excess of estrogen comprising
administering to said mammal a therapeutically effective amount of form B polymorph of™
bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of treating a mammal having a
disease or disorder associated with proliferation or abnormal development of endometrial
tissues comprising administering to said mammal a therapeutically effective amount of”
form B polymorph of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of lowering cholesterol in a
mammal comprising administering to said mammal a therapeutically effective amount of
form B polymorph of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of inhibiting bone loss or breast
cancer in a mammal comprising administering to the mammal a therapeutically effective:
amount of form B polymorph of bazedoxifene acetate.

6
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" The present invention further provides a method of treating a postmenopausal
woman for one or more vasomotor disturbances, such as hot flush, comprising
administering to the postmenopausal woman a therapeutically effective amount of form B
polymorph of bazedoxifene acetate.

The present invention further- provides the crystalline polymorph form B of
bazedoxifene acetate prepared by any of the methods described herein.

The present invention further provides the crystalline polymorph of the invention
for use in therapy.

The present invention further provides use of the crystalline polymorph of the
invention for the preparation of a medicament.

DETAILED DESCRIPTION

The present invention provides, inter alia, an anhydrons, non-solvated crystalline
polymorph of bazedoxifene acetate, referred to herein as form B, which can be identified
by one or more solid state analytical methods. For example, form B can be identified by
its powder X-ray diffraction pattern which is provided in Figure 1. Powder X-ray
diffraction data consistent with form B is provided in Table 1 below.

Table 1
Counts per Seconds (CPS)
12.1 1530
13.3 3174
134 1758
14.5 1034
15.6 814
15.9 1249
16.9 710
18.8 700
19.4 1605
20.8 6982
21.6 2193
2.7 1225
22.8 1045
24.2 756
25.0 "~ | 1809
26.0 705
29.9 833
30.5 994
342 1269
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In some embodiments, crystalline polymorph form B of bazedoxifene acetate is
characterized as having a powder X-ray diffraction pattern having chamcteristic peaks, in
terms of 26, at about 13.3° and about 20.8°. In some embodiments, the powder X-ray
diffraction pattern further includes characteristic peaks, in terms of 26, at about 21.6° and
about 25.0°. In some embodiments, form B is characterized by a powder X-ray diffraction
pattern having 5 or more characteristic peaks, in terms of 20, selected from about 12.1°.
about 13.3°, about 13.4°, about 14.5°, about 15.6°, about 15.9°, about 16.9°, about 18.8°,
about 19.4°, about 20.8°, about 21.6°, about 22.7°, about 22.8°, about 24.2° about 25.0°,
about 26.0°, about 29.9°, about 30.5°, and about 34.2°. In yet further embodiments, form
B is characterized by a powder X-ray diffraction pattern substantially as shown in Figure
1. The relative intensities of the peaks can vary, depending upon the sample preparation
technique, .the sample mounting procedure and the particular instrument _employed.
Moreover, instrument variation and other fictors can affect the 2-theta values. Therefore,
the XRPD peak assignments can vary by plus or minus about 0.2°.

Form B can also be identified by. IR spectroscopy such as provided in Figure 2.
For example, form B can be characterized by an infrared spectrum in KBr having one or
more characteristic peaks selected from about 1513, about 1449, about 1406, and about
1242 cm™. In further embodiments, form B is characterized as having an infrared
spectrum in KBr substantially as shown in Figure 2. .

Form B can also be identified by its characteristic differential calorimeter scanning

- (DSC) trace such as shown in Figure 3. In some embodiments, form B is characterized by

a DSC trace showing & maximum at about 181 °C. For DSC, it is known that the
temperatures observed will depend upon the rate of temperature change as well as sample
preparation technique and the particular instrument employed. Thus, the values reported
herein relating to DSC thermograms can vary by plus or minus about 4 °C.

Baxedoxifene acetate polymorphic form B is readily distinguishable from other
crystalline polymorphs, such as the less thermodynamically stable form A. Sample data
for several physical properties are compared for form A and form B polymorphs below in
Table 2.

Table 2
Mesasurement Form A Form B
Melting Point 176 °C 181 °C
Heat of Fusion 94.6 J/G ' 108.4 J/G

7
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Solubility-Water . 0.49 mg/mL 0.23 mg/ml.
Solubility-Org 24.5 mg/mL 12.4 mg/mL
" (BtOH/EtOAc/Tol)
Intrinsic Dissohttion Rate 0.125 mg/cm®-min 0.09 mg/cm®-min
DSC Single Melting Endotherm ~ Single Melting Endotherm
176.1°C 181.1°C
TGA Similar : Similar
X-Ray Powder 12.7°,16.0°, 18.5%,20.7°,  13.3°, 20.8°, 21.6°, 25.0°
22.3°(20) (26)
Raman /IR 1511, 1467 cm™ 1513, 1449, 1406 cm™

As can be seen in Table 2, the two crysielline polymorphs have discernasble
physical and spectroscopic characteristics. Form B appears to be thermodynamically more
stable than form A, contributing to numerous advantages. For example, the increased
stability of form B would facilitate manufacturing and purification processes. Form B
would also be expected to have better resistance to degradation brought on by, for
example, exposure to high temperatures and/or humidity, and have & longer shelf-life than
form A or amorphous material.

Bazedoxifene acetate form B .can be prepared by, for example, combining
bazedoxifene acetate (e.g., form A polymorph or amorphous material) with a solvent
containing an alcohol and maintaining the resulting mixture at or above a temperature of
about 25 °C (e.g., about 25 to about 35 °C or about 30 °C) for a time sufficient to produce
form B (e.g., more than about 1 hour, more than about 2 hours, about 1 to about 48 hours,
about 1 to about 24 hours, or about 1 to about 12 hours). The mixture can optionally be
cooled to a temperature below about 25 °C (e.g., about -5 to about 25 °C, about -5 to
about 15, about —5 to about 10, or about 0 °C, to induce further precipitation. Form B seed
crystals, obtained from a previous preparation, can be optionally added during the cooling
process. Solvent can be provided in an amount sufficient to dissolve substantially all or
less than all of the bazedoxifene acetate starting meterial forming homogenous or
heterogenous mixtures, respectively. Weight ratio of total solvent to amount of
bazedoxifene actetate can be, for example, about 5:1, about 3:1, about 2:1, or about 1:1.

Bazedoxifene acetate containing form A can be prepared by, for example,
deprotecting hexamethylene benzyloxyindole (preparation provided in, e.g., U.S. Pat. No.
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5,998,402) by hydrogenolysis in a solvent containing an alcohol in the presence of a

hydrogenation catalyst (e.g., 10% palladmm on charcoal; Pd/C 10%). Hydrogenolysis can

be carried out for any length of time and is typically carried out until- the reaction is

substantially complete as can be monitored by HPLC or any other suitable technique. The

catalyst can be subsequently removed by filtration and an antioxidaat (e.g., ascorbic acid)

added to inhibit possible oxidative degradation of the hydrogenated product. Example

suitable weight ratios of solvent to hexamethylene benzyloxyindole include, for example,
about 10:1 to about 2:1, about 8:1 to about 4:1, or about 6:1 to about 7:1.

Acetic acid can be added to the hydrogenated product (bazedoxifene free base),
forming the acetate salt. Suitable amounts of acetic acid are typically sufficient to convert
all free base present in the reaction mixture to salt form. Accordingly, one or more
equivalents of acetic acid (relative to amount of hexamethylene benzyloxyindole starting
material) can be added. In some embodiments, about 1 to about 2 equivalents. of acetic
acid are added. The full desired amount of acetic acid can be added in one or multiple
portions. Crystalline product typically precipitates out -of solution upon addition of the
acetic acid and can be recrystallized from an alcohol-containing solvent according to
routine methods.

The steps involved in the preparation of form A can be carried out at any suitable
temperature, such as at or below about 25 °C. For example, hydrogenation can be carried
out at ambient temperature such as 25 °C. Addition of acetic acid can be carried out at
about 20 °C or lower. Reaction mixture containing bazedoxifene acetate can be
maintained for any length of time (e.g., at least about 1 hr, at least about 2 hrs, at-least
about 6 hr, or at least about 12 hrs) at a temperature from about -20 to about 20 °C. In
some embodiments, the reaction mixture is held for at least about 2 hours at 20 °C. In
some embodiments, the reaction mixture is held for at least about 2 hours at 0 °C.

The present invention i8 further directed to a process for increasing the proportion
of form B in a composition containing a mixture of form A and form B. In some
embodiments, form B comprises leas than about 10%, less than about 20 %, less than
about 30 %, or less than about 40% by weight of total bazedoxifene acetate in the starting
composition. Proportion of form B can be increased by combining solvent containing an
alcohol with the starting composition and maintaining the resulting mixture at or above a
temperature of about 25 °C (e.g., about 25 to about 60, about 25 to about 40, or about 25
to about 30 °C) for a length of time sujtable for increasing the proportion of form B in the
compos-ition. Solvent can be provided in an amount sufficient to dissolve substantiafly all

7
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or less than all of the bazedoxifene acetate starting material forming bomogenous or
heterogenous mixtures, respectively. The solvent can be provided in a weight ratio of total
solvent to amount of bazedoxifene starting material of, for example, about 5:1, about 3:1,
about 2:1, or about 1:1.

Suitable alcohols in connection with any of the processes above include methanol,
ethanol, denatured ethanol (e.g., denatured with about 1-10 % toluene, 1-10 % hexane, 1-
10% ethyl acetate), isopropanol, mixtures thereof and the like. In some embodiments, the
alcohol is ethanol which can be optionally denatured with about 1-10% v/v toluene, about
1-10% v/v hexanes, about 1-10% v/v cthyl] acetate, and the like. In further embodiments,
the reaction solvent and/or recrystallizing solvent for any of the above processes is ethanol
containing 5% (by volume) ethyl acetate. In yet further embodiments, the solvent can be a
mixture of ethanol and ethyl acetate in a v/v ratio of about 50:1, about 20:1, about 10:1,
about 6:1, about 4:1, or about 3:1. In further embodiments, the solvent is ethanol.

In some embodiments, the mixture of bazedoxifene acetate and solvent is heated to
reflux temperature, such as for several hours (e.g., about 1 to about 3 hours) then slowly
cooled in a stepwise fashion. For example, the mixture can be cooled to about 45 to about
55 °C (e.g., about 50 °C) over the course of a first time period and then cooled to about 10
to about 30 °C (e.g., about 20 °C) over the course of a second time period. First, second,
and any additional time periods can last for several hours such as from about 1 to about 5
hours ar about 1 to about 3 hours. In some embodiments, the first time period is about 1
hour and the second time period is about 3 hours. The mixture can further be maintained
at the cooled temperature (e.g, about 10 to ebout 30 °C) for an additional time period
sufficient for precipitation of product. The additional time period can be, for example, 2
hours to about 24 hours, about 8 to about 18 hours, or about 13 hours.

The methods for preparation of form B provided herein can result in substantially
pure form B (e.g., compositions containing less than about 10%, about 5%, or about 3% of
form A) as well as mixtures enriched in form B (e.g., greater than about 50% form B
relative to form A). Accordingly, the present invention further provides compositions
containing form B. In some embodiments, at least about 50%, at least about 70%, at least
about 80%, at least about 90%, at least about 95%, at least about 97%, at least about 98%,
or at least about 99% by weight of total bazedoxifene acetate in a composition is present
as foom B. In further embodiments, compositions of the present invention conasist
essentially of bazedoxifene acetate where at least about 95%, at least about 97%, at least
about 98%, or at least about 99% of the bazedoxifene acetate is present in the composition
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as form B. Respective amounts of polymorphic forms of bazedoxifene acetate in a

composition can be determined by any suitable spectroscopic methoci, such as X-ray
powder ‘diffraction.

Method's

As described in U.S. Pat. No. 5,998,402, bazedoxifene and salts thereof are
selective estrogen agonists with affinity for the estrogen receptor. Unlike other types of
estrogen agonists, bazedoxifene and salts thereof are antiestrogenic in the uterus and can
antagonize the trophic effects of estrogen agonists in uterine tissues. Accordingly,
polymorphs of bazedoxifene acetate and compositions containing the same can find many
uses related to treating disease states or syndromes associated with an estrogen deficiency
or an excess of estrogen. The polymorph can also be used in methods of treatment for
diseases or disorders which result from proliferation or abnormal development, actions or
growth of endometrial or endometrial-like tissues.

. The present polymorphic form of bazedoxifene acetate has the ability to behave
like an estrogen agonist by lowering cholesterol and inhibiting bone loss. Accordingly, the
polymorph is useful for treating many maladies which result from estrogen effects and
estrogen excess or deficiency including osteoporosis, prostatic hypertrophy, male pattern
baldness, vaginal and skin atrophy, acne, dysfunctional uterine bleeding, endometrial
polyps, benign breast disease, uterine leiomyomas, adenomyosis, ovarian cancer,
infertility, breast cancer, endometriosis, endometrial cancer, polycystic ovary syndrome,
cardiovascular disease, conl:mce].ation, Alzheimer's disease, cognitive decline and other
CNS disorders, as well as certain cancers including melanoma, prostrate cancer, cancers of
the colon, CNS cancers, among others. Additionally, these polymoprhs can be used for
contraception in pre-menopausal women, as well as hormone replacement therapy in post-.
menopausal women (such as for treating vesomotor disturbances such as hot flush) or in
other estrogen deficiency states where estrogen supplementation would be beneficial. i
can also be used in disease states where amenorrhea is advantageous, such as leukemia,
endometrial ablations, chronic renal or hepatic disease or coagulation diseases or
disorders.

The polymorph of the invention can also be used in methods of inhibiting bone
loss. Bone loss often results from an imbalance in an individual's formation of new bone
tissues and the resorption of older tissues, leading to a net loss of bone. Such bone
depletion results in a range of individuals, particularly in post-menopausal women, women
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who have undergone bilateral oophorectomy, those receiving or who have received
extended corticosteroid therapies, those experiencing gonadal dysgenesis, and those
suffering from Cushing's syndrome. Special needs for bone, including teeth and oral bone,
replacement can also be addressed using these polymorphs in individuals with bone
fractures, defective bone structures, and those receiving bone-related surgeries and/or the
implantation of prosthesis. In addition to the problems described above, the polymorph
can be used in treatments for osteoarthritis, hypocalcemis, hypercalcemia, Paget's disease,
osteomalacia, osteohalisteresis, multiple myeloma and other forms of cancer having
deleterious effects on bone tissues.

Methods of treating the diseases and syndromes listed herein are understood to
involve administering to an individual in need of such treatment a therapeutically effective
amount of the polymorph of the invention, or composition containing the same. As used
herein, the term “ireating” in reference to a disease is meant to refer to preventing,
inhibiting and/or ameliorating the disease.

As used herein, the term “individual” or “petient,” used interchangesbly, refers to
any animal, including mammals, preferably mice, rats, other rodents, rabbits, dogs, cats,
swine, cattle, sheep, horses, or primates, and most preferably humans,

As used herein, the phrase “therapeutically effective amount” refers to the amount of
active compound or phnrma'ceutical agent that elicits the biological or medicinal response
in a tissue, system, animal, individual or human that is being sought by a researcher,
veterinarian, medical doctor or other clinician, which includes one or more of the
following:

(1) preventing the disease; for example, preventing a disease, condition or disorder
in an individual that may be predisposed to the disease, condition or disorder but does not
yet experience: or display the pathology or symptomatology of the disease;

(2) inhibiting the disease; for example, inhibiting a disease, condition or disorder
in an individual that is experiencing or displaying the pathology or symptomatology of the
disease, condition or disorder (i.c., arresting or slowing further development of the
pathology and/or symptomatology); and

(3) ameliorating the disease; for example, ameliorating a disease, condition or
disorder in an individuval that is experiencing or displaying the pathology or
symptomatology of the disease, condition or disorder (i.e., reversing the pathology and/or
symptomatology).
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Dosage and Formulation

The invention also includes pharmaceutical compositions utilizing one or more of
the present polymorphs along with one or more pharmaceutically acceptable carriers,
excipients, etc.

Formulations of bazedoxifene acetate form B include therapeutically effective
amounts that can be given in daily doses ranging from 0.1 mg to 1000 mg to a person in
need. Example dose ranges vary from 10 mg/day to about 600 mg/day or from 10 mg/day
to about 60 mg/day. The dosing can be either in a single dose or-two or more divided
doses per day. Such doses can be administered in any manner that facilitates the
compound’s entry into the bloodstream including orally, via implants, parenterally
(including intravenious, intraperitoneal, and subcutaneous imjection), vaginally, rectally,
and transdermally.

In some embodiments, the formulations can be administered transdermally which
includes all administrations across the surface of the body and the inner linings of body
passages including epithelial and mucosal tissues. Such administration can be in the form
of a lotion, cream, colloid, foam, patch, suspension, 01: solution.

Oral formulations containing form B can comprise any conventionally used oral
forms, including tablets, capsules, buccal forms, troches, lozenges and oral liquids,
suspensions or solutions. Capsules may contain mixtures of the crystalline form B in the
desired percentage together any gther polymorph(s) of bazedoxifene acetate or amorphous
bazedoxifene acetate. Capsules or tablets of the desired crystalline form of. the desired

 percentage composition may also be combined with mixtures of other active compounds

or inert fillers and/or diluents such as the pharmaceutically acceptable starches (e.g. com,
potato or tapioca starch), sugars, artificial sweetening agents, powdered celluloses, such as
crystalline and microcrystalline celluloses, flours, gelatins, gums, etc.

Tablet formulations can be made by conventional compression, wet granulation, or
dry granulation methods and utilize pharmaceutically acceptable diluents (fillers), binding
agents, lubricants, disintegrants, suspending or stabilizing agents, including, but not
limited to, magnesium stearate, stearic acid, tale, sodium lauryl sulfate, microcrystalline
cellulose, carboxymethylcellulose calcium, polyvinylpyrrolidone, gelatin, alginic acid.
acacia gum, xanthan gum, sodium citrate, complex silicates, calcium carbonate, glycine,
dextrin, sucrose, sorbitol, dicalcinm phosphate, calcium sulfate, lactose, kaolin, mannitol,
sodium chloride, talc, dry starches and powdered sugar. Oral formulations used herein can
utilize standard delay or time release formulations or spansules. Suppository formulations
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can be made from traditional materials, including cocoa butter, with or without the
addition of waxes to alter the suppositories melting point, and glycerin. Water soluble
suppository bases, such as polyethylene glycols of various molecular weights, can also be
used.

Example excipient systems suitable for preparing formulations of the present
polymorph include one or more fillers, disintegrants, and lubricants.

The filler component can be any filler component known in the art including, but
not limited to, lactose, microcrystalline cellulose, sucrose, mannitol, calcium phosphate,
calcium carbonate, powdered cellulose, maltodextrin, sorbitol, starch, or xylitol.

Disintegrants suitable for use in the present formulations can be selected from
those known in the art, including pregelatinized starch and sodium starch glycolate. Other
useful disintegrants include croscarmellose sodium, crospovidone, starch, alginic acid,
sodium alginate, clays (e.g. veegum or xanthan gum), cellulose floc, ion exchange resins,
or effervescent systems, suth as those utilizing food acids (such as citric acid, tartaric
acid, malic acid, fumaric acid, lactic acid, adipic acid, ascorbic acid, aspartic acid,
erythorbic acid, glutamic acid, and succinic acid) and an alkaline carbonate component
(such as sodium bicarbonate, calcium carbonate, magnesium carbonate, potassium
carbonate, ammonium carbonate, etc.). The disintegrant(s) useful herein can comprise
from about 4% to about 40% of the composition by weight, preferably from about 15% to
about 35%, more preferably from about 20% to about 35%.

The pharmaceutical formulations can also contain an antioxidant or a mixture of
antioxidants, such as ascorbic acid. Other antioxidants which can be used include sodium
ascorbate and ascorbyl palmitate, preferably in conjunction with an amount of ascorbic
acid. An example range for the antioxidant(s) is from about 0.5% to about 15% by weight,
most preferably from about 0.5% to about 5% by weight.

An example oral formulation contains the present polymorph and the following
excipient systems:

a) a filler and disintegrant together comprising from about 5% to about 82%
by weight (wght) of the total formulation, preferably between about 30% and about 80%
of the formulation, wherein from about 4% to about 40% by weight of the total
formulation com.prises one or more pharmaceutically acceptable disintegrants; and

b) a lubricant comprising from about 0.2% to about 10% of the composition
(wght), such as selected from the group of magnesium stearate or other metallic stearates
(e.g. calcium stearate or zinc stearate), fatty acid cgters (e.g. sodium stearyl fumarate),
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fatty acids (e.g. stearic acid), fatty alcohols, glyceryl behenate, mineral oil, parrafins,

hydrogenated vegetable oils, leucine, polyethylene glycols, metallic lauryl sulfates and
sodium chioride. .

A further excipient system can comprise:

a) filler and distintegrant together comprising from about 5.4% to about 89%,
by weight or preferably from about 32.5% to about 87% by weight; and

b) lubricant comprising from about 0.22% to about 10.9% by weight.

The excipient systems can also optionally utilize pharmaceutically acceptable
wetting agents, glidants and antioxidants. Such systems can comprise:

a) a filler and disintegrant component together comprising from about 5% to
about 82% by weight (wght) of the total formulation, preferably between about 30% and
about 80% of the formulation, wherein from about 4% to about 40% by weight of the total
f;armillaﬁon comprises one or more pharmaceutically acceptable disintegrants;

b) optionally, a wetting agent comprising from about 0.2 to about 5% of the
composition (wght), such as selected from the group of sodium lauryl sulfate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, polyoxyethylene alkyl ethers, sorbitan fatty
acid esters, polyethylene glycols, polyoxyethylene castor oil derivatives, docusate sodium,
quaternary ammonium compounds, sugar esters of fatty acids and glycerides of fatty
ucids;

c) a lubricant comprising from about 0.2% to about 10% of the composition
{wght), such as selected from the group of magnesium stearate or other metallic stearates
(e.g. calcium stearate or zinc stearate), fatty acid esters (e.g. sodium stearyl fumarate),
fatty acids (e.g. stearic acid), fatty alcohols, glyceryl behenate, mineral oil, parrafins,
hydrogenated vegetable oils, leucine, polyethylene glycols, metallic laury]l sulfates and
sodium chloride; and

d)  optionally, a glidant comprising from about 0.1% to about 10% (wght) of
the final composition, the glidant selected from those known in the art, including from the
group of silicon dioxide, talc, metallic stearates, calcium silicate, or metallic lauryl
sulfates.

Further excipient systems, according to the present invention, can include, by
weight:

a) a filler and disintegrant together comprising between about 54% and about
80% of the fon;mlation, with the disintegrant agent(s) therein comprising from about 4%
to about 40% by weight of the overall formulation;
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b) a wetting agent comprising between about 0.55% and about 2.5% of the
formulation;

c) a lubricant comprising between sbout 0.2% and about 5.5% of the
formulation; and

d) a glidant comprising between about 0.1% and about 5.0% of the
formulation. '

The excipient systems above also optionally contain an antioxidant component,
e.g., ascorbic acid, at a concentration of from about 0.5% to about 5.0% by weight.

Among further excipient systems of this invention are those comprising:

a) a filler and disintegrant, as described above, together comprising between
about 50% and about 87% of the formulation, where the disintegrant(s) therein comprises
from about 25% to about 3524 of the formulation, by weight;

b) a wetting agent comprising between about 0.55% and about 2.7% of the
formulation;

c) a lubricant comprising between about 0.2% and about 5.5% of the
formulation;

d) a8 glidant comprising between about 0.1% and about 5.5% of the
formulation; and .

) an antioxidant component, such as ascorbic acid, in an amount of from
about 0.5% to about 5.5% by weight.

The percentages listed above for the filler, disintegrant, lubricant and other
components are based on final pharmaceutical composition. The remaining percentage of
the final composition is comprised of the active pharmacological agent(s) and optionaily a
pharmaceutically acceptable surface covering, such as a coating or capsule, as described
herein. In some embodiments of this invention, the active pharmacological agent(s)
comprise from about 0.5% to about 20%, by weight, of the final composition, more
preferably from about 1% to about 5%, and the coating or capsule comprises up to about
8%, by weight, of the finel composition.

The formulations described herein can be used in an uncoated or non-encapsulated
solid form. In some embodiments, the pharmacological compositions are optionally
coated with a film coating, for example, comprising from about 0.3% to about 8% by
weight of the overall composition. Film coatings useful with the present formulations are
known in the art and genemlly consist of a polymer (usually a cellulosic type of polymer),
a colorant and a plasticizer. Additional ingredients such as wetting agents, sugars, flavors,
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oils and lubricants may be included in film coating formulations to impart certain
characteristics to the film coat. The compositions and formulations herein may also be
combined.and processed as a solid, then placed in a capsule form, such as a gelatin
capsule. '

Pharmaceutical compositions of bazedoxifene acetate can be formulated with
steroidal estrogens, such as conjugated estrogens, USP. The amount of bazedoxifene
acetate used in the formulation can be adjusted according to the particular polymorph
form or ratio of polymorph forms used, the amount and type of steroidal estrogen in the
formulation as well as the particular therapeutic indication being considered. In general,
the bazedoxifene acetate of defined polymorphic composition ratio can be used in an
amount sufficient to antagonize the effect of the perticular estrogen to the level desired.
The dose range of conjugated estrogens can be from about 0.3 mg to about 2.5 mg, about
0.3 mg to about 1.25 mg, or about 0.3 mg to about 0.625 mg. An example range for
amount of bazedoxifene acetate in a combination formulation is about 10 mg to about 40
mg. For the steroidal estrogen mestranol, a daily dosage can be from about 1 uG to about
150 pG, and for ethynyl estradiol a daily dosage of from about 1 pG to 300 uG can be
used. In some embodiments, the daily dose is between about 2 uG and about 150 uG.

In order that the invention disclosed herein may be more efficiently understood.
examples are provided below. It should be understood that these examples are for
illustrative purposes only and are not to be construed as limiting the invention in any

manner.

EXAMPLES
Example 1
Preparation of Bazedoxifene Acetate Form A Polymorph
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1. Pd/C/Hy
1 Ascorbic scid
1. MeCOOH

O

A 2 gal hydrogenation vessel with agitator was charged with hexamethyleneimino
benzyloxyindole (250 g, 0.3841 muols; see U.S. Pat. No. 5,998,402 for a preparation),
ethanol (denatured with 5% by volume ethyl acetate) (1578 g, 2000 mL), and palladium
on carbon 10% (25 g). The reactants were hydrogenated at 25 °C and 50 psi for 20 hours.
Reaction progress was monitored by HPLC (Column: CSC-S ODS 2, 25 cm; Mobile
phase: 20 % 0.02 M NHH;POs (2 mL TEA/L, pH = 3) and 80 % MeCN; Flow: 2
mL/min; Detector: 220 nm). The reaction was considered complete when less than 1% of
either the hexamethyleneimino benzyloxyindole (18.2 min retention time) or mono-
debenzylated derivative thereof (5.1 min retention time) was detected.

The mixture was filtered through a cartridge which was subsequently rinsed with
ethanol (denatured with 5% by volume ethyl acetate) (2 x 198 g, 2 x 250 mL). The filtrate
was transferred to 2 5 L multi-neck flask with agitator charged with L-ascorbic acid (2.04
g, 0.0116 mols) under nitrogen. A.cetic acid (34.6 g, 0.5762 moles) was added at 20 °C
while stirring. The resulting reaction mixture was stirred for 2 hours (pH was about 5 and
crystallization began within about 10 minutes of addition of acetic acid). The reaction
mixture was then cooled to 0 °C and maintained at this temperature for 2 hours. The
resulting solid was collected by filtration on a Buchner funnel and washed with ethanol
(denatured with 5% by volume ethy! acetate) (2 x 150 g, 2 x 190 mL) at 0 °C.,

The solid product was further purified by charging a 3 L multineck flagk (with
agitator, thermometer, and condenser under nitrogen) with the filtered solid, ethanol
(denatured with 5% by volume ethyl acetate) (1105 g, 1400 mL), and L-ascorbic acid
(1.73 g, 0.01 mols). The resulting mixture was heated to 75 °C and cooled to 20 °C over
the course of 2 hours. The resulting suspension was further cooled to 0 °C and held at this
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temperature for 2 hours. The resulting solid product was collected by filtration with a
Buchner funnel and washed with ethanol (denatured with 5% by volume ethyl acetate) (2
x 79 g, 2 x 100 mL) at 0 °C. The product was dried in vacuo at 60 °C, 5 mm Hg for 24
hours giving 151.3 g bazedoxifene acetate form A (74.2 % yield).

Example 2
Preparation of Bazedoxifene Acetate Form B from Form A

To a stirred solution of 594 g of ethanol (denatured with 5% of acetone and with
3% of cyclohexane) and 184 g of ethyl acetate, 400 g of pure bazedoxifene acetate form A
were added under nitrogen (e.g., see Example 1). The heterogeneous mixture was kept at
30 °C and stirred overnight under nitrogen.

The completion of the crystalline transformation was determined by DSC analysis.

. The mixture was cooled to 0 °C and stirred for 2 hrs under nitrogen. The product was

filtered, washed with a mixture of denatured ethanol and ethyl acetate as above and dried
overnight at 60 °C under vacuum giving 391 g (97.7% yield) of bazedoxifene acetate form
B polymorph.

A substantially identical result was obtained using absolute ethanol or ethanol
denatured with 5% toluene.

Example 3
Preparation of Bazedoxifene Acetate Form B from a Mixture of Form A and Form B
Bazedoxifene acetate form A (298 g) and bazedoxifene acetate form B (2 g) were
suspended in a degassed mixture of ethy] acetate (400 mL) and ethyl alcohol (2400 mL).
The resulting mixture was heated at reflux temperature for 2 hours. The suspension was
cooled to 50 °C over the course of 1 hour and then to 20°C over the course of 3 hours.
The mixture was maintained at 20 °C for 13 hours and the product was recovered by
filtration and washing with ethyl alcohol (78.9 g divided in 2 portions). The wet material
was dried under vacuum at 60°C resulting in 276.8 g of bazedoxifene acetate form B,

Example 4
X-Ray Powder Diffraction (XRPD)

XRPD analyses (see, ¢.g., Figure 1) were carried out on a (Scintag X2) X-ray
powder diffractometer using Cu K o radiation. The instrument was equipped with tube
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power, and amperage was sct at 45 k'V and 40 mA. The divergence and scattering slits
were set at 1° and the receiving slit was set at 0.2 mm. A theta-two theta continuous scan
at 3%min (0.4 sec/0.02° step) from 3 to 40 °20 was used.

Example 5
Infrared (IR) Spectroscopy

IR spectra (see, e.g., Figure 2) were acquired as follows. Samples were prepared
as potassium bromide (KBr) discs (or pellets). A small amount of each sample (about 3
mg) was ground in a hard surface mortar until glossy in appearance. One half gram (0.5 g)
of KBr was added to the sample and the mixture was continuously ground until well
mixed. The mixture was then transferred to a die and pressed into a disc using a hydraulic
press.

The IR spectrum was obtained using a DIGILAB EXCALIBUR Series FTS-4000
FT-IR Spectrometer operated at 4 cm™ resolution and 16 scans between 400 — 4000 cm™,

Example 6
Differential Scanning Calorimetry (DSC)

" DSC measurements (sce, e.g., Figures 3 and 4) were carried out in both sealed pan
and vented pan at a scan rate of 10 °C/min from 25 °C to 200 °C under nitrogen purge
using a Pyris ] DSC from Perkin-Elmer.

Various modifications of the invention, in addition to those described herein, will
be apparent to those skilled in the art from the foregoing description. Such modifications
are also intended to fall within the scope of the appended claims. Each reference cited in
the present application is incorporated herein by reference in its entirety.
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What is claimed is: nan>3
1. A crystalline polymorph (form B) of bazedoxifene acetate having a powder X-ray
diffraction pattern comprising characteristic pe:aks, in terms of 26, at about 13.3° and
about 20.8°.

2.  The polymorph of claim 1 wherein said powder X-ray diffraction pattern further
comprises characteristic peaks, in terms of 29, at about 21.6° and about 25.0°.

3. The polymorph of claim 1 wherein saicd powder X-ray diffraction pattern
comprises at least 5 characteristic peaks, in terms of 26, selected from about 12.1°, about
13.3°, about 13.4°, about 14.5°, about 15.6°, about 15.9°, about 16.9°, about 18.8°, about
19.4°, about 20.8°, about 21.6°, about 22.7°, about 22.8°, about 24.2°, about 25.0°, about
26.0°, about 29.9°, about 30.5°, and about 34.2°.

4. The polymorph of claim 1 having a powder X-ray diffraction pattern substantially
as shown in Figure 1.

5. The polymorph of claim 1 haviog an infrared spectrum in KBr comprising one or
more characteristic peaks selected from about 1513, about 1449, about 1406, and about
1242 cm™.

6. The polymorph of claim 1 having an infrared spectrum in KBr substantially as
shown in Figure 2.

7. The polymorph of claim 1 having a differential scanning calorimetry trace showing
a maximum at about 181 °C.

8. The polymorph of claim 1 having a differential scanning calorimetry trace
substantially as shown in Figure 3.

9. A composition comprising the polymorph of any one of claims 1 to 8.

10.  The composition of claim 9 wherein at least about 50% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.
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11.  The composition of claim 9 wherein at least about 70% by weight of total
bazedoxifene acetste in said composition is present as said polymorph.

12.  The composition of claim 9 wherein at least about 80% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

13.  The composition of claim 9 wherein at least about 90% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymarph.

14.  The composition of claim 9 wherein at least about 95% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

15.  The composition of claim 9 wherein at least about 97% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

16.  The composition of claim 9 wherein at least about 98% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

17.  The composition of claim 9 wherein at least about 99% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

18. . A composition comprising the polymorph of any one of claims 1 to 8 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

19. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least 95%
by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the polymorph of
any one of claims 1 to 8 .

20. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least 97%

by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the polymorph of

any one of claims 1 to 8.
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21. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least 98%
by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the polymorph of
any one of claims 1 to 8 .

22. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least 99%
by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the polymorph of

any one of claims 110 8.

23. A composition comprising the polymorph of any one of claims 1 to 8 and one or
more steroidal estrogens.

24. A composition according to claim 23 wherein said steroidal estrogen component
comprises conjugated estrogens. ' ’

25. A process for preparing the polymorph of any one of claims 1 to 8 comprising
combining bazedoxifene acetate with a solvent comprising ethanol to form a mixture,

wherein said mixture is maintained at or above a temperature of about 25 °C for a time and

under conditions suitable for forming said polymorph.
26.  The process of claim 25 wherein said mixture is a heterogeneous mixture.

27.  The process of claim 25 wherein said mixture is maintained at or above a
temperature of about 25 °C for more than about 2 hours.

28.  The process of claim 25 wherein said mixture is maintained at a temperature of
about 25 to about 35 °C.

29.  The process of claim 25 further comprising cooling said mixture to a temperature
of below about 25 °C.

30.  The process of claim 25 wherein said solvent further comprises ethyl acetate.

31. A process for increasing the proportion of bazedoxifene acetate form B in a
composition comprising a mixture of form A and form B, said process comprising
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combining solvent comprising ethanol with said composition to form a mixture, wherein
said mixture is maintained at or sbove a temperature of about 25 °C for a time and under
conditions suitable for increasing the proportion of Form B in said composition.

32.  The process of claim 31 wherein said mixture is maintained at a temperature of
about 25 to about 60 °C.

33.  The process of claim 31 wherein form B forms less than 10% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition.

34,  The process of claim 31 wherein said solvent further comprises ethyl acetate.

35.  The process of claim 31 wherein said mixture is heated at reflux temperature for a
time period of from about 1 o about 3 hours, cooled to a temperature of from about 40 to
about 60 °C over the course of about 1 hour, cooled to about 15 to about 25°C over the
course of about 3 hours, and maintained at a temperature of about 15 to about 25°C for a
time period of from about 8 to about 1 8 hours.

36. A method of treating a mammal having a disease or syndrome associated with
estrogen deficiency or excess of estrogen comprising administering to said mammal a
therapeutically effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

37. A method of treating a mammal having a disease or disorder associated with
proliferation or abnormal development of endometrial tissues comprising administering to
said mammal a therapeutically effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to
8.

38. A method of lowering cholesterol in a mammal comprising administering to said
mammal a therapeutically effective armount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

39. A method of inhibiting bone loss in &8 maramal compriging administering to said
mammal a therapeutically effective arnount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.
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40. A method of treating breast cancer in a mammal comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

4]1. A method of treating a postmenopausal woman for one or more vasomotor
disturbances comprising administering to said postmenopausal woman a therapeutically
effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

42,  The method of claim 41 wherein the vasomotor disturbance is hot flush.

43,  The crystalline polymorph form B of bazedoxifene acetate prepared by the method

of claim 25.

44,  The polymorph of eny one of claims 1 to 8 prepared by the method comprising
combining bazedoxifene acetate with a solvent comprising ethanol to form a mixture,
wherein said mixture is maintained at or above a temperature of about 25 °C for a time and
under conditions suitable for forming said polymorph.

45.  The use of a polymorph of any one of claims 1 to 8 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a discase or syndrome associated with estrogen
deficiency or excess of estrogen, a disease or disorder associated with proliferation or
abnormal development of endometrial tissues, lowering cholesterol, inhibiting bone loss,
treating breast cancer, or teaung a postmenopausal woman for one or more vasomotor
digturbances. '
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P_LIMORF CRISTALINO DE ACETAT DE BAZEDOXIFENO
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un polimorfo cristalino, designado forma B,
del modulador de receptor de estrégeno selectivo acido 1-[4-(2-azepan-1-il-
etoxi)-bencil]-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1H-indol-5-olacético (acetato de
bazedoxifeno).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Acetato de bazecioxifeno (4cido 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-bencil]-2-{4-hidroxi-

fenil)-3-metil-1-H-indol-5-olacético), que tiene la formula quimica mostrada a

HOOH
o
Ouom

pertenece a la clase de farmacos tipicamente referidos como moduladores de

continuacion:

receptor de estrégeno selectivos (SERMs). Consistente con su clasificacién, el
bazedoxifeno demuestra afinidad para receptores de estrdgeno (ER) pero
muestra efectos estrogénicos selectivos. Por ejemplo, acetato de
bazedoxifeno demuestra poca o ninguna estimulacién de respuesta uterina en
modelos preclinicos de estimulaciéon uterina. Por el contrario, el acetato de
bazedoxifeno demuestra un efecto similar al agonista de estrdgenc en la

prevencion de pérdida de hueso y reduccién de colesterol en un modelo de

nnngs Z|
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rata ovariectomizada de osteopenia. En una linea de células MCF-7 (linea de
células de cancer de mama humana), el acetato de bazedoxifeno se comporta
como un antagonista de estrégeno. Estos datos demuestran que el acetato de
bazedoxifeno es estrogénico sobre parametros de llpido de hueso y
cardiovascular y antiestrogénico sobre tejido uterino y de mama y por lo tanto
tiene el potencial para tratar un nimero de enfermedades diferentes o estados
similares a enfermedades en donde el receptor de estrégeno esté implicado.

Las patentes de E.U.A. Nos. 5,998,402 y 6,479,535 reportan la preparacién de
acetato de bazedoxifeno y caracterizan la sal como aquella que tiene un punto
de fusion de 174-178°C. La preparacién sintética de acetato de bazedoxifeno
también ha aparecido en la literatura general. Véase, por ejempio, Miller et al,
J Med. Chem., 2001, 44, 1654-1657, que reporta la sal como un sblido
cristalino que tiene un punto de fusién de 170.5-172.5°C. Una descripcion
adicional de la actividad biolégica del fdrmaco también ha aparecido en la
literatura general (v.gr. Miller, et al. Drugs of the Future, 2002, 27(2), 117-121).
Es bien sabido que la forma de polimorfo cristalino de un farmaco particular
es a menudo un determinante importante de la facilidad de preparaciéon del
farmaco, estabilidad, solubilidad, estabilidad al alimacenamiento, facilidad de
formulacién y farmacologla /n vivo. Ocurren formas polimérficas en donde la
misma composicion de material se cristaliza en una disposicion de reticula
diferente dando por resultado diferentes propiedades termodindmicas y
estabilidades especificas para la forma polimérfica particular. En casos en
donde se pueden producir dos o0 mas sustancias polimoérficas, es deseable
tener un método para hacer ambos polimorfos en forma pura. Al decidir qué
polimorfo es preferible, se deben comparar las numerosas propiedades de los
polimorfos y el polimorfo preferido escogido con base en las muchas variables
de propiedad fisica. Es completamente posible que una forma de polimorfo
pueda ser preferible en algunas circunstancias en donde ciertos aspectos

tales como la facilidad de preparacién, estabilidad, etc., se consideran criticas,

<
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En otras situaciones, un polimorfo diferente puede ser preferido para mayor
solubilidad y/o farmacocinética superior.

Debido a que consistentemente se buscan formulaciones de farmaco
mejoradas, que muestren, por ejemplo, mejor biodisponibilidad o mejor
estabilidad, hay una necesidad actual de formas nuevas o més puras de
moléculas de farmaco existentes. El polimorfo cristalino de acetato de

bazedoxifeno aquf descrito ayuda a satisfacer estas y otras necasidades.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 ilustra un patrén de difraccién de rayos X en polvo del polimorfo de
forma B de acetato de bazedoxifeno, en donde el angulo de difraccion varia
de 5* a 40° con un paso de 0.02°.

La figura 2 ilustra un espectro de IR del polimorfo de forma B de acetato de
bazedoxifeno en comprimidos de KBr.

La figura 3 ilustra una traza de calorimetria de escudriffiamiento diferencial
(DSC) de polimorfo de forma B de bazedoxifeno.

La figura 4 ilustra una traza de calorimetria de escudrifiamiento diferencial

(DSC) de polimorfo de forma de bazedoxifeno como una comparacion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencién provee un polimorfo cristalino (forma B) de acetato de
bazedoxifeno caracterizado de conformidad con los datos de difraccion de
rayos X en polvo, datos de IR y datos de DSC aqui provistos.
La presente invencidn provee ademas composiciones que contienen forma B
de acetato de bazedoxifeno.
La presente invencion provee ademas un procedimiento para preparar un

polimorfo cristalino B que comprende combinar acetato de bazedoxifeno con

e
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un solvente que comprende etanol para formar una mezcla, en donde la
mezcla se mantiene en o por arriba de una temperatura de aproximadamente
25°C durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para formar una forma
B de polimorfo.

La presente invencién provee ademas un procedimiento para incrementar la
proporcion de forma B de acetato de bazedoxifeno en una composicién que
comprende una mezcla de forma A y forma B, en donde el procedimiento
implica combinar solvente que comprende etanol con la composicion para
formar una mezcla, en donde la mezcla se mantiene a o por amiba de una
temperatura de aproximadamente 25°C durante un tiempo y bajo condiciones
adecuadas para incrementar la proporcion de la forma B.

La presente invencion ademas provee un método para tratar a un mamifero
que tiene una enfermedad o sindrome asociado con deficiencia de estrégeno
o0 exceso de estrdgeno que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva del polimorfo de forma B de acetato de
bazedoxifeno.

La presente invencién ademés provee un método para tratar a un mamifero
que tiene una enfermedad o trastorno asociado con proliferacién o desamolio
anormal de tejidos endometriales que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva o polimorfo de forma B
polimorfo de acetato de bazedoxifeno.

La presente invencidon ademaés provee un método para reducir colesterol en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma B de acetato de
bazedoxifeno.

La presente invenciébn ademéas provee un método para inhibir pérdida de
hueso o cancer de mama en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma B de

acetato de bazedoxifeno.
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postmenopausica para una o mas perturbaciones vasomotoras, tales como
rubor caliente, que comprende administrar a la mujer postmenopéusica una
cantidad terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma B de acetato de
bazedoxifeno.
La presente invencion ademas provee la forma B de polimorfo cristalino de
acetato de bazedoxifeno preparada por cualquiera de los métodos aqul
descritos.
La presente invencién ademas provee el polimorfo cristalino de la invencién
para usarse en terapla.
La presente invencidn ademéas provee el uso del polimorfo cristalino de la
invencién para la preparacién de un medicamento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién provee, entre otras cosas, un polimorfo cristalino no
solvatado anhidro de acetato de bazedoxifeno, referido aquf como forma B,
que puede ser identificado por uno o més métodos analiticos de estado sdblido.
Por ejemplo, la forma B puede ser identificada por su patron de difraccién de
rayos X en polvo que se provee en la figura 1. Los datos de difraccion de

rayos X en polvo consistentas con la foorma B se provee en el cuadro 1

siguiente.
CUADRO 1
Grado (26) Intensidad
Conteos por segundo (CPS)
12.1 1530
13.3 3174
134 1758
14.5 1034
15.6 814
15.9 1249
16.9 710
18.8 700
19.4 1605
20.8 8982
21.6 2193
22.7 1225
22.8 1045
24.2 756
25.0 18089
26.0 705
29.9 833
30.5 8994
34.2 1269




10

15

20

25

prnds 26

En algunas modalidades, la forma B de polimorfo cristalino de acetato de
bazedoxifeno se caracteriza como aquella que tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos, en términos de 26, a
aproximadamente 13.3° y aproximadamente 20.8°. En algunas modalidades,
el patrén de difraccibn de rayos X en polvo incluye ademés picos
caracteristicos, en témminos de 20, a aproximadamente 21.6° y
aproximadamente 25.0°. En algunas modalidades, la forma B se caracteriza
por un patron de difraccién de rayos X en polvo que tiene 5 o méas picos
caracteristicos, en términos de 26, seleccionados de aproximadamente 12.1°,
aproximadamente 13.3°, aproximadamente 13.4°, aproximadamente 14.5°
aproximadamente 15.6°, aproximadamente 15.9°, aproximadamente 16.9°,
aproximadamente 18.8°, aproximadamente 19.4°, aproximadamente 20.8°,
aproximadamente 21.6°, aproximadamente 22.7°, aproximadamente 22.8°,
aproximadamente 24.2°, aproximadamente 25.0°, aproximadamente 26.0°,
aproximadamente 29.9°, aproximadamente 30.5°, y aproximadamente 34.2°.
En modalidades adicionales, la foorma B se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en la figura
1. Las intensidades relativas de los picos puede variar, dependiendo de la
técnica de preparacion de ia muestra, el procedimiento de montaje de la
muestra e instrumento particular utilizado. Mas aln, la variacion de
instrumentos y otros factores pueden afectar los valores de 2-teta. Por lo
tanto, las asignaciones de pico XRPD pueden variar por mads o0 menos
aproximadamente 0.2°.

La forma B también puede ser identificada por espectroscopia de IR tal como
se provee en la figura 2. Por ejemplo, la forma B se puede caracterizar por un
espectro de inframojo en KBr que tiene uno o més picos caracteristicos
soleccionados de aproximadamente 1513, aproximadamente 1449,
aproximadamente 1406, y aproximadamente 1242 cm™. En modalidades

adicionales, la forma B se caracteriza como aquella que tiene un espectro de
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infrarrojo en KBr sustancialmente como se muestra en la figura 2.

La forma B también puede ser identificada por su traza de escudrifiamiento de
calorimetria diferencial caracteristico (DSC) tal como se muestra en la figura
3. En algunas modalidades, la forma B se caracteriza por una traza de DSC
que muestra un maximo a aproximadamente 181°C. Para DSC, se sabe que
las temperaturas observadas dependerdn de la tasa de cambio de
temperatura asi como de la técnica de preparacion de la muestra y el
instrumento particular utilizado. Por lo tanto, los valores aqui reportados en
relacion con termogramas de DSC pueden variar por mas o menos
aproximadamente 4°C.

La forma B polimdrfica de acetato de baxedoxifeno es faciimente distinguible
de otros polimorfo cristalinos, tales como la forma A termodinamicamente
menos estable. Los datos de la muestra para varias propiedades fisicas se

comparan para los polimorfos de forma A y forma B a continuacién en el

cuadro 2.
CUADRO 2

Medicion Forma A Forma B
Punto de fusién 176°C 181°C
Calor de fusion 94.8 J/IG 108.4 J/IG
Solubilidad-agua 0.49 mg/mi 0.23 mg/mi
Solubilidad-orgénico 24.5 mg/ml 12.4 mg/mi
(EtOG/EtAc/Tol)

Velocidad de disolucién | 0.125 mg/cm*-min 0.09 mg/cm*-min
intrinseca

DSC Endoterma de fusién | Endoterma de fusion
individual individual
176.1°C 181.1°C

TGA Similar Similar

Rayos X en polvo 12.7°, 16.0°, 18.5°, 13.3°, 20.8°, 21.6°, 25.0°
20.7°, 22.3° (20) (20)

Raman/IR 1511, 1487 cm”’ 1513, 1449, 1406 cm™'

Como se puede ver en el cuadro 2, los dos polimorfo cristalinos tienen

caracteristicas fisicas y espectroscopicas discemibles. La forma B parece ser
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termodinamicamente mas estable que la forma A, que contribuye a
numerosas ventajas. Por ejemplo, |la estabilidad incrementada de la forma B
facilitaria los procesos de fabricacion y purificacion. También se esperarfa que
la forma B tuviera mejor resistencla a la degradacién llevada a cabo, por
ejemplo, por la exposicibn a altas temperaturas y/o humedad, y tuviera una
vida de anaquel més larga que la forma A o material amorfo.

La foma B de acetato de bazedoxifeno se puede preparar, por ejemplo,
combinando acetato de bazedoxifeno (v.gr., polimorfo de forma A o matenial
amorfo) con un solvente que contiene un alcohol y manteniendo la mezcla
resultante a o por arriba de una temperatura de aproximadamente 25°C (v.gr.,
aproximadamente 25 a aproximadamente 35°C o aproximadamente 30°C)
durante un tiempo suficiente para producir la forma B (v.gr., mas que
aproximadamente 1 hora, m&s que aproximadamente 2 horas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas, o aproximadamente 1 a aproximadamente 12
horas). La mezcla puede ser opcionalmente enfriada a una temperatura por
debajo de aproximadamente 25°C (v.gr., aproximadamente -5 a
aproximadamente 25°C, aproximadamente -5 a aproximadamente 15,
aproximadamente -5 a aproximadamente 10, o aproximadamente 0°C, para
inducir precipitacién adicional. Los cristales de siembra de la forma B,
obtenidos de una preparaciébn previa, se pueden afadir opcionalmente
durante el procedimiento de enfriamiento. El solvente se puede proveer en
una cantidad suficiente para disolver sustanciaimente todo 0 menos que todo
el material de partida de acetato de bazedoxifeno formando mezclas
homogéneas o heterogéneas, respectivamente. La relacibn en peso de
solvente total a cantidad de acetato de bazedoxifeno puede ser, por ejemplo,
aproximadamente 5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, o
aproximadamente 1 :1.

El acetato de bazedoxifeno que contiene la forma A se puede preparar, por
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eje_mplo. por desproteccion de hexametilenbenciloxiindot (preparacién
provista, v.gr., en la patente de E.U.A. No. 5,998,402) por hidrogendlisis en un
solvente que contiene un alcohol en presencia de un catalizador de
hidrogenacién (v.gr., 10% de paladio sobre carbon, 10% de Pd/C). La
hidrogendlisis se puede llevar a cabo para cualquier duracién y tipicamente se
lleva a cabo hasta que la reaccién es sustancialmente completa como puede
ser monitoreada por CLAR o cualquier otra técnica adecuada. E! catalizador
puede ser subsecuentemente removido por filttracion y un antioxidante (v.gr.,
acido ascorbico) afiadido para inhibir la posible degradacién oxidativa del
producto hidrogenado. Las relaciones en peso adecuadas de ejemplo del
solvente a hexametilenbenciloxiindol incluyen, por ejemplo, aproximadamente
10:1 a aproximadamente 2:1, apréximadamente 8:1 a aproximadamente 4:1, 0
aproximadamente 6:1 a aproximadamente 7:1.

El acido acético se puede afiadir al producto hidrogenado (base libre de
bazedoxifeno), que forma la sal de acetato. Cantidades adecuadas de acido
acético son tipicamente suficientes para convartir toda la base libre presente
en la mezcla de reaccién a la forma de sal. Por consiguiente, se puede afiadir
uno o mas equivalentes de &cido acético (en relacion con la cantidad de
material de partida de hexametilenbenciloxiindol). En algunas modalidades, se
afiade aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes de acido
acético. La cantidad deseada completa de acido acético se puede afadir en
una o maltiples porciones. El producto cristalino tipicamente se pracipita de la
solucién con la adicidn del acido acético y se puede recristalizar de un
solvente que contiene alcohol de conformidad con los métodos de rutina.

Los pasos implicados en la preparacién de la forma A se pueds llevar a cabo
a cualquier temperatura adecuada, tal como a o por debajo de
aproximadamente 25°C. Por ejemplo, la hidrogenacién se puede llevar a cabo
a temperatura ambiente tal como 25°C. La adicién de &cido acético se puede

llevar a cabo a aproximadamente 20°C o menor. La mezcla de reaccién que
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contiene acetato de bazedoxifeno puede ser mantenida para cualquier
longitud de tiempo (v.gr., por lo menos aproximadamente 1 hr, por lo menos
aproximadamente 2 hr, por lo menos aproximadamente 6 hr, o por lo menos
aproximadaments 12 hr) a una temperatura de aproximadamente -20 a
aproximadamente 20°C. En algunas modalidades, la mezcla de reaccién se
mantiene por lo menos durante aproximadamente 2 horas a 20°C. En algunas
modalidades, la mezcla de reaccibn se mantiene durante por lo menos
aproximadamente 2 horas a 0°C.

La presente invencién estd ademds dirigida a un procedimiento para
incrementar la proporcién de la forma B en una composicién que contiene una
mezcla de forma A y forma B. En algunas modalidades, la forma B comprende
menos que aproximadamente 10%, menos que aproximadamente 20%,
menos que aproximadamente 30%, o menos que aproximadamente 40% en
peso de acetato de bazedoxifeno total en la composicibn de partida. La
proporcién de la forma B se puede incrementar combinando el solvente que
contiene un alcohol con la composicion de partida y manteniendo la mezcla
resultante a o por amriba de una temperatura de aproximadamente 25°C (v.gr.,
aproximadamente 25 a aproximadamente 60, aproximadamente 25 a
aproximadamente 40, o aproximadamente 25 a aproximadamente 30°C) para
una longitud de tiempo adecuada para incrementar la proporcién de la forma B
en la composicién. El solvente se puede proveer en una cantidad suficiente
para disolver sustancialmente todo 0 menos que todo el material de partida de
acetato de bazedoxifeno formando mezclas homogéneas o heterogéneas,
respectivaments. El solvente se puede proveer en una relacién en peso de
solvente total a cantidad de material de partida de bazedoxifeno de, por
ejemplo, aproximadamente 5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1,
o aproximadamente 1:1.

Los alcoholes adecuados en conexién con cuaiquiera de los procedimientos

anteriores incluyen metanol, etanol, etanol desnaturalizado (v.gr.,

30
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desnaturalizado con aproximadamente 1-10% de tolueno, 1-10% de hexano,
1-10% de acetato de etilo), isopropanocl, mezclas de los mismos y similares,
En algunas modalidades, el alcohol es etanol que puede ser opcionalmente
desnaturalizado con aproximadamente 1-10% viv de tolueno,
aproximadamente 1-10% viv de hexanos, aproximadamente 1-10% viv de
acetato de etilo, y similares. En modalidades adicionales, el solvente de
reaccion y/o el solvente de recristalizacion para cualquiera de los
procedimientos anteriores es etanol que contiene 5% (en volumen) acetato de
etilo. En modalidades adicionales, el solvente puede ser una mezcla de etanal
y acetato de efilo en una relacibn viv de aproximadamente 50:1,
aproximadamente 20:1, aproximadamente 410:1, aproximadamente 6:1,
aproximadamente 4:1, o aproximadamente 3:1. En modalidades adicionales,
el solvente es etanol.

En algunas modalidades, la mezcla de acetato de bazedoxifeno y solvente se
calienta a temperatura de reflujo, tal como durante varias horas (v.gr.,
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas) después se enfria
lentamente de una manera por pasos. Por ejemplo, la mezcla se puede enfriar
a aproximadamente 45 a aproximadamente 55°C (v.gr., aproximadamente
50°C) durante el curso de un primer periodo y después enfriar a
aproximadamente 10 a aproximadamente 30°C (v.gr., aproximadamente
20°C) durante el curso de un segundo periodo. El primer, segundo, y
cualesquiera periodos adicionales pueden variar durante muchas horas tal
como de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horas o aproximadamente
1 a aproximadamente 3 horas. En algunas modalidades, el primer periodo es
aproximadamente 1 hora y el sagundo periodo es aproximadamente 3 horas.
La mezcla se puede mantener ademas a la temperatura enfriada (v.gr.,
aproximadamente 10 a aproximadamente 30°C) durante un perfodo adicional
suficiente para la precipitacion del producto. El periodo adicional puede ser,

por ejemplo, 2 horas a aproximadamente 24 horas, aproximadamente 8 a
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aproximadamente 18 horas, o aproximadamente 13 horas.

Los métodos para la preparacion de la forma B aqul provista puede dar por
resultado la foorma B sustancialimente pura (v.gr., composiciones que
contienen - menos que aproximadamente 10%, aproximadamente 5%, o
aproximadamente 3% de la forma A) asl como mezclas enriquecidas en la
forma B (v.gr., mayor que aproximadamente 50% de la forma B en relacién
con la forma A). Por consiguients, la presente invencién ademéas provee
composiciones que contiene la forma B. En algunas modalidades, por lo
menos aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo
menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 80%, por lo
menos aproximadamente 95%, por lo menos aproximadamente 97%, por lo
menos aproximadamente 98%, o por o menos aproximadamente 99% en
peso de acetlato de bazedoxifeno total en una composicion estd presente
como forma B. En modalidades adicionales, las composiciones de la presente
invencién consisten esencialmente de acetato de bazedoxifeno en donde por
lo menos aproximadamenta 95%, por lo menos aproximadamente 897%, por lo
menos aproximadamente 98%, o por lo menos aproximadamente 89% del
acetato de bazedoxifeno esté presente en la composicién como forma B.
Cantidades respectivas de formas polimoérficas de acetato de bazedoxifeno en
una composicion pueden ser determinadas por cualquier método

espectroscopico adecuado, tal como difraccién de rayos X en polvo.

Métodos

Como se describe en la patente de E.U.A. No. 5,998,402, bazedoxifeno y
sales del mismo son agonistas de astrégeno selectivos con afinidad para el
receptor de estrdgeno. A diferencia de otros tipos de agonistas de estrdgeno,
bazedoxifeno y sales del mismo son antiestrogénicos en el (tero y pueden
antagonizar los efectos tréficos de agonistas de estrodgeno en tejidos uterinos.

Por consiguiente, polimorfos de acetato de bazedoxifeno y composiciones que
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contienen los mismos pueden encontrar muchos usos relacionados con el
tratamiento de estados de enfermedad o sindromes asociados con una
deficiencia de estrdgeno o un exceso de estrdgeno. El polimorfo También se
puede usar en métodos de tratamiento para enfermedades o trastomos que
resuitan de proliferacién o desarrollo anormal, acciones o crecimiento de tejido
endométrico o similar al endométrico.

La presents forma polimérfica de acetato de bazedoxifeno tiene la capacidad
para comportarse como un agonista de estrégeno al reducir el colesterol e
inhibir la pérdida de hueso. Por consiguiente, el polimorfo es Gtil para tratar
muchos padecimientos que resultan de efectos de estrégeno y exceso o
deficiencia de estrogeno incluyendo osteoporosis, hipertrofia prostatica,
calvicie de patrdn masculino, atrofia vaginal y de la piel, acné, sangrado
uterina disfuncional, pélipos endométroicos, enfermedad de mama benigna,
leiomiomas uterinos, adenomiosis, céncer de ovario, infertilidad, cancer de
mama, endometriosis, cancer del endometrio, sindrome de ovario poliquistico,
enfermedad cardiovascular, coniracepcion, enfermedad de Alzheimer,
dedlinacion cognitiva y otros trastomos del SNC, asi como ciertos canceres
incluyendo melanoma, céncer de prdstata, cdncer de colon, cénceres del
SNC, entre otros. Ademas, estos polimorfos se pueden usar para
contracepcién en mujeres pre-menopdéusicas, asl como terapia de reemplazo
de hormonas en mujeres postmenopéusicas (tales como para tratar
perturbaciones vasomotoras tales como rubor caliente) o en otros estados de
deficiencia de estrdgeno en donde seria benéfica la complementacién de
estrdgeno. También se puede usar en estados de enfermedad en donde la
amenorea es ventajosa, tales como leucemia, ablacidn endométrica,
enfermedad renal o hepética cronica o enfermedades o trastomos de
coagulacion.

El polimorfo de la invencidn también se puede usar en métodos de inhibicién

de pérdida de hueso. La pérdida de hueso a menudo resulta de un
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desequilibrio en la formacién de un individuo de tejidos 6seos nuevos vy la
reabsorcidn de tejidos mas viejos, conduciendo a una pérdida neta de hueso.
Dicho agotamiento de hueso da por resultado una gama de individuos,
particularmente en mujeres postmenopausicas, mujeres que han sufrido
ooforectomia bilateral, aquellas que reciben o que han recibido terapias con
corticosteroides prolongadas, aquellas que experimentan disginesis gonadal, y
aquellas que padecen sindrome de Cushing. En necesidades especiales de
hueso, incluyendo dientes y hueso oral, el reemplazo también se puede
enfrentar usando estos polimorfos en individuos con fracturas de hueso,
estructuras de hueso defectuosas, y aquellos que reciben ciruglas de hueso
relacionadas y/o la Implantacién de prétesis. Ademés de los problemas
anteriormente descritos, el polimorfo se puede usar en tratamientos de
osteoartritis, hipocalcemia, hipercalcemia, enfermedad de Paget,
osteomalacia, ostechalisteresis, mieloma muiltiple y otras formas de cancer
que tiene efectos deletéreos sobre tejidos 6seos.

Se entiende que los métodos de tratamiento de las enfermedades y
sindromes aqui listados implican la administraciéon a un individuo que necesita
dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva del polimorfo de
la invencién, o composicién que contiene el mismo. Como se usa aqul, por el
término “tratamiento”, en referencia a una enfermedad, se entiende que se
refiere a prevenir, inhibir y/o aliviar la enfermedad.

Como se usa aqul, el término "individuo” o "pacients," usado de manera
intercambiable, se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cisnes,
ganado vacuno, ovejas, caballos o primates, y muy preferiblemente humanos.
Como se usa aqul, la frase "cantidad terapéuticamente efectiva™ se refiere a la
cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta
biolégica 0 medicinal en respuesta a un tejido, sistema, animal, individuo o

humano que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u
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otro médico de clinica, que incluye uno o méas de los siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, condicidn o
trastomo en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad,
condicién o trastomo pero ain no experimenta ¢ despliega la patologla o
sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
trastomo en un individuo que estd experimentando ¢ desplegando la patologia
o sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastomo (es decir, detener o
hacer mas lento el desarrolio posterior de la patologia y/o sintomatologla); y
(3) aliviar la enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad, condicién o
trastomo en un individuo que esta experimentando o desplegando la patologla
o sintomatologla de la enfermedad, condicién o trastorno (es decir, revirtiendo

la patologla y/o sintomatologia).

Dosificacién y formulacién

La invencion también incluye composiciones farmacéuticas que utilizan uno o
maés de los presentes polimorfos junto con uno o méas vehliculos, excipientes,
etc., farmacéuticaments aceptables.

Las formulaciones de forma B de acetato de bazedoxifeno incluyen cantidades
terapéuticamente efectivas que se pueden dar en dosis diarias que varlan de
0.1 mg a 1000 mg a una persona que las necesita. Los intervalos de dosis de
ejemplo varian de 10 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia o0 de 10 mg/dia a
aproximadamente 60 mg/dia. La dosificacién puede ser ya sea en una sola
dosis 0 dos 0 més dosis divididas por dla. Dichas dosis se pueden administrar
de cualquier manera que facilite la entrada del compuesio al torrente
sanguineo incluyendo administracién oral, por implantes, parenteral
(incluyendo inyeccién intravenosa, intraperitoneal y subcutidnea), vaginal,
rectal y transdérmica.

En algunas modalidades, las formulaciones se pueden administrar por via
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transdérmica que incluye todas las administraciones a través de la superficie
del cuerpo y los revestimientos intemos de pasajes corporales incluyendo
tejidos epitelial y de la mucosa. Dicha administracién puede ser en forma de
una locién, crema, coloide, espuma, parche, suspensién o solucion.

Las formulaciones orales que contienen la forma B pueden comprender
cualesquiera formas orales convencionalmente usadas, incluyendo tabletas,
capsulas, formas bucales, trociscos, pastillas y liquidos orales, suspensiones
0 soluciones. Las capsulas pueden contener mazclas de la forma B cristalina
en el porcentaje deseado junto con cualquier otro polimorfo(s) de acetato de
bazedoxifeno o acetato de bazedoxifeno amorfo. Las capsulas o tabletas de la
forma cristalina deseada del porcentaje de la composicién deseado también
se pueden combinar con mezclas de otros compuestos activos o llenadores
y/o diluyentes inertes tales como los aimidones farmacéuticamente acepiables
(v.gr. almidon de malz, papa o tapioca), aziicares, agentes edulcorantes
artificiales, celulosas en polvo, tales como celulosas cristalina y
microcristalina, harinas, gelatinas, gomas, etc.

Las formulaciones de tableta se pueden hacer por métodos de compresion
convencional, granulacion en humedo o granulacibn en seco y utilizar
diluyentes (llenadores) farmacéuticamente aceptables, agentes aglutinantes,
lubricantes, disintegrantes, agentes de suspension o estabilizadores,
incluyendo, pero sin limitarse a, estearato de magnesio, écido estedrico, talco,
laurilsuifato de sodio, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de calcio,
poliviniipirrolidona, gelatina, acido alginico, goma de acacia, goma de xantano,
citrato de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina, dextrina,
sacarosa, sorbitol, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, caolina,
manitol, cloruro de sodio, talco, almidones secos y azlcar en polvo. Los
formulaciones orales usadas aqul pueden utilizar formulaciones de liberacion
retardada o liberada con el tiempo estindares o spansules (cépsulas de

liberacién sostenida). Las formulaciones de supositorio se pueden hacer de
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materiales tradicionales, incluyendo manteca de cacao, con o sin la adicién de
ceras para alterar el punto de fusién de los supositorios, y glicerina. También
se pueden usar bases de supositorio solubles en agua, tales como
polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

Sistemas de excipiente de ejemplo adecuados para preparar formulaciones
del presente polimorfo incluyen uno o mas llenadores, desintegrantes y
lubricantes.

El componente llenador puede ser cualquier componente llenador conocido en
la técnica incluyendo, pero sin limitarse a, lactosa, celulosa microcristalina,
sacarosa, manitol, fosfato de calcio, carbonato de calcio, celulosa en polvo,
maltodextrina, sorbitol, almiddn o xilitol.

Los desintegrantes adecuados para usarse en las presentes formulaciones se
pueden seleccionar de aquellos conocidos en la técnica, incluyendo almidén
pregelatinizado y glicolato de almidon de sodio. Otros desintegrantes (tiles
incluyen croscarmelosa sddica, crospovidona, almidén, acido alginico, alginato
de sodio, arcillas (v.gr. Veegum o goma de xantano), fléculo de celulosa,
resinas de intercambio de iones o sistemas efervescentes, tales como
aquellos que utilizan acidos alimenticios (tales como &cido cltrico, écido
tartarico, &cido malico, acido fumarico, Acido lactico, acido adipico, acido
ascérbico, acido aspartico, acido eritdrbico, acido glutamico y acido succinico)
y un componente de carbonate alcalino {tal como bicarbonato de sodio,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de potasio, carbonato
de amonio, etc.). Los desintegrantes utiles aqul pueden comprender de
aproximadamente 4% a aproximadamente 40% de la composicién en peso,
preferiblemente de aproximadamente 15% a aproximadamente 35%, muy
preferiblemente de aproximadamente 20% a aproximadamente 35%.

Las formulaciones farmacéuticas también pueden contener un antioxidante o
una mezcla de antioxidantes, tales como acido ascorbico. Otros antioxidantes

que se pueden usar incluyen ascorbato de sodio y palmitato de ascorbilo,
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preferiblemente junto con una cantidad de &cido ascérbico. Un intervalo de
ejomplo para el antioxidanta(s) es de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 15% en peso, muy preferiblemente de aproximadamente
0.5% a aproximadamente 5% en peso.

Una formulacién oral de ejemplo contiene el presente polimorfo y los
siguientes sistemas de excipiente:

a) un llenador y desintegrante juntos que comprenden de aproximadamente
5% a aproximadamente 82% en peso (p) de la formulacién ftotal,
preferibleme'nte entre aproximadamente 30% y aproximadamente 80% de la
formulacién, en donde de aproximadamente 4% a aproximadamente 40% en
peso de la formulacion ftotal comprende uno o méas desintegrantes
farmacéuticamente aceptables; y

b) un Ilubricante que comprende de aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 10% de la composicién (p), tal como aquel seleccionado del
grupo de estearato de magnesio u otros estearatos metalicos (v.gr. estearato
de calcio o estearato de zinc), ésteres de acido graso (v.gr., estearilfumarato
de sodio), acidos grasos (v.gr., 4cido estedérico), alcoholes grasos, behenato
de glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales hidrogenados, leucina,
polietilenglicoles, laurilsulfatos metélicos y cloruro de sodio.

Un sistema de excipiente adicional puede comprender:

a) un llenador y desintegrante juntos que comprenden de aproximadaments
54% a aproximadamente 88%, en peso o preferiblemente de
aproximadamente 32.5% a aproximadamente 87% en peso; y

b) lubricante que comprende de aproximadamente 0.22% a aproximadamente
10.9% en peso.

Los sistemas de excipiente también pueden utilizar opcionalmente agentes
humectantes, resbalantes y antioxidantes farmacéuticamente aceptables.
Dichos sistemas pueden comprender:

a) un componente de llenador y desintegrante juntos que comprenden de
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aproximadamente 5% a aproximadamente 82% en peso (p) de la formulacion
total, preferiblemente entre aproximadamente 30% y aproximadamente 80%
de la formulacion, en donde de aproximadamente 4% a aproximadamente
40% en peso de la formulacién total comprende uno 0 més desintegrantes
farmacéuticamente aceptables;

b) opcionaimente, un agente humectante que comprende de
aproximadamente 0.2 a aproximadamente 5% de la composicion (p), tal como
aquel seleccionado del grupo de laurilsulfato de sodio, ésteres de acido graso
de polioxietilensorbitan, éteres alquilicos de polioxietileno, ésteres de acido
graso de sorbitdn, polietilenglicoles, derivados de aceite de ricino de
polioxietilenc, docusato de sodio, compuestos de amonio cuatemario, ésteres
de azicar de acidos grasos y glicéridos de acidos grasos;

c) un lubricante que comprende de aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 10% de la composicién (p), tal como aquel seleccionado del
grupo de estearato de magnesio u otros estearatos metalicos (v.gr., estearato
de calcio o estearato de zinc), ésteres de acido graso (v.gr., estearilfumarato
de sodio), 4cidos grasos (v.gr., 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 resbalante que comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10% (p) de la composicién final, el resbalante seleccionado
de aquellos conocidos en la técnica, incluyendo el grupo de didxido de silicio,
talco, estearatos metalicos, silicato de calcio o laurilsulfatos metélicos.
Sistemas de excipientes adicionales, de conformidad con la presente
invencién, pueden incluir, en peso:

a) un llenador y desintegrante juntos que comprenden entre aproximadamente
54% vy aproximadamente 80% de la formulacién, con el agente(s)
desintegrante(s) en el mismo comprendiendo de aproximadamente 4% a

aproximadamente 40% en peso de la formulacién global;



10

15

20

25

20 . nmyp O

b) un agente humectante que comprende entre aproximadamenis 0.55% y
aproximadamente 2.5% de la formulacion;

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

d) un resbalante que comprende entre aproximadamente 0.1% vy
aproximadamente 5.0% de la formulacion.

Los sistemas de excipiente anteriores también opcionaimente contienen un
componente antioxidante, v.gr., acido ascoérbico, a una concentracién de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5.0% en peso.

Entre los sistemas de excipiente adicionales de esta invencion estan aquellos
que comprenden:

a) un llenador y desintegrante, como se describié antes, juntos que
comprenden entre aproximadamente 50% y aproximadamente 87% de ia
formulacién, en donde el disintegrante(s) en el mismo comprende de
aproximadamente 25% a aproximadamente 35% de la formulacion, en peso;
b) un agente humectante que comprende entre aproximadamente 0.55% y
aproximadamente 2.7% de la formulacion;

¢) un lubricante que comprende entre aproximadamente 0.2% vy
aproximadamente 5.5% de la formulacion;

d) un resbalante que comprende entre aproximadamente 0.1% vy
aproximadamente 5.5% de la formulacion; y

e) un componente antioxidante, tal como écido ascorbico, en una cantidad de
aproximadamente 0.5% a aproximadam;nte 5.5% en peso.

Los porcentajes anteriormente listados para el [lienador, disintegrante,
lubricante y otros componentes se basan en la composicion farmacéutica final.
El porcentaje restante de la composicién final estd compuesto del agente(s)
farmacolégico(s) activo(s) y opcionalmente una cubierta de superficie
farmacéuticamente aceptable, tal como un revestimiento o capsula, como se

describe aqul. En algunas modalidades de esta invencion, el agente(s)
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farmacolégico activo comprende de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 20%, en peso, de la composicion final, muy preferiblemente
de aproximadamente 1% a aproximadamente 5%, y el revestimiento o cApsula
comprende hasta aproximadamente 8%, en peso, de la composicidn final.

Las formulaciones aqul descritas se pueden usar en una forma sélida no
revestida o no encapsulada. En algunas modalidades, las composiciones
farmacolégicas son opcionalmente revestidas con un revestimiento de
pelicula, por ejemplo, que comprende de aproximadamente 0.3% a
aproximadamente 8% en peso de la composicion global. Los revestimientos
de pelicula dtiles con las presentas formulaciones se conocen en la técnica y
generalmente consisten de un polimero (usualmente un tipo celulésico de
polimero), un colorante y un plastificante. Ingredientes adicionales tales como
agentes humectantes, az(cares, sabores, aceites y lubricantes pueden ser
incluidos en formulaciones de revestimiento de pelicula para impartir cierias
caracteristicas al revestimiento de pelicula. Las composiciones vy
formulaciones aqul también se pueden combinar y procesar como un sélido,
después colocar en una forma de cépsula, tal como una capsula de gelatina.
Composiciones farmacéuticas de acetato de bazedoxifeno se pueden formular
con estrgenos esteroideos, tales como estrégenos conjugados, USP. La
cantidad de acetato de bazedoxifeno usado en la formulacién se puede ajustar
de conformidad con la forma de polimorfo particular o relacién de foormas de
polimorfo usadas, la cantidad y tipo de estrégeno esteroideo en la formulacién
asl como la indicacidén terapéutica particular que se considera. En general, el
acetato de bazedoxifeno de relacién de composicion polimérfica definida se
puede usar en una cantidad suficiente para antagonizar el efecto del
estrogeno particular al nivel deseado. El intervalo de dosis de estrdgenos
conjugados puede ser de aproximadamente 0.3 mg a aproximadamente 2.5
mg, aproximadamente 0.3 mg a aproximadamente 125 mg o

aproximadamente 0.3 mg a aproximadamente 0.625 mg. Un intervalo de

Y]



10

15

20

25

22

ejemplo para cantidad de acetato de bazedoxifeno en una formulacién de
combinacién es de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 15 mg.
Para el estrégeno esteroideo mestranol, una dosis diaria puede ser de
aproximadamente 1 4g a aproximadamente 150 ug, y para etinilestradiol se
puede usar una dosis diaria de aproximadamente 1 xg a 300 »g. En algunas
modalidades, la dosis diaria es entre aproximadamente 2 ug vy
aproximadamente 150 pg.

Para que la invencién aqui descrita se entienda de manera mas eficiente, a
continuacién se dan ejemplos. Cabe entender que estos ejemplos son para
propésitos ilustrativos Unicamente y no deben considerarse como limitantes de

la invencién de ninguna manera.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Preparacién de polimorfo de forma A de acetato de bazedoxifeno

- ‘

MeCOOH

I

O O
Un recipiente de hidrogenacion de 7.56 litros con agitador se cargd con
hexametilenimino benciloxiindol (250 g, 0.3841 moles; véase patente de

E.U.A. No. 5,998,402 para una preparacioén), etanol (desnaturalizado con 5%

en volumen de acetato de etilo) (1578 g, 2000 ml), y 10% de paladio sobre

- ﬂﬂﬂi& qz
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carbon (25 g). Los reactivos se hidrogenaron a 25°C y 3.5 kg/cm? durante 20
horas. El progreso de reaccion se monitored por CLAR (Columna: CSC-S
ODS 2, 25 cm; fase mdvil: 20% NH4H2PO, 0.02 M (2 mi de TEAL, pH=3) y
80% de MeCN; Flujo: 2 ml/min; Detector: 220 nm). La reaccién se considerd
completa cuando se detectd menos que 1% del hexametilenimino
benciloxiindol (18.2 min de tiempo de retencién) o derivado mono-
desbencilado del mismo (5.1 min de tiempo de retencidn).

La mezcla se filtrd a través de un cartucho que se enjuagd subsecuentemente
con etanol (desnaturalizado con 5% en volumen de acetato de etilo) (2 x 198
g. 2 x 250 ml). El filtrado se transfiri6 a un matraz de cuellos miltiples de 5
litros con agitador cangado con acido L-ascérbico (2.04 g, 0.0116 moles) bajo
nitrdgeno. Se afiadié Acido acético (34.6 g, 0.5762 moles) a 20°C mientras se
agitaba. La mezcla de reaccién resultante se agité durante 2 horas (el pH fue
de aproximadamente 5 y la cristalizacion empezé dentro de aproximadamente
10 minutos de adicién de acido acético). La mezcla de reaccién se enfrié
después a 0°C y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. El s6lido
resultante se recogi6 por filtracién en un embudo de Buchner y se lavé con
etanol (desnaturalizado con 5% en volumen de acetato de etilo) (2 x 150 g, 2 x
190 ml) a 0°C.

El producto sdlido se purificd adicionalmente cargando un matraz de cuellos
multiples de 3 litros (con agitador, termémetro y condensador bajo nitrégeno)
con el sdlido filtrado, etanol (desnaturalizado con 5% en volumen de acetato
de etilo) (1105 g, 1400 ml), y 4cido L-ascérbico (1.73 g, 0.01 moles). La
mezcla resultante se calentd a 75°C y se enfrié a 20°C durante el curso de 2
horas. La suspension resultante se enfrié adicionalmente a 0°C y se mantuvo
a esta temperatura durante 2 horas. E| producto sdlido resultante se recogid
por filtracién con un embudo de Buchner y se lavd con etanol (desnaturalizado
con 5% en volumen de acetato de etilo) (2 x 79 g, 2 x 100 ml) a 0°C. el

producto se secd bajo vacio a 60°C, 5 mm Hg durante 24 horas dando 151.3 g
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de forma A de acetato de bazedoxifeno (74.2% de rendimiento).

EJEMPLO 2

Preparaclén de la forma B de acetato de bazedoxifeno a partir de la

forma A

A una solucién agitada de 594 g de etanol (desnaturalizado con 5% de
acetona y con 3% de ciclohexano) y 184 g de acetato de etilo, 400 g de
acetato puro de forma A de bazedoxifeno se afiadieron bajo nitrégeno (v.gr.,
véase ejemplo 1). La mezcla heterogénea se mantuvo a 30°C y se agitd
durante la noche bajo nitrdgeno.

La conclusién de la transformacidn cristalina se determind por analisis de
DSC. La mezcla se enfri6 a 0°C y se agitd durante 2 hr bajo nitrégeno. El
producto se filtr6, se lavd con una mezcla de etanol desnaturalizado y acetato
de etilo como antes y se sect durante la noche a 80°C bajo vaclio dando 391 g
(97.7% de rendimiento) de polimorfo de forma B de acetato de bazedoxifeno.
Un resultado sustancialmente idéntico se obtuvo usando etanol absoluto o

etanol desnaturalizado con tolueno al 5%.

EJEMPLO 3

Preparacién de la forma B de acetato de bazedoxifeno a partir de una

mezcia de la forma Ay la forma B

La forma A de acetato de bazedoxifeno (298 g) y la forma B de acetato de
bazedoxifeno (2 g) se suspendieron en una mezcla desgasificada de acetato
de etilo (400 ml} y alcohol etilico (2400 ml). La mezcia resultante se calentd a

temperatura de reflujo durante 2 horas. La suspension se enfri6 a 50°C
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durante el curso de 1 hora y después a 20°C durante el ¢curso de 3 horas. La
mezcla se mantuvo a 20°C durante 13 horas y el producto se recuperé por
filtracién y lavando con alcohol etllico (78.9 g dividido en 2 porciones). El
material hiimedo se secé bajo vaclo a 60°C dando por resultado 276.8 g de

forma B de acetato de bazedoxifeno.

EJEMPLO 4

Difraccién de ra X on polvo (XRPD

Se llevaron a cabo andlisis de XRPD (véase, v.gr., figura 1) en un
difractémetro de rayos X en polvo (Scintag X2) usando radiacién de Cu K a. El
instrumento se equip6 con polvo de tubo, y el amperaje se fij6 a 45 kV y 40
mA. Las ranuras de divergencia y dispersion se fijaron a 1° y la ranura
receptora se fijé a 0.2 mm. Se usd un escudrifiamiento continuo teta-dos teta
a 37 min (0.4 seg/0.02° paso) de 3 a 40 °20.

EJEMPLO 5

Espectroscopia de infrarrojo (IR)

Se adquirieron espectros de IR (véase, v.gr., figura 2) como sigue. Se
prepararon muestras como discos de bromuro de potasio (o comprimidos)
(BCBr). Una pequefia cantidad de cada muestra (aproximadamente 3 mg) se
molié en un mortero de superficie dura hasta una apariencia brillosa. Medio
gramo (0.5 g) de KBr se afladi6 a la muestra y la mezcla se molid
continuamente hasta mezclarse bien. La mezcla después se transfirié a un
dado y se prensd en un disco usando una prensa hidréulica.

El espectro de IR se obtuvo usando un espectrdmetro DIGILAB EXCALIBUR
Serie FTS-4000 FT-IR operado a una resolucion de 4 cm’ y 16

escudrifiamientos entre 400 - 4000 cm™.
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EJEMPL 6

Calorimetria de escudrifiamiento diferenclal (DSC)

Se llevaron a cabo mediciones de DSC (véase, v.gr., figuras 3 y 4) tanto en
charola sellada como en charola ventiada a una velocidad de
escudrifiamiento de 10°C/min de 25°C a 200°C bajo purga de nitrébgeno
usando un Pyris | DSC de Perkin-Elmer.

Varias modificaciones de la invencién, ademas de aquellas descritas aqul,
serdn evidentes para los experios en la técnica de la descripcion anterior.
También se pretende que dichas modificaciones caigan dentro del alcance de
las reivindicaciones anexas. Cada referencia citada en la presente solicitud se

incorpora aqui por referencia en su totalidad.

NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un polimorfo cristalino (forma B) de acetato de bazedoxifeno que tiene un
patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos,
en términos de 20, a aproximadamente 13.3° y aproximadamente 20.8°.

2.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque el patrdn de difraccion de rayos X en polvo comprende ademas picos
caracteristicos, en términos de 20, a aproximadamente 21.6° vy
aproximadamente 25.0°.

3.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademéas
porque el patrén de difraccion de rayos X en polvo comprende por lo menos 5
picos caracteristicos, en términos de 20, seleccionados de aproximadamente
12.1°, aproximadamente 13.3°, aproximadamente 13.4°, aproximadamente

14.5°, aproximadamente 15.6°, aproximadamente 15.9°, aproximadamente
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16.9°, aproximadamente 18.8°, aproximadamente 19.4°, aproximadamente
20.8°, aproximadamente 21.6°, aproximadamente 22.7°, aproximadamente
22.8", aproximadamente 24.2°, aproximadamente 25.0°, aproximadamente
26.0°, aproximadamente 29.9°, aproximadamente 30.5°, y aproximadamente
34.2°.

4.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas
porque tiene a patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como
se muestra en la figura 1.

5.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas
porque tiene un espectro de infrarrojo en KBr que comprende uno o més picos
caracteristicos seleccionados de aproximadamente 1513, aproximadamente
1449, aproximadamente 1406, y aproximadamente 1242 cm™.

6.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacidn 1, caracterizado ademas
porque tiene un espectro de infrarrojo en KBr sustanciaiments como se
muestra en la figura 2.

7.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque tiene una traza de calorimetria de escudrifiamiento diferencial que
muestra un méaximo a aproximadamente 181°C.

8.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas
porque tiene una traza de calorimetria de escudriffamiento diferencial
sustancialmente como se muestra en la figura 3.

8.- Una composiciéon que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

10.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 50% en peso de total acetato
de bazedoxifeno en la composicidn esté presente como el polimorfo.

11.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 70% en peso de acetato de

bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo.

NNNER q'?
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12.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 80% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

13.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 90% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

14.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 95% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién estd presente como el polimorfo.

15.- La composicidon de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 97% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

16.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

17.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 9, éaraclerizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 99% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la compasicién esta presente como el polimorfo.

18.- A composicion que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
on donde por lo menos 95% en peso del acetato de bazedoxifeno estd
presente en la composicién como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

20.- Una composicidon que consiste asencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por io menos 97% en peso del acetato de bazedoxifeno ests
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

21. Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
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en donde por lo menos 98% en peso del acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

22 - Una composicion que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99% en peso del acetato de bazedoxifeno esté
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

23.- Una composicién que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y uno o més estrégenos esteroideos.

24.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 23, caracterizada
ademas porque el componente de estrbgeno esteroideo comprende
estrégenos conjugados.

25.- Un procedimiento para preparar el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 que comprende combinar acetato de bazedoxifeno con
un solvente que comprende etanol para formar una mezcla, en donde dicha
mezcla se mantiene en o por amriba de una temperatura de aproximadamente
25°C durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para formar el
polimorfo.

26.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25, caracterizado
ademas porque la mezcla es una mezcla heterogénea.

27.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25, caracterizado
ademas porque dicha mezcla se mantiene en o por amriba de una temperatura
de aproximadamente 25°C durante méas de aproximadamente 2 horas.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25, caracterizado
ademas porque dicha mezcla se mantiene en o por armriba de una temperatura
de aproximadamente 25 a aproximadamente 35°C.

29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25, caracterizado
ademas porque comprende enfriar la mezcla a una temperatura por debajo de

aproximadamente 25°C.
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30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25, caracterizado
ademas porque el solvente comprende ademas acetato de etilo.

31.- Un procedimiento para incrementar la proporcion de la forma B de acetato
de bazedoxifeno en una composicién que comprende una mezcla de la forma
A y la forma B, dicho procedimiento comprendiendo combinar solvente que
comprende etanol con la composicibn para formar una mezcla, en donde
dicha mezcla se mantiene en o por ariba de una temperatura de
aproximadamente 25°C durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para
incrementar la proporcién de forma B en la composicion.

32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado
ademas porque dicha mezcia se mantiene en o por arriba de una temperatura
de aproximadamente 25 a aproximadamente 60°C.

33.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado
ademés porque la forma B forma menos que 10% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion.

34.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado
ademas porque el solvente comprende ademas acetato de etilo.

35.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 31, en donde la
mezcla se calienta a una temperatura de reflujo durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas, se enfria a una temperatura
de aproximadamente 40 a aproximadamente 60°C durante el curso de
aproximadamente 1 hora, se enfrla a aproximadamente 15 a
aproximadamente 25°C durante el curso de aproximadamente 3 horas, y se
mantiene a una temperatura de aproximadamente 15 a aproximadamente
25°C durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 18
horas.

36.- Un método para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o
sindrome asociado con deficiencia de estrbgeno o exceso de estrégeno que

comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticaments
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efectiva de un polimorfo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a B.

37.- Un meétodo para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o
trastomo asociado con proliferacion o desarollo anomal de tejidos
endometriales que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

38.- Un método para reducir colesterol en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
polimorfo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

39.- Un método para inhibir pérdida de hueso en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamffero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
polimorfo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

40.- Un método para tratar cancer de mama en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
polimorfo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

41.- Un método para tratar a mujeres postmenopéusicas para una 0 mas
perturbaciones vasomotoras que comprende administrar a dichas mujeres
postmenopausicas una cantidad terapéuticamente efectiva de un polimorfo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

42.- El método de conformidad con la reivindicacién 41, caracterizado ademas
porque la perturbacién vasomotora s rubor caliente.

43.- La forma B de polimorfo cristalino de acetato de bazedoxifeno preparada
por el método de la reivindicacion 25.

44 - El polimorfo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado ademéas porque es preparado por el método que comprende
combinar acetato de bazedoxifeno con un solvente que comprende etanol
para formar una mezcla, en donde dicha mezcla se mantiene en o por armiba
de una temperatura de aproximadamente 25°C durante un tiempo y bajo

condiciones adecuadas para formar el polimorfo.

s)
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45.- El uso de un polimorfo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o sindrome asociado con deficiencia de
estrogeno o exceso de estrogeno, una enfermedad o trastomo asociado con
proliferacién o desarrolio anormal de tejidos endometriales, reduccion de
colesterol, inhibicion de pérdida de hueso, tratamiento de cancer de mama, o
tratamiento de una mujer postmenopéusica para una o mas perturbaciones

vasomotoras.

SZ
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RESUMEN DE LA INVENCI N

La presente invencidn esta dirigida a un polimorfo cristalino de acetato de
bazedoxifeno, composiciones que contienen el mismo, preparaciones del

mismo y usos del mismo.

S3
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LEYENDAS DE FIGURAS
Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AuTHORTY AN\ 2.6 ‘37\$CTP CT - 02§

Te

COZEN O’ CONNOR

Attn. Goddard, Christine A.

1900 Market Street

Philadelphia, Pennsylvania 19103

unITED STATES OF AMERICA RECEIVE

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INFERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

COZEN (P DE
(PCT Rule 44.1)

AUG 19 200

LE 11/08/2005
Agplicant's or agent's fie reference MP_)A'IE#W*
AN101381 PCT Doc"tr':D 8Y &#ION See paragraphs 1 and 4 baiow
inismational appication No. -1\l ./
PCT/US2005/011423 AT (dey/mantivysar) 06/04/2005
Appicant
WYETH

1. m The appliican is hereby notifled that the intemational searth report and the written oginion of tha Inemational Searching
Authority heve beah estabiished and &re tranemitied herewith.
Flling of amendmants and sixtement under Articie 18
The appiicant s eniitiad, I he 80 wishas, i ameand tha claims of the Intemational Appication (ses Rule 48):
Whan? The time Omit for fing such amendments i narmally 2 monthe fom the date of tranamiital of the
intemational Ssarch Report; however, for more detalis, sea the nalss on the accompenying aheet.

Whera? Directly b the Inemationsl Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombetine
1211 Qanava 20, Switrartand, Fascimie No.; (41-22) 740.14.35
For more detalied Instructiona, see the notes on the accompanying sheet

2 D Tha appficant is hareby notiied that no International search report will ba estabiished and that the declaration under
Article 17(2)(e) o that aftect and the wittien opinion of the intemational Searching Authority are ienamitied harewith,

3. [] with regard 1o the protest against payment of {an) additional fee{s) under Rule 40.2, the appicant is noBfied that:

D mmwmmmmmmmbhlmmwmh
applicants mquest i forward the texts of both the protsst end the decialon thereon 1o the designated Offices.

no dacision has baen made yet an the profast; the applicant will be notifled as soon as a decision s made.

4. Remindera

Shortly after the expiration of 18 months rom the priordty date, the Intemetional appiication will be published by the
Iniamational Bureau. Iif the applicant wishas 10 avokd ar postpone publication, a nolice of withdrawal of the Intemational
appiicaiion, or of the priority clalm, must reach the intemational Bureau as provided in Rulss 05,1 and 90583, respectivaly,
before tha completion of the tachnical preparations for kviemalional publication.

The appilcant may submit comments on an informal baale on the written opinion of the Intemaiional Searching Autharity o the
intamational Buresu. mlnumuﬂ.muw“ndlmﬂmmmedcbWOMMmm
inemational prefiminary examinaion report has been or s i be esiabished. Thees commaeints would alec be made avaiable 1o
the public but not before the explration of 30 manths from the priorty date.

Within 19 monthas from the priarity date, but only in respect of some designated Offices, & demand for IMemational preliminary
aamination must be fiad if the epplicent wishas to postpone the entry inid the national phase untl 30 months from the priority
daie (in some Officos oven latw); otherwise, hq:pllem!nul. mmmhmumwu.mhmw
ubremhbmandnruphanbemm-md

mmmmmmhlmlmommm (orlanr)uﬂllmlymnllmmlllodwlllin 19

MNMMDMFGTHHGMMNWMHWHMMWWW o the PCT Appiicants
Gulda, Volume |1, Natlonal Chapiems and the WIPO intemnat she.

Name and maling addreas of the intamasional Searching Authority | Authorized officer
EumpeanPalmtOll’ﬂ P.B. 5818 Paleatiaen 2

Tel. (+a1-1o)sm-m Tx. 31 851 epo i,
Fax: (+31-70) 340-3016

Federico Bonomelli

Form PCTASA/220 (January 2004) {See noiue on acocompanying sheer)



NOTES TO FORM PCTASA220 "”‘.‘%‘1* &)

Thasa Notes are intendad to give the beslo insivuslions concaming the Sing of amendments under mticls 19. The
hnumhmdhmwﬂnﬁ-q the Reguisiions and the Admiratrative Instructions
under that Tresly. In case of disorepancy belwesn thess Notes and thoss requiremants, the letter are spplicshils. For more
detsiled inlormalion, ses slse the PCT Applicent’s Guide, a publiostion ol WIPO.

in theaa Notes, "Ariials”, "R, and "Saction® refer in the provisions of the PCT, the PCT Regulsions and the PCT
Administrative Insinstions respactively. '

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applioart has, afler having reosived the inlemalionsl ssarch report, one opporiunity o emend the dalms of the
inlemalional applicstion. & ahould however bs emphasizad that, sinos all parts of ihe inlemational (=dll.
wmm}mqhmmhlmmmm there
no need id fle amendmania of the clakme under Avicle 19 swoept whers, 8.9. hqih.nnhhl-rbh
for the pusposas of provisional protestion or has ancther ressan lor smanding the claims belore intemational
Fusthwrmore, R should be smphasized that provisional protection s avelsbis in some States only.

What parts of the internalionsl spplicslion may be asvended?
Under Artisle 19, anly the cleive may be amended.
During the inlernational phase, the adsime may also be amended {or further amended) under Artisle 34 belore

Atisle 24 before the Intemetionsl Examining Authority. ey only

Upan eniry inlo the nalional phase, all parts of the intermational gppfiostion may be amended under Adiola 28
or, whare appiicable, Articla 41.

When? Within 2 munths from the dale of raamitial of the inlsmationsl sssrch report or 18 manths from the priorty
dain, whishever ims Imit axpires [aler. & should be noled, however, thet the armendments will be sormidered
- besn ressivad on ime ¥ they are recelvad by the Intemstional Barsau sfter the sxpirsiion of the
time Emit but balore the compistion of the ischnioal preparations for intamationsl publiselion

(Fude 40.1).

Whare not te s the soendments ?

The amendmenis be Slad with the intamnational Bureau and not with the mesiving Offios or the
Mﬁldummmu

Where a demaend bor inlernational preliminery axaminsiion has been /s fled, sse below.

How? Eher by carwsiiing one ar more sntire dlaime, by adding one ar more new elaims or by amanding the leet of
ana ar more ol the clekns an fled,

A repincemant shast must be submitied for sech shest of the dlaims which, on ascourt of an amendment or
amendments, difars from the shest originally Sled.

HhMMN:'WHH:th-’h Arablo rumersls. Whare & slaim i .t
be renumbered conssculively (Adminhirstive instrustions, Bestion 205(0)). - they

The anendinents et be made In the lmguage it which the intemnationst applicostion s to be published.

What decuments mustimay escompany the ansndments?
Lattar (Bestion 208(h)):
The amemimanis must be submiited with s leiier.

Thw letter wil not be published with the intemational appliostion and the smendsd claims. & should nat ba
eonfused with the “Statement under Artiols 18(1)" (ses baiow, under “Statement unclar Artiole 18(1)7).

mmmumm«mua-muh#m.lumdh

- Int..' s Ent English, the letiar must be in English; i the language of the intamationsl appllcasiion

whd Faw

Noes to Form PCTAGA220 (first sheet) (Jaruary 1894)
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NOTES TOF RM PCTISA/220 (continued) . hitHrr

T istier muat incioate the difersnces betvwesn the claims as Fled and the olaims as amended. & must, in
partioular, incicate, in connsction with each alalm appsaring In the intemationsl spplastion (it being understood
that identiosl Indications conoeming saveral daims may be grouped), whether

the claim & urnshanged;

the elsim is cancelled;

the claim s newr;

the elaim raplaces one or more daims as fied;

the olaim is the result of the division of a alaim as lled.

2eERES

The following exampiss lustrsis the manner in which amendments mustbe axpisined In the
stconpanying letter

1. [Wham originally thare were 48 claims and after smendment of some dlaima theve are 51}
“Claims 1 to 20, 3¢, 32, 34, 35, 37 to 48 eplaced by emended cialvs bearing the asme numbers;
clairra 30, 33 and 38 unchangad; new claims 49 o 51 added ”

2 [Where ariginally there ware 15 claims and afier amendmaent of off alaims there are 11}
"Claima 1 i 15 replaced by smended dlaime 1 i0 11."

3 tﬂnnul?ndylmmﬂdh.ﬂhmﬂ“m&h-ﬂ.mﬂm-dh-ﬁ‘
now dalma]:
"Claims 1 1o § and 14 unchanged; olaims 7 to 13 cancslled; claima 15, 18 and 17 added "
'de?bﬂ-nﬂld;m-dlimis,iﬂ-ﬂﬂm':.d-ﬂ!s;w' o

4. [Whare various kinds of smencimenis are mads]:

“Claims 1-10 d-'mﬂhﬂ.ilmd‘llmmu.iidﬂuﬂndqm
slaim 14; claim 17 Into amarcied olaimrs 15, 19 and 17; newr clairs ) and 21 added.

“Btaternent under ertisle 15(1)" (Rule 48.4)

The amencdmenis may be ascompaniad by a sistement sxplaining the amencdiments and indiosting any impest
M-flmewhmmh_ﬂn and the drawings {whish carmot be smended undsr

The ststement will be published with the intemational applastion and the amendied slsima.
& must bo In the language in which the internatiensl appplication Is o be published.
R must be brief, not exxesding 500 wards i in English or if rarmisled Inio English.

R whould not be confused with and dosa nat repiasy the isller indiosiing the difereness between the eiaims
s fied and a8 smencied. &t must be lled on a separsie sheel and must be kientified ss such by a heading,
prelerably by using the wards "Statement under Astlale 15{1)."

1 may nol sontein any disparaging somments on the internaliona! aearch report or the relsvanse of oliatiors
conisined in that report. Relerence to clislions, relevent 1o 5 given dlaim, contsined in the intemational ssarch
mport may be mads only in conmeclion with an amendment of that slaim.

Consaquence N a domsand for intemationsl preliminary examination has aiready bean Sied

l'.-dhhdli-m-nal:hﬂmm 1l.lmdhrw=.‘m"m
Iamational Burem, sisc e .-g% e th hmmm“mm
Aulhority (see Ruls 62 2(a), first ssniunce).

|
Conssquenca with regand to trunsistion of the internationsl appiicalion for enfry ixta the netional phass

The spplisents sitention is drawn io the fact that, where upon inio the nations] phase, & transislion of the
disime s amended under Ariicle 18 may heve to be furnished to the designatedieiesied Ofioss, intead of, or
in ackiifion o, the transialion of the daime as Sed.

For further datalis on the requiraments of sash designetadipisctied Offion, see Vaolums il of the PCT Applicant’s

Notes to Form PCTABAZ220 (sscond sheet) (lanuary 1964)
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PCT '

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or agente fe refarencs FOR FURTHER eas Form PCT/SAR20

AM101381 PCT ACTION _ uﬂim?phbihmsww.
inemational appication No. Imarationsd filng date (damonthiysar) (EarSest) Priorhly Date (daymonthvyear)
PCT/US2005/011423 06/04/2005 07/04/2004
Appicant

WYETH

mhlmmwmmmwmlmmmmmmmhmwu appicent
according ©© Articie 18. A copy Ls baing transmitted o the intemational Bureau

This Intemational Gearch Raportconalstsofatotalof ____ S shoets.
it is aiso accompanied by a copy of each prior art document chied In thie raport.

1. Basils of the report

a. With regard to the language, ths intemational ssarch was carriad out on the basis of the Intamatonal application In the
language in which it was fiiad, unjess athenwies indicaiad under thie Rem.

D The international sasrch was cariad out on the basis of a transiation of the insmational appiication fumished
this Authority (Fuls 23.1(b)).

b. [T] wathregerd  any nuclectids andior amino acld saquence deciosed in the intamational application, see Box No. I,

2 [] Cerwinolaims ware found unsesrchable (oo Bax Il).
2 [ unityof invention is lacking (see Bax Ii).

4. 'With regard 1o the tille,
[X] themextie approved as submitied by the applicant.
[] thetext hus been establishad by this Authority 10 read as follows:

5. With regard o the abetract,
[X] the mxtis approved as submitind by the applicant.

[[] the mxthas been eswbisheq, mnmaﬂb).wmbmmyunmnmmw The applicant
may, within one month from the dxie of maling of this intematicnal search report, submit comments t this Authorty.

6. With regard to the drawings,
8. the figure of the drawings 10 be publithed with the abatract is Figure No.
[[] eseumesiedty he appicent.
[]  asesioctad by tis Authortty, bacause the appiicant faled o suggest a figure.
[] asesiectad by this Authortty, becausa this figurs betier characterizes the Inventian.
b. [X] none of the figures Is 1o be published with the absiract.

Farm PCT/ISA210 (firet sheet) (January 2004)



INTERNZ INAL SEARCH REPORT e -

PCT/US2005/011423 NS4

tre T CC070209/12  R6IK31/4084 A6IK31/55  A61P5/30

Ascording fo intamationsl Pajent Classiiication (PC) or o both naiions) clasaiication and PC

B. AELDS SEARCHED

Tolowed by clensioation symbols)

Minkmtm documeniation saarched (classification
IPC7 CO7D A61K A61P

Documantation saarched other than minkmam documantation io the axant thal such documants am Included in the fekis aeenched

Elsctronc data bass conwultad during T intesmalional search (rama of dala bese and, whem practical, search tenms usad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C- DOCUMIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calsgory * | Cliation of document, with indication, where spproprizia, of the relavent passages Ralavant to clalm No,

X "Bazedoxifene Acetate, Selective Estrogen
Receptor Modulator, Treatment and
Prevention of Osteoporosis”

DRUES OF THE FUTURE,

val. 27, no. 2, 2002, pages 117-121,
XP009050960

the whole document

X MILLER, CHRIS P. ET AL: "Design,
Synthesis, and Preclinical
Characterization of Novel, Highly
Selective Indole Estrogens”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 44(11),
1654-1657 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
2001, XP002337303 .

cited in the application
the whole document

1-45

1-45

o c::.ﬂl.unIMhmuim , Und, axhibilon or

-f—

m Further documents are fsiad in the continuation of box C. E Pulant fumily mambers are sted in annex.

* Spacial categarios of ciad documents : — _.

- oithe art which s urpwu'-uMhummu

N Mﬂ#ﬁ-‘ not clisd 10 Undersiand the principie or theoty umn-

"E* earlier documant but published on or afier the imamational ")}* document of particular relsvance the cisimad mn
fing dule cannot be considared novel or casmol be considered o

L mmh mmmnon phnw dnm- involve an invarrtive stop whan the document i fuken sione
m«mwmm "¥* dooumant of particuier revance; the claimed imveniion

cannot be considared to Involve an venlive slep whan the
doczamani is combinad with ona or mom other such docu—
htheat s

*&" documant member of the sume patant temily

Dt of he actual Compietion of e iTiemational search Dete of maing of the ismational ssarch raport
27 July 2005 11/08/2005
Narna and maling address of the [SA Authostred officer
Europesn Patent Office, P B. 5818 Patantiamn 2
Vol (43170 202540, Tx. 31 651 spo
Fex (+31-70) 360-3018 Gregoire, A

Fam PCTABAVZA0 {meoarxd sheal) Clerualy 2004)

page 1 of 2
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7 December 1999 (1999-12-07)
cited in the application
example 98

Indurt =l Applicaiion No
nn
PCT/US2005/011423 n 25

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Chation ol documnent, with indication, whare apgroprisia, of the relevanl passages Ralovant 1o ciaim No.
X WO 99/19293 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1-45

CORPORATION) 22 Apri1 1999 (1999-04-22)

Scheme VIII

page 33
X US 6 479 535 Bl (PICKAR, JAMES HARRISON ET 1-45

AL) 12 November 2002 (2002-11-12)

cited in the application

example 98
X US 5 998 402 A (MILLER, CHRIS P. ET AL) 1-45

Fem PCTABAZ210 (oordinumtion of esecnd ehaat) Clemeuy S004)

page 2 of 2

6d



. onal appiication No. gg
INTERNATIONAL SEARCH REPORT l— PCT/US2005/01142 0 n2

Box Il Observations where ceriain ciaims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shest)

This Intemational Search Report has not basn establlehed in respect of cartain claima under Articie 17(2)(a) for the following reasons

1. [x] ciaima Noe.:

bacause they relate to eubjact matisr not requirad to be saarched by ihis Authority, namaly:

Although claims 36-43 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [ ] cuaima noe.

beCause relats © of tha Intemnational Application thal do not with the prescribed remants to such
anuhmmmmeam MMMhmmm roq

a. [] crimanos.:

because they are dapandant claims and are not drafied in accordance with the sacond and third sentances of Rule 8.4(a}

Box l Observations where unity of lwention le lacking (Continuation of tam 3 of first sheel)

This Intemstional Sewching Authority found multiple Inventions in this Imamational application, as folows:

1 As ol required additional ssarch ess wers imely paid by the appliicant, this international Ssarch Report cover ajl
sea/chable claims.

2. D A8 all searchable ciaime coukd be searched without effort justitying an additional fes, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

=’*IZI

Muﬁmdhmmmmmmllmlypddbyhenpnlam.ﬂllmmnapm
covers only those cialme for which fese wera pald, apacifically ciaimes

4. Dmmmwmmmm by the

paid mpllemt.conncpmﬂy. this inemational Search Rapart is
restrictad fo the invention first mentioned In the claims; it Is covered by claims

[:]THoaumhnulunttn.wutaunmpukubymnquUMhpumn

D No prowest accompaniad the paymant of additonal asarch fese.

Farm PCT/ISA/210 (continuation of first shest (2)) {Januery 2004)
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Wmter s Applicstion No
informaten an patent family members

PCT/US2005/011423 nanr

Patent document Publication Patent family Publicetion

chad In ssearch report dale member{s) dais

WO 9919293 A 22-04-1999 US 6005102 A 21-12-1999
AU 757630 B2 27-02-2003
AU 1083199 A 03-05-1999
BR 9813069 A 22-08-2000
CA 2306343 Al 22-04-1999
CN 1281429 A 24-01-2001
EA 3937 Bl 30-10-2003
EE 200000225 A 15-06-2001
EP 1025077 Al 09-08-2000
HU 0004419- A2 30-07-2001
ID 24417 A 20-07-2000
JP 2001519410 T 23-10-2001
NO 20001938 A 07-06-2000
NZ 503793 A 25-10-2002
PL 339908 Al 15-01-2001
K 5372000 A3 07-11-2000
TR 200001012 T2 21-09-2000
WO 9919293 Al 22-04-1999
ZA 9809435 A 17-04-2000
us 6242605 Bl 05-06-2001
Us 6268504 B1 31-07-2001

US 6479535 Bl 12-11-2002 US 2003203883 Al 30-10-2003

US 5998402 A 07-12-1999 AT 206701 T 15-10-2001
AU 710149 B2 16-09-1999
AU 1892097 A 23-10-1997
CA 2203078 Al 04-10-1998
CN 1170719 A ,C 21-01-1998
cY 2325 A 14-11-2003
W4 9701175 A3 12-11-1997
DE 69707189 D1 15-11-2001
DE 69707189 T2 20-06—-2002
X 802183 T3 04-02-2002
EA 1448 B1 23-04-2001
EP 0802183 Al 22-10-1997
ES 2162198 T3 16-12-2001
KK 1002863 Al 15-02-2002
HU 9700777 A2 28-06-1999
JP 10036346 A 10-02-1998
NO 971815 A 20-10-1997
NZ 314601 A 29-09-1999
PT 802183 T 28—03-2002
SI 802183 T1 31-12-2001
SK 47297 A3 05-11-1997
US 2003130274 Al 10-07-2003
us 6127404 A 03-10-2000
us 6326367 Bl 04-12-2001
us 6232307 Bl 15-05-2001
us 6225308 Bl 01-05-2001
US 2004110823 Al 10-06-2004
US 2004229932 Al 18-11-2004
US 2004110824 Al 10-06-2004
Us 2001021719 Al 13-09-2001
US 2005026905 Al 03-02-2005

Form FCTABA/210 jpalent family s Clanusry P004)
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nonN3g 67
From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY t
PCT
WRITTEN OPINION OF THE -
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dute of malling
{dayinanthirear) sees form PCTASAR10 (second sheet)
Applicants or agant’s fiie referencs FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 See paragraph 2 below
Intemational appileation No. intermational fling dete {dayinonthiwar) Priority date (dayinanthjear)
PCTAS2005011423 08.04 2005 07.04.2004

CO7D200/12, AB1K31404, AB1K3155, AG1P530

intamational Patsnt Ciassaliication (IPC) or both nations] ciassification and IPC

Applicam
WYETH

B BoxNo.l  Basis of the opinlon

{1 BoxNo.ll  Priority

E Box No. li

O BoxNo. IV  Lack of unity of invention
Box No. V

(] Box No.Vl Certain documents cited

2. FURTHER ACTION

wiil not be so considered.

submi to the |PEA a written reply
whichever expires later.
For further options, see Form PCTASALZ20.

3. Forfuither detalls, see notes to Form PCTASAZ220,

1. This opinion contains indications relating to the following itema:

Non-establishment of cpinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablitty

Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)({}) with regard to novelty, inventive stap or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statament

[J Box No. VIl  Ceririn defects in the Inlemational application
(] Box No. Vil Certaln obsarvations on the imernational application

if a damand lor Intemational preliminary sxamination Is made, this opinion will usually be conalderad to be a
writtan opinion of the Intemational Prefiminary Examining
the applicant chooses an Authority other than this one io ba the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Iintemational Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this Inffemational Searching Authority

I this oplinion Is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is Invited to
together, where appropriaie, with amendments, bafore the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expimation of 22 months from the priorily date,

("IPEA"). However, this doss not apply where

Name and mailing address of the ISA:

Euwopean Patent Office

D-80288 Munich

Tel. +49 88 2398 - 0 Tx: 3294856 epmu d
Fax: +46 89 2389 - 4485

f:r::imum l“l\@}

Form (PCTASARST) (Cover Shesf) (January 2004)



63

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005011423
fAnn2g

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, thia opinion has been astablished on the basis af the intemational application in
the language in which it was tiled, uniess otherwisa indicated under this iem.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language info the following
, which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the international application and
neceasary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
OO table(s) related to the sequence keting
b. format of material:
0 in written format
00 in computer readable form
¢. time of fllingfumishing:
0 contained in the interational application as filed.
O filed together with the international application in computar readabie form.
1 fumished subsequently to this Authority for the purposss of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor table relating thareto
has hoen filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
coples is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional commenis:

Form PCTASA/237 (lanuary 2004)



69

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005011423
NNnKg

Bax No. lll Non-esstablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be noval, io involve an inventive step (to be non
obviaus), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

D
=

the entire intamational application,
claime Nos, 36-43

because:

the said international application, or the said claims Nas. 38-43 relate in the following subject matter
which doses not require an international preliminary examination (specify).

aoo separate sheot

the description, claims or drawings (indicate particuiar elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claima Nos. are 80 inadequaiely supported by the description that no meaningful opinion
could be formad.

no intemational search report has baen established for the whoile application or for said claims Nos.

the nuciectide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
G of the Administrative Instructions in that:

the written fonm O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable foom  [1  has not been fumished
1 does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andibr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See sepamate sheet for further details

Form PCTASA/237 (Jaruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005011423
e T

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){l) with regard to noveity, Inventive step or
Industrial applicablilty; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N)

inventive step (IS)

Industrial applicablilty (1A)

2. Ciations and explanations
800 ceparate sheot

Form PCTASA/237 (January 2004)

Yes:

No:

Yeos:

No:

Yes:

No:

Claims
Claims

Claims
Claims
Claims
Claima

1-45

1-45

1-35, 4445
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WRITTEN OPINION OF THE Inlnmional‘:pplicaﬂon No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/AUS2005/011423
Re item Uil

Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
applicabllity

Claims 36-43 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Ruie 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Arlicle 34(4)(a)(l) PCT).

Bo item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1) Reference Is made to the following documents :

D1: "Bazedoxifene Acetate, Selective Estrogen Receptor Modulator, Treatment and
Prevention of Osteoporosis® DRUGS OF THE FUTURE, vol. 27, na. 2, 2002,
pages 117-121, XP009050960

D2: MILLER, CHRIS P. ET AL: "Design, Synthesis, and Preclinical Characterization
of Novel, Highly Selective Indole Estrogens” JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY , 44(11), 1654-1657 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 2001,
XP002337303

D3: WO 99/19293 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION) 22 April
1999 (1999-04-22)

D4: US-B1-6 479 535 (PICKAR JAMES HARRISON ET AL) 12 November 2002
(2002-11-12)

D5: US-A-5998 402 (MILLER ET AL) 7 Decoember 1999 (1998-12-07)

2) Novelty (Art. 33 (1) and (2} PCT) :

D1 is a report on bazedoxifene acetate, a selective estrogen receptor modulator useful for
the treatment and prevention of osteoporosis. its synthesis is illustrated on scheme 1 of
said document, which coresponds to the synthetic pathway mentioned in D2 as indicated
by the reference to that document (see endnote 1). D1 also indicates an altemative
convergent synthesis reported in D3 (see endnote 2). Although no physical data are

Form PCTASA/237 (Separste Shest) (Shest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE interational sppiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2005/011423

mentioned in D2 and D3, it appears from D1 that the crystalline solid obtained by these
methods has a melting point of 170.5-172.5 °C.

D4 and D5 (example 98, method 7) disclose two possible hydrogenation steps (eading to
the free salt of the desired compound which is then transformed into the desired acetate
salt having a melting point of 174-178°C.

Since the applicant has mentioned on page 5 of the prasent application that the claimed
crystalline form has a melting point of 181 °C, the novelty of the present crystalline form
can be acknowledged.

Present claims 1-45 do thus comply with Art. 33(2) PCT.

3) Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT) :

The presence of at least two crystaliine forms of bazedoxifene acetate is already known
from D1 and D4 as indicated above.

The technical problem underlying the present application is the provision of a new
crystalline form of bazedoxifene acetate possessing better properties over those aiready
known.

The present application does not contain enough data showing the presence of such
better properties. The comparative data disclosed concem the claimed form B and a form
A which appears to be that disclosed in D4/D5 since it has the same melting point. The
advantage obtained by the form B over the known form A seems to be hypothetical (fine 4-
8 page 6) and has not yet been shown. No comparative data are moreover provided re the
crystalline form disclosed in D1.

in the absence of clear comparative data over the known crystaliine forms, the presence of
an inventive can not be acknowledged for the present appfication.

4) Industrial applicabllity (Art. 33(1) and (4) PCT) :

For the assessment of the present claims 36-43 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the

Form PCTASA/237 (Separzin Shoet) (Sheet 2) (EPC-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011423

manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA237 (Separxde Sheef) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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From the INTERNATIONAL BUREAU YY‘%\ Qﬂ{’;
PCT 74

NOTIFICATION CONCERNING e EICFZEE!’VDEPPI_
SUBMISSION OR TRANSMITTAL GOODARD, Civieine,
OF PRIORITY DOCUMENT Cozen OCannar, ¥
- Phiiadelphia, PA 19103 JUN 138 2005
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ETATSUNIS DAMERIUE = r.are 4 )|

¢ \b\% 51\ MAX DATE
Daie of mailing ( ) DOCKETED BY '.

31 May 2005 (31.05.2005)

IMPORTANT NOTIFICATION

i Tmtemetional filing date (daymonth/year)
PCTAS0S/011423 06 Aprll 2005 (06.04.2005)

International publication date (dawmonthivear) Priority dato (dawmonth/year)
07 April 2004 (07.04.2004)
Applicant
WYETH ot al

furnished in compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Burean will noverthcless iransmit & copy of the dooument o the
designated Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepied by the designated Office as the prority document,
Rule 17.1(c) providcs that no designated Office may disrcgard the priority claim concerned before giving the apphicant an
. opportunity, upon entry into the nationsl phase, to fumnish the prionity document within a time limit which is reasonable under the
circumeiances.
o BCT recciving Office of pricrity document
07 Aprd 2004 (07.04.2004) 00/560,584 us 08 May 2005 (08.05.2005)
The Intomational Bureau of WIPO Authorized offoes
bt s s Olaiz Alicia

Facgimite No. +41 22 338 71 30
Facsimile No. +41 22 740 14 35 Telephone No. +41 22 338 9288

Fam PCT/IB/304 (Jamuary 2004)
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AM101381 Colombia

Ralaback, Lara, & Runcia
Av. A2 No. 10-828thFlaor
Bogole, Colomble

NIT: 850.080.040-3
Teal+57 1 83415600 Fax +57 1 378 2211 warw. buinrrasrt. com

RODER DE ABOGADO
La abajo firmeda,
WYETH
con oficines en

Five Giralda Farms, Madison, NJ (07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a
ALVARO CORREA-ORDOREZ y/o
OLGA GEORGETTE OTERO y/o
RICARDO METKE y/o JUAN PABLO CONCHA

Todos miembros de la firna de abogados Rasibeck, Lara, Rodriguez & Rueda, con domicilio en Ia
Av. 82 No. 10-62 Piso 6 en Bogotd D. C., Cnlombn,munhrgooomellossequedanmmhmth
duoelbufetedubogndm.poderespecnlmnplmysuﬁcm

§ ; JREY

MF_EN_Q_“, yplraobtener la proteecldndepatente de Ia misma, awyoefadnautnnm
(amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera autoridades o parsonas,
cjerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden administrativa, contencioso-administrativo y
Jjudicial, usf como los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntas: &)
Obtencidn de la(s) patente(s) de invencién basada(s) en la mencionada solicitud de patente,
incluyendo presenmcién de traspasos, cambio de nombre o direccién, cancelacién voluntaria; y
defensa en oposiciones, cancelaciones, nulldadu,lamh,ymgumalmcmlﬂ,pmlh.
administrativos relacionados con estos deyechos.

lgualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el momento en nombre de esta compafifa por
cualquiera de los mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dedo y firmado en

Firmado por
WYETH Willlam H. Calnan; Assistant Secretary
Firma de la persona que firma el poder

Rasolucion
669%4/73
Minjusticie
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CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 21 dias del mes de Septiembre

de 2006 el suscrito Notario

DA FE
1. Que William H. Calman

meyor y domiciliado en
Five Giralda Farms, Medison, New Jersey, 07490 Estados Unidos de América
axcribié de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante v que éste tiene capecidad legal pera of otorgemiento.

3. Queel otorgante ha suscrito el referido documento en su cardcter de Subsecretario
de la persona juridica WYETH

4. Que la persona juridica WYETH
con gsede en Five Giralda Farms, Madison, New Jersey, 07490 Estados Unidos de América

esti Icgalmente constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto pera el cual se atorga el poder
estA comprendido entre los que constitayen su objeto social.

5. Que el olorpante ticne cfectivamente la representacidn que ostenta y que ésta es legftimn.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antcriores en los
siguiemies documentos auténticos que &l efecto se me
exhibieron ¥ que menciono especificamente con expresidn de
sus fechas y de su arigen o procedencia:

Actas de Reunidn de la Junta Directiva de fecha abril 27 de 2006

Firmado por Michelle L Mc Gowan
El Notario Plblico

Seilo Impreso: MICHELLE L MCGOWAN
Notario Piblico, Estado de New Jersey
No. 2108903
Calificado en Morris County
Comisién expim en Febrero 9, 2011
Sello en alto relieve:
MICHELLE L MCGOWAN
NOTARIO PUBLICO
NEW JERSEY

Clemencia Paredes Tyjada
Resolucién Tuau:rm OFICIA

.~ s OFICIAL
8854/78 W‘%ﬂ
Minjustici (A e,
njusticia e g oy ..r';{
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 22ND DAY OF SEPTEMBER 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A271723

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Giaklle, ALelne




POWER OF ATTORNEY
The undersigned.
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or
RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
.Il members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6th floor, of Bogotd D. C.,,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
ﬁrm, a fll“ IIId suﬂ'lclmt power of attnmey w

POL P F
BAZEDOXIFENE ACETATE" and to obtain patent protection
therefor, for which purpose 1 (we) authorize the said attomeys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or
without jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in
all matters concerning the following: a) Obtninment of a patent(s)
based upon said patent application(s), including filing of
assignments, change of name or address, voluntary cancellation;
and defending oppositions, cancellations, nullity, writ mandamus,
and in general the civil, penal, an administrative processes relating
to those rights.

and € itled

1 hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters,

Done and subscribed in

2\ day oMof 2006
WYETH

On the

AM101381 Colombin 30
Lars, Rodrigusz & Rusda

Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor ﬂﬂﬂﬂ—a-

NIT: 880.088.840-3
Tal: +57 1834 1500
Fax +57 1 378 2211
www.bakemeat com

DER D ADO

La abajo firmada,
WYETH

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Rasibeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en Ia Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogotd D. C., Colombia, para tan largo como ellos se
quedan miembros de d|_|o el bufete de abogados, poder especial
amplio y suficiente con respecto a 1a solicitud(cs) dc patente en
Colombia basada(s) en PCT/US2005/011423 v fitulade
ZCRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE
ACETATE", y para obtener la proteccién de patente de la
misma, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados
para que me (nos) representen ante cualesquiera autoridades o
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especinlmente ante las del
orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi
como los tribunales de erbitramento, en todo lo concerniente a
los siguientes asuntos: a) Obtencién de la{s) patente(s) de
invencién basada(s) en la mencionada solicitud de patente,
incluyendo presentacion de traspasos, cambio de nombre o
direccidn, cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones,
cancelaciones, nulidades, la tutela, y en general procesos civiles,
penales, administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compafifa por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos 21 dias del mes de SEPTIEMBRMe 2006

Firma de la persona que firma el Poder

SAPATENTS\SUPPORTSHAREWcGowamAgresmants\COLOMEIAVAM101803 Powar of Atiomey.DOC
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2006 , the undersigned Notary

TION

On this day of September

CERTIFIES
“"William H. Calnan
of lcgal age and located at

1. That

Five Girnlda Faros, Madisan, New Jersey 07940 U.S.A.
set his hand on the foregoing document.

"hlttheymtoristomepemmﬂyhownmdthathdshehn
legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person WYETH

4, That the judicial person @ WYETH
having its office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, haz present legal existence snd that the
purposes for which the power of attomey is granted are within
the scope of its corporate purposes.

That the grantor has in fact the referred to euthority and that
his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which | mention specifically, giving their dates and their
origin or source: The minutes from the Board of Directors
Meeting dated April 27, 2006.

s

Hﬁg,suulhm
No. 2100900
wiified in Mostis Couty

wm"'"’“

Notary Public

gl

-- NonaL
CERTIFICACI OTARIAL
Alos 21 diasdelmesde Septiembre

de 200 g , el suscrito Notario

DA FE
1 Que William H. calnan

mayor y domiciliado en

Five giralda Farms, Madison, New Jersey
07940 Estados ~“Unldos de Amfrica

suscribié de su pufio y letra ¢l documento que antecede.

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

3 Que el otorgante ha suscrito ¢l referido documento en su
cardcter de

Subsecretario
de la persona juridica WYETH

4 Quelapersonajuridica WYETH
con sede

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

eatd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder estd
comprendido entre los que constituyen su objeto social

5 Que el otorgants tiene efectivamente Ia representacién que
ostenta y que &sta es legitima,

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresidn
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Acta de la reuni8n de la Junta

Directiva de fecha abril 27 de 2006.

El Notario Piblico
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TRADUCCION OFICIAL No. 410/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificaclén se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dla 29 de septiembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resoluclén

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicia.

Ceslén de Patente a la compafila WYETH. Certificacion de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos y legalizaclones subsiguientes.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

30 de agosto de 2006

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA QFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 17 de marzo de 2005.

Por autoridad del

Subsecretario de Comerclo para Propledad Intelectual

y Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos

(Sello de la Oficlna de
Patentes y Marcas de los (Fdo.) T. Wallace
Estados Unidos de América)

T. WALLACE
Funcionario Certificador
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CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO WYTHO048-001
SOLO PATENTES

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Favor reglistrar los
documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que efectGa(n) el traspaso:

Kadum A. ALI

Malama K. CHIBWE
Shridhar G. GANGOLLI
Carl E. LONGFELLOW

Fecha(s) de Otorgamiento 08/09/04; 09/16/04; 08/10/04; 08/00/04

Se adjunta(n) nombre(s) adiclonal(es)
de parte(s) que efectie(n) eltraspaso? [ ]1SI [X]No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) receptora(s):
Nombre: Wyeth

Direcclén: Flve Giralda Farms

Cludad: Madison

Estado: Nueva Jersey

Pais: Estados Unidos Zip: 07940

Se adjunta({s) nombre(s) y direccién{es) adiclonal{es): [ 1Sl [X] No

3. Naturaleza del traspaso:
[X] Nueva Cesién [ 1 Fusién
[ 1 Acuerdo de Garantia [ 1 Contrato de Licencia
[ ] Cambio de Nombre [ 1 Otro

[ 1 Referencla cruzada de Cesién presentada en la Solicitud de los Estados
Unidos No.

4.Namero(s) de solicitud o nimero(s) de patente,
[ ] Este documento se estad presentando junto con una nueva solicitud.

A. Sollcttud de patente No. B. No.(s) de Patente
60/560,584 presentada 04/07/04
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Ndmeros adiclonales adjuntos [ ] SI [X] No

5. Nombre y direccién de la parte a la cual se deber§ enviar la
correspondencia relativa al documento:

Nombre: Christine A. Goddard, Ph.D.
COZEN O’CONNOR
1900 Market Street

Philadelphla, Pennsylvania 19103-3508 Zip: 19103
215.665.2000

FAX: 215-665-2013
Correo Electronico: cgoddard@cozen.com

6. NOmero total de solicitudes y patentes Incluldas: Una

7. Derechos totales (37 CFR 1.21(h) & 3.41) US$ 40.00
[ ] Autorizacién para cargarios a tarjeta de crédito
[X] Autorizacion para cargarlos a la cuenta de depdsito

[ ] Adjuntos

[ 1 No requeridos (Interés gubernamenal no afecta el titulo)

8. Informacién de Pago

a. Tarjeta de Crédito  Ultimos 4 nimeros
Fecha de vencimlento

b. Nimero de Cuenta de Depésito 50-1275

Nombre de Usuario Autorizado Janet S, Jiullantl-Cozen O’'Connor
9. Firma: (Fdo.) Janet S. Jiuliantd Marzo17 de 2005
Firma Fecha

Janet S. Jiullanti
Nombre de |la persona que firma

NUmero total de paginas, Incluyendo cublerta, anexos y documentos: 9 *
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Expediente No: WYTH0049-001(AM101381 L1)
Patente

Ceslén de Invento

En conslderacion al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestacién vélida y onerosa, el reclbo de la cual se reconoce por el presente,
el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Kadum A. ALI

Residencla: 32 Massachusetts Avenue, Congers, Nueva York 10920
Cludadanla: Irak

(2) Nombre completo del Inventor: Malama K. CHIBWE

Residencla: 911 Brooke Drive, Royersford, Pennsylvania 19468
Ciudadanfa: Estados Unidos

(3) Nombre completo del Inventor: Shridhar G. GANGOLLI

Resldencia: 280 Prospect Avenue, Park Ridge, Nueva Jersey 07656
Cludadanfa: Estados Unidos

(4) Nombre completo del Inventor: Carl E. LONGFELLOW

Resldencia: 128 Little York Road, Warwick, Nueva York 10990
Ciudadania: Estados Unidos

por el presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:
Wyeth

Five Geralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo

derecho, tftulo e Interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en

todos los palses extranjeros, incluidos todos los derechos a reclamar prioridad, en

y sobre el Invento titulado:
POLIMORFO CRISTALINO DE ACETATO DE BAZEDOXIFENO

e inventado por el CEDENTE y los sigulentes Inventores adicionales, en caso de

haberios:
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Pletro ALLEGRINI, Aldo BELLI, Roberto BRESCELLO, Vincenzo CANNATA, Llvius
COTARCA, Giorglo SORIATO, y Massimo VERZINI

Y que se encuentra en la Solicltud Provisional de los E.U. No. 60/560,584
presentada el: 7 de abril de 2004

[marcar también sl se esté(n) cedlendo solicitud{es) extranjera(s)]
[X] vy cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

deblendo Insertarse arriba la fecha de presentacién y el nimero de dicha sollcitud
de los E.U., cuando se conozcan, incluldo el derecho a reclamar prioridad, incluidas
todas y cada una de las mejoras alll divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho Invento en virtud de la solicitud anterfor o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién o

sustituta de la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquler

reexpedicion o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha efectuado nl se efectuara ni

se celebrard ninguna ceslén, venta, acuerdo o afectacién que pudiese entrar en

conflicto con esta ceslén.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualqulera de los antedichos palses en su proplo

nombre, 0 a nombre del CEDENTE, a su discrecidn.

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquier garantia adiclonal
necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cualquler momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cuaiquler Interferencia, litigio o
proceso relaclonado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser

necesarios o0 convenientes para perfeccionar el titulo sobre dicho invento o
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cualquier Patente que se pueda otorgar para el mismo a la CESIONARIA, sus
sucesores, ceslonarios u otros representantes legales y, en cualquler momento, a
solicitud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
continuaclén en parte, solicitud divislonal, renovacién o sustituta de la misma, y
respecto de Patentes y la reexpedicién o reexamen de las mismas, o cualesqulera
otras solicitudes adiclonales de Patente para dicho Invento o cualquler parte del
mismo, todas las cuales sollcitudes y cualquler Patente que se explda al respecto
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licitos, y realizard todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIOANRIA, sus sucesores,

cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas y cada una
de las Patentes de los Estados Unidos para el antedicho invento, resultantes de

cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

{(Fdo.) Kadum A. All 09 de agosto de 2004
Kadum A. ALL Fecha

IMI

Estado de Nueva York }

Condado de Rockland }

A los 09 dfas del mes de agosto de 2004, compareclé personalmente ante ml
Kadum A. ALI, a qulen conozco como la misma persona descrita y quien otorgd el
instrumento anterlor, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propla voluntad
y para los propésttos alll sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Publico
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[Sello] _JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO - ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006

Malama K. CHIBWE Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de }
ss:
Condado de }
Alos ____ dias del mes de de 2004, comparecié personaimente ante

ml Malama K. CHIBWE, a qulen conozco como la misma persona descrita y quien
otorgd el Instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propésitos alli sefialados.

Notario Pablico

{Fdo.) Shridhar G. GANGOLLT 10 de agosto de 2004
Shridhar G. GANGOLLI Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

Condado de Rockland }

A los 10 dias del mes de agosto de 2004, comparecié personalmente ante ml
Shridhar G. GANGOLLI, a qulen conozco como la misma persona descrita y qulen
otorgé el Instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismao, por su propia

voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Roseann D. Jastrow
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Notario Publico
[Sello] ROSEANN D. JASTROW
NO. 01JA6086816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007
F d N W 09 de agosto de 2004

Carl E. LONGFELLOW Fecha

Rl IMI

Estado de Nueva York }
SS:
Condado de Rockland }

A los 09 dlas del mes de agosto de 2004, comparecié personalmente ante ml
Carl E. LONGFELLOW, a qulen conozco como la misma persona descrita y quien

otorgd el Instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propdsitos alll sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notarlo Piiblico

[Sello] , JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO - ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006

Expediente No: WYTH0049-001(AM101381 L1)
Patente

Cesién de Invento

En consideraclén al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestacién vadllda y onerosa, el reclbo de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Kadum A. ALI
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Resldencla: 32 Massachusetts Avenue, Congers, Nueva York 10920
Cludadania: Irak

(2)

Nombre completo del Inventor: Malama K. CHIBWE 135 _é;x-.zwaliev @
Residencia: 91i-BreokeBrive, Royersford, Pennsylvanla 19468
Cludadania: Estados Unidos

—0%/15/04

(3)

Nombre completo del Inventor: Shridhar G. GANGOLLI

Residencia: 280 Prospect Avenue, Park Ridge, Nueva Jersey 07656
Cludadanla: Estados Unidos

(4)

Nombre completo del Inventor: Carl E. LONGFELLOW
Residencla: 128 Litte York Road, Warwick, Nueva York 10990
Cludadanl(a: Estados Unidos

por el presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Geralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo

derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus poseslones territoriales y en

todos los paises extranjeros, Incluldos todos los derechos a reclamar prioridad, en

y sobre el Invento titulado:

POLIMORFO CRISTALINO DE ACETATO DE BAZEDOXIFENO

e inventado por el CEDENTE y los sigulentes Inventores adiclonales, en caso de

haberios:

Pietro ALLEGRINI, Aido BELLI, Roberto BRESCELLO, Vincenzo CANNATA, Uvius
COTARCA, Giorglo SORIATO, y Massimo VERZINI

Yy que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/560,584

presentada el: 7 de abril de 2004

[marcar tamblén sl se estd(n) cedlendo solicltud(es) extranjera(s)]

[X] vy cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,



ot

TERESA WA R

-,
ot

AxsoLUGN Ko

(
Traduccién Oficial No, 410/06 - Pégina 10 nning T

deblendo Insertarse arriba la fecha de presentacién y el nimero de dicha solicitud
de los E.U., cuando se conozcan, Incluido el derecho a reclamar prioridad, Incluidas
todas y cada una de las mejoras alll divuigadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho Invento en virtud de la solicitud anterfor o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién o

sustituta de la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquler

reexpedicion o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha efectuado nl se efectuaréa nl

se celebrard ninguna ceslén, venta, acuerdo o afectaclén que pudlese entrar en

conflicto con esta cesldn.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho Invento en cualquiera de los antedichos paises en su proplo

nombre, o a nombre del CEDENTE, a su discrecién.

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquler garantfa adicional
necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier Interferencla, litigio o
proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarios o convenientes para perfecclonar el titulo sobre dicho invento o
cualquier Patente que se pueda otorgar para el mismo a la CESIONARIA, sus
sucesores, ceslonarios u otros representantes legales y, en cuaiquler momento, a
solicitud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
contnuacién en parte, solicitud divisional, renovaclén o sustituta de la misma, y
respecto de Patentes y la reexpediclén o reexamen de las mismas, o cualesquiera
otras solicitudes adiclonales de Patente para dicho invento o cualquier parte del

mismo, todas las cuales solicitudes y cualquler Patente que se explda al respecto
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son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licltos, y realizard todos los actos licitos requeridos para obtener los

mismos, sin otra compensacion, pero por cuenta de la CESIOANRIA, sus sucesores,

ceslonarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comislonado de Patentes expedir todas y cada una
de las Patentes de los Estados Unidos para el antedicho invento, resultantes de

cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

Kadum A. ALI Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de }
S5:
Condado de }
A los __ dias del mes de de 2004, comparecié personalmente ante

ml Kadum A. ALI, a qulen conozco como la misma persona descrita y quien otorgd
el Instrumento anterior, y reconocldé haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

Notario Publico

E am E 16 de septiembre de 2004
Malama K. CHIBWE Fecha

NOCI

Estado de Pensllvanla }
ss:
Condado de Montgomery }
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A los 16 dlas del mes de septiembre de 2004, comparecld personalmente
ante ml Malama K. CHIBWE, a qulen conozco como la misma persona descrita y
qulen otorgd el Instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su
propla voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Fdo.) Judith A. Johnston
Notario Publico

[Sello] JUDITH A. JOHNSTON
NOTARIO PUBLICO
CONDADO DE MONTGOMERY
MI COMISION EXPIRA EL 12 DE SEPTIEMBRE DE 2006

Shridhar G. GANGOLLI Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de }
ss:
Condado de }

A los __ dias del mes de de 2004, comparecié personaimente ante

mi Shridhar G. GANGOLLI, a qulen conozco como la misma persona descrita y
quien otorgé el Instrumento anterior, y reconocld haber otorgado el mismo, por su

propla voluntad y para los propésitos alli sefialados.

Notario Publico

Carl E. LONGFELLOW Fecha

IENT
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Estado de }
ss:
Condado de }
A los __ dfas del mes de de 2004, comparecié personalmente ante

mi Carl E. LONGFELLOW, a qulen conozco como la misma persona descrita y qulen
otorgé el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alli sefialados.

Notario Publico

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Estados Unldos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por T. Wallace
3. actuando en calldad de  Funclonario Certiflcador
4, lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas de los E.U.,

Departamento de Comerclo

Certificado
5. en Washington, D.C.

6. el dia primero de septlembre de 2006

7. por la Oficlal de Autenticaclones Asistente, Departamento de Estado de
los Estados Unidos

8. No. 06032910-3
9. Sello/Timbre 10. Firma

(Fdo.) Joan C. Hampton
Joan C. Hampton
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La anterlor es traduccion fiel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

& ersaa loiol.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segln
Resolucién No, 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia



APOSTILLE nniag
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

United States of America

This public document
2, has been signed by T. Wallace _

3. acting in the capacity of Centifying Officer

bears the seal/stamp of U. S. Patent and Trademark Office, Department of Commerce

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the first of September, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. 8. No. 06032910-3

.&1 C. Hampton
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 30, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 17, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office




: By: COZEN OCONNODR; 215 885

Form PTC-1578 {law. JOVY)

AN L3

2013;

¥

17 Ner‘05 7:40AM;Job 403;Pags 2/10

4.5 Dopertraget of COMMBRCE
[+~

_——-_—m
RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY  wWY7H0o4y4-00(

To tha Direclor of the U.8, Pelents and Trademark Office; Pl record the altachad focumanis or e new addrosa(es) balow.

1. Nams of conveying perty{les)/Execution Data(s):
Kadum A. ALl

Mualama K. CHIBWE

Shridhar G. GANGOLL!

Card E. LONGFELLOW

Execution Date(s) D8/00/DA:00/15/04: DB/1004 ang
080/04

Adoiional namn of comveying party{ios) etiachad? [] Yes
3. Nature of conveyanca:
G Assignment O Merger
3 Securily Agresment [0 Change of Name
O Govemnmont interest Assignment
0 Exucutive Ordar 8424, Confirmatory Licenss
O Other___

2. Nams snd address of recsiving party(les)
Nome: Wygih
intemal Addrese; ______

Streat Audreas: Elve Girukia Farma
Chy: Madison

Siale: Now Jomov.

Counlry: UGA 2ip: 07940

Agaiionsl Numeda) & addresa{es) attached? [J Yes [ Mo

4. Applicstion number(s} or patent number(s):
A Patent Applicstion No.(a)}
GO/500,504 Mad 04/07/04

£ Nams snd nddress of party to Whom COMTespondends
concaming this document should be malled:

Name: Chiisling A, Goddand, Ph.D,
Intwrmaal Acidress:

A ——————

ireat Address: Cozen O'Connor

Mdiwmng:&? “ Yen ﬂ Np

] Thia document Is being flled togather with 2 new sppllcation.
B. Patunl Nu.(s)

6. Total number of appiications and patents invelved:

7. Total fee (37 CFR 1.24{h) & 341) 40
O Authorized o bo charpad by cred! cerd
EH Authorizad o bu chargad to deposit eccoumt

O Enclosad

1000 Morket Sirent
Chwy: Philggioinhin O Nona roquired (govermment interesl nol wffetting Hie)
Stste: Pannavivania Zp: 1910 2. Payment Information
Phane Number : 215-005-2000 . CrediCard  Lasté Numbers
Fax Number; 215-885-2013 Explretion Dats ___
Emuil Address:  copddardificazen com b. Doposit Acocourt Number  50-1376
Autixwired Ussr Name Jenst §, Jigisnt-Cogen
n O'Connor
e~
9. Blgnature ; Q-M" March 17, 2008
" Date
Jenat 8. Jhtland Totel number of pages including cover
- sheot, atiachments, and documanis | 9
Name of Person Signing
PATENT . .
7001627562

REEL: 016913 FRAME:; 0962
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Docket No: WYTHO048-001(AM 101381 L1)
Patont

Anslonment of nvention
in considemtion of the peyment by ASSIGNEE 10 ASBIGNOR of good and valuable
acknowiadped,

consideration, the recaipt of which Is hereby
ASSIGNOR:

(1) Full Name of inventor: Kadum A. ALl
Resldonce: 32 Maasachusetis Avenua, Congers, Now York 10820
Cittzenahip: ag

(2) "R Name of inventor: Malama K. CHIBWE

Realdencs: 911 Brooke Drive, Roywrsford, Penneylvania 19488

Aowatl A e s SN S AN SREE e mem At e SRas A eE ST RS S A

(3) Full Name of invenior: Stwidisar 6. GANGOLLI
Resldence: 380 Prospact Avenue, Park Ridge, Now Jarsey 07880
. Chizanship: United Steles of Amarios

(4) Full Name of invenior: Carl E. LONGFELLOW
Resldence: 128 Litle York Road, Warwiok, Naw York 10990
Clizenship: Uniad Stetes of Americe

hotaby salls, ssuigns and tranefers %o ASBIGNEE:

Wyeth
Five Girnida Farms
Madison, New Jetesy 07940

and the successomn, assighs and lsgal representstives of the ASSIGNEE the entire right, tille
and inlarest for he United States anct iis tervilorial posssssions and in all foreign countriss,
inchxiing all rights 1o clalm pilorily, In amt o the invention entilled:

CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

ond invaniad by ASSIGNOR and the following addiional inventors, ¥ any:
Pletro AL LEGRINI, Aldo BELLL, Roberto BRESCELLO, Vincenzo CANNATA, Livius
COTARCA, Giorgio SORIATO, and Massino VERZINI

and which Is found In LS. Provisional Applioation No. SO/880,584 filed on: Aprill 7, 2004
[sleo check ¥ fomign application{s) ls{are) alac baing assigned]
and any lagal equivalent thereof In 2 foraign country, -

hﬂdm-ﬂwmﬂvnmwdmu.&mmHnm % be insertad
abova, including tha right to ¢laim priority, including any and all improvements disciosed
mmh-ﬂbmmmhummmmwhm
appication or sy subbgquantly flled provisional, nonprovisional, continustion, divialonal,
AsSigNmartNesApp-Pronisional ot — Ry 204 Puge s of 4 Assignmaent of invention
Provialonal Application

PATENT .
REEL: 015913 FRAME: 0963
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Daockst No: WYTHO0046-001(AM101381 L1)
Patent

renewal, of subsiituie thereaf, and as to Letiers Patent any relsaue or re-axamination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenanta that no sssignment, sale, agreament or encumbrance
has besn or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applicetions for and o recelive Letiers
pntnnth Mﬂmmmyduﬂmﬁhthhm namaea, or in ASSIGNOR's name,
atin e

ASSIGNOR covenants and sgrees o sumcute or Procure any Urther NAcasEary .
assurancd of the ille in said invention an any Letters Patent which may lssus theraliore and
t0, at any fime, upon the requast and at the axpanss of ASSIGNEE deliver any testimony in
any imerference, itigation or proceeding reistad tharetn and exscuts all pepers that may be
necossary or desirable to perfect the titie 10 sald invention or any Letters Patont which mey
be granted thevefore in ASSIGNEE, Its sucosssam, asaigna or other lagal representatives,
and that to. at any time, upon the requost snd at the epanse of ASSIGNEE axsculs any
cominustion, continuation-in-part, divisional, renawal or aubstihuts themof, and as © Lettere
Patent ard relssus or re-examinedion thareof, or any olher additionsl spplicetions of Laliore
Paiant for sald vention or any part thereol, allt of which applications and any Letiaras Putent
lssing tharean are hareby aasipned (o ASSIGNEE, snd will make all rightful osthe or

@ecierations. and do ail lewhd scts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at tha expensa of ASBIGNEE, ks succossors, aseigne or other lsghl
reprosenistives.

AssigreneniNewApp-Provisional.dot — Rev 204 Page2cof4 Assignment of invention
Provislonal Application

PATENT
REEL: 0156913 FRAME: 0964
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Docket No: WYTHOO40-001(AM101381 L1)
Patent

ASSIGNOR suthorizes and requests the Commissioner of Patents to lssue any and el
Lettere Putont of the Unlted States for sald invention, resulting from any of the aforasaid

Enma.%f” . A é& _é A_«.gusl',m"l

ACKNOWLEDGMENT

Smeof Alcre )'/ol.li
County of RocKimd
M‘. . : g
On the of 2004, Kachum A. ALY before nown
7 duy parsonaly appaared me, ow by

me 1o be e same pamon deacribed In and who executad the
acknowladged that ha/she executad the same, of his/her own frea will and for the purposcs
set forth.

}
as:
}

Aassignmaniiiawipp-Provisional dot — Rev 204 Poge 3 ofa Assighmant of Invention
Provialorsl Applicstion

PATENT -
REEL.: 016913 FRAME: 0966
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Patant
% 10 flug2004
Shridhar . Date
ACKNOWLEDOMENT
State of }
ah;
County of
On tha 76 F—ggy . Shridhar G. GANGOLLI personally appeared bafors ms,
known by me o ba paraeon describex in and who exsoulad the
wwmmmmunm.dmmmmm_
purposog AR, semeow
NO. DLIAS0SERIS a‘_ 9_
QUALIFIED I ROOKLAND OOUNTY :
MY COMMISAION EXPIRES 01-06-80.07 Public
% _D@f.z_w
Canl & LON
ACKNOWLEDGMENT
) teof Aed  Yorrc )
County of ZJC.KLHH},_’) }.

. Onthe 7 dayot As: 2004, Carl E. LONGPELLOW personally appeered before me,
known by me 1o ba the sama porson described in and who axacutad the
rsrument, and acknowledged that ha/shs exscuind the sama, of his/har own free will and

=

QUALIFIED B ROCIILAND COUNTY
MY CONMISGION EXPIRER 12:20-2006

AsvigraneniNevwipp-Frovisioraldot — Rev 2504 Pagadot4 Asalgnmant of Irvention
Provisional Application

PATENT
REEL: 015913 FRAME: 0966
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Docket No: WYTHO040-001(AM101381 L1)
Patont

Aazionmant of nvention

In conskieration of the paymnant by ASSIGNEE o ASSIGNOR of good and valuable
mhmmmuhembym

(1) Full Name of iInventor: Kadum A. ALl
Rasidance: 32 Mussachusstite Aveniss, Congsre, New York 10020
Clitzanahip: raq

(2) Full Name of Inverdor: Malama K. CHIBWE /35 GucKwa ljer &4
Residence: mw Penneyivania 194568

umammm ]

o o MM . - R . - . masaaes

(3) Full Nems of inventor: Shwidhar G. GANGOLL)
Residance: 200 Prospect Avenue, Park Ridge, New Jersey 07858
. Clizenahip: Unitad Stains of Amarica

(4) Full Neme of inventor: Carl E. LONGFELLOW
Reslkdenos: 128 Litthe York Road, Warwick, New York 10890
ChRizonship: United States of America

hereby aells, assigns and tranafers in ABBIGNEE:

Five Olreida Farma
Madieon, New Jerasy 07940

and the sucosasors, aseigns and legal representstivee of the ASSIGNEE the sntire right, title
ﬂ“hh“ﬁ“mhmm-ﬂhdwm
inchuding all righia io cisim priority, In and 1o the invention entitied
mmemmwwmmam

mdhumd ASSIKINOR and the following addiional invantors, i any:
M&LMIMMMW CANNATA, Liviua
.mmmmmmm

and which is found in U.8. Provisional Application No. 80/560,584 filed on: Apill 7, 2004
{aleo chaak ¥ foreign application(s) la(are) also being assigned]
K e eny.legal equivalent thereof in a forelgn country,
mmummmmdmu&mmm 10 be inserted

sbove, including the right 1o tlaim priosity, inchuding any and alt improvements disciosed
mmmmuummuhmm-wmwnm

applioafion or any subsequantly filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
AnsigrenantiipuApp-Provisional des - Rev 204 Paga 10f4 Assigrynent of ivention
Provislonal Application

PATENT
REEL: 016913 FRAME: 0987
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Dockat No: WYTH0049-001(AM101381 L1)
Patont

renowal, or subsiitute thareol, and as to Letitars Patent sny relesus or re-sammingtion

ASSBIGNOR harsty covenanis thal no assignment. sale, agreemant or enoumbrance
mmwﬂhm«“lmﬂﬂmﬂ%ﬁlm

ABSIGNOR authorizes ASSIGNEE o0 meke applicationa for and (o recelve Latters

pstant for sald invention in any of aalkd countries in ks own nama, or in ABSIGNOR's name,
at e alaclion.

ABSIGNOR covenants and agreas 10 axmouls or procure any furthar necossary
assurance of the itls 1o sald invention and sny Latiors Patent which may issue tharafore and
b.dmﬁnmnhmuduﬂdhmdﬁﬂﬁ%ﬂrmﬂm&
any inteiferancs, Bligation or proceeding reiated thereto axscule all pepary may
necusstry or desirable to parfect the Gtle 1o said iInvention or any Latters Putert which may
boe graniad thevelors in ABBIGNEE, i succosecrs, sesigns or ofhar legal represenintives,
and that 1o, &t any thne, upon tha equest end st the epence of ABSIGNEE axscule any
oconlinuation. continuation-in-part, divisional, renswal or substituie thereof, ard as 10 Letters
Patant and relesue or re-eccaminaiion thareol, or any othar additional appiiostions of Letiere
thrddhmhnorwmm all of which spplicetions and arny Laters Patent
issting tharson are hereby aosigned to ASSIGNEE, and will make all rightiil oxths or

@ seciarmiions, and do all tawful acts requisits for procaxing the same therakn, WEROUt further
compenaation, bt ut the expanse of ASSIGNEE, ks succaasors, assigns or other legal
roprosentatives.

AssigransnitiewAgp-Frovisionsl gol — Rev 204 Paga2of4 Asaigrenent of Invendion
Provialonal Appilication

PATENT .
REEL: 016913 FRAME: 0968
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Docket No: WYTHOO048-001(AM101381 L1)
Patent

ASSBIGNOR authorizes and requests the Commissionar of Patents to iseue any and all
Letiora Patent of the United States for sald invention, resulting from any of the aforesaid
appications to s ASSIGNEE.

Kadum A, ALl "Dats

of )
.8,
of )

{

¥

the day of 2004, Kadum A. AL perscnally 2ppeared before me, known by
© bo the semie pweon desaribed in and who sxmcuted the instrumant. and
that ha/she exaoutad ha same, of hiwher own free will and for the purposes

ii

I clgnrs ot ity m 1{ s<> OF
S I CREBW e

Samot _MHENNSYWWAME )

.
Counyof _Monveomery )
Onthe /6  day of SIPT: 2004, Malama K. CHIBWE personally bdnnmo.
nown by me to be the eama parson described In and who executed
. mmwmmma-m.dmmmum
for the purposse set forth.

e

Asalgamansiewpp-Proviskenal.dot — Ray 204 Pago 3of 4 Assigrment of lnvention
Provisional Application

PATENT -%-:
REEL: 015913 FRAME: 0989
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Dacket No: WYTHOOMS-001{AM101381 L1)
Patant

“Shridhar G. GANGOLL] “Oute
ACKNOWLEDRQGMENT
Stete of }
[~
County of }
On the dey of 2004, Shridhar G. GANGOLL] personally appaared bafore me,

inown by me 1o ba the same pereon deacribad in and who axsoutad the foregoing
instrument, and ackmowiedged that ho/she sseculxd the seme, of hisher own free Wil and
for the purposes set forth.

Notary Public
“Carl ELONGPELLOW )
ACKNOWLEDGMENY
Stade of )
[
County of i
On the day of 2004, Carl £, LONGFELLOW appeared before me,

for the purposts set forth.

. Notary Public

Asalgnm ensNewApp-Provislonal.aot — Rev 204 Pogodof4 Assigranent of nvention
Provisiorsal Application

- PATENT .. .
RECORDED: 03/17/2006 REEL: 015913 FRAME: 0970
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TRADUCCION OFICIAL No. 408/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identiflcaci6bn se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 28 de septiembre de 2006 por la Sra. Marfa
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesidn de Patente a la compafifa WYETH., Certificacibn de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos y legalizaciones subsigulentes.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIQO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficlna de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

05 de septiembre de 2006

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 25 de marzo de 2005.

Por autoridad del

Subsecretario de Comerclo para Propledad Intelectual

y Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos

(Sello de la Oficina de
Patentes y Marcas de los (Fdo.) H. L. Jackson
Estados Unidos de América)
H. L. Jackson
Funcionario Certificador
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CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO WYTHO049-001
SOLO PATENTES
Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Favor registrar los
documentos originales adjuntos o copla de los mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que efectiia{n) el traspaso:

Pletro ALLEGRINI
Aldo BELLI

Roberto BRESCELLO
Vincenzo CANNATA

Fecha(s) de Otorgamiento  02/08/05: 03/16/05: 09/20/04: 01/16/05

Se adjunta(n) nombre(s) adicional(es)
de parte(s) que efectle(n) el traspaso? [X]Si [ ] No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) receptora(s):
Nombre: Zambon Group S.p.A
Direccléon: Via Lillo del Duca, 10
Cludad: 20091 Bresso (MI)
Estado:
Condado: ITALIA Zip:

Se adjunta(s) nombre(s) y direcclén(es) adicional(es): [ ]SI [X] No

3. Naturaleza del traspaso:
[X] Nueva Cesion [ ] Fusibn
[ 1 Acuerdo de Garantfa [ ] Contrato de Licencia
[ 1 Cambio de Nombre [ ] Otro

[ 1 Referencla cruzada de Ceslén presentada en la Solicitud de los Estados
Unidos No.

4_Numero(s) de solicitud o nimero(s) de patente.
[ ] Este documento se estd presentando junto con una nueva solicltud.

A. Solicitud de patente No, B. No.(s) de Patente
60/560,584 presentada 04/07/04
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STESIA
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Nimeros adiclonales adjuntos [ ] Si [X] No

nroy”

o9

correspondencia relativa al documento:

Nombre: Christine A. Goddard, Ph.D.
COZEN O'CONNOR

1900 Market Street

Philadelphla, Pennsylvanla 19103-3508 Zip: 19103
215.665.2000

FAX: 215-665-2013
Correo Electrénico: cgoddard@®cozen.com

. Nombre y direcclén de Ila parte a3 la cual se deberd enviar la

NGmero total de solicitudes y patentes incluldas: Una

. Derechos totales (37 CFR 1.21(h) & 3.41) us$ 40.00

[ 1 Autorizacién para cargarios a tarjeta de crédito

[X] Autorizacién para cargarlos a la cuenta de depésito

[ 1 Adjuntos

[ 1 No requeridos (Interés gubernamenal no afecta el titulo)

Informacién de Pago

a. Tarjeta de Crédito  Ultimos 4 nimeros
Fecha de vencimiento

b. NUmero de Cuenta de Depésito 50-1275

Nombre de Usuario Autorizado Janet S, Jlullanti-Cozen Q’Connor

9. Firma: (Fdo.) Janet S. Jiulianti Marzo 25 de 2005
Firma Fecha

Janet S. Jiullant
Nombre de la persona que firma

Nidmero total de péginas, Incluyendo cubierta, anexos y documentos: ‘0
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Expediente No: WYTH0049-001(AM101381 L1) N.S. 60/560,584

HOJA ADICIONAL CON RELACION DE PARTES CEDENTES PARA N.S. 60/560,584
PRESENTADA ABRIL 7, 2004

i 2 004
Quinto Cedente/Fecha de Otorgamliento

Glorglo SOTIATQ/Septlembre 20 de 2004
Sexto Cedente/Fecha de Otorgamlento

Vi i 4
Séptimo Cedente/Fecha de Otorgamlento

En consideracién al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestacién vélida y onerosa, el reclbo de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Pietro ALLEGRINI

Residencla: Vla Gorizla, 1-20097 San Donato Milanese (MI), ITALIA
Cludadania: Italia

(2) Nombre completo del Inventor: Aido BELLI

Residencla: Via Quadri, 2-20040 Comata d'Adda (MI), ITAUIA
Ciudadania: Italla

(3) Nombre completo del Inventor: Roberto BRESCELLO

Residencia: Via S. Glovanni Bosco, 15-35031 Abano Terme (PD), ITALIA
Cludadania: Italla

(4) Nombre completo del Inventor: Vincenzo CANNATA

Residencia: Vla Annibale Cld, 12-40044 Borgonuovo de SassoMarconi (BO),
ITALIA

Ciudadania: Italla

(5) Nombre completo del Inventor: Livius COTARCA

Residencia: Via Mercato, 18-33052 Cervignano del Friuli (UD), TTALIA
Cludadania: Italla
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(6) Nombre completo del Inventor: Giorgio SORIATO

Resldencla: Via Terme, 22-37042 Caldiero (VR), ITALIA
Ciudadania: Italla

(7) Nombre completo del Inventor: Massimo VERZINI

Resldencla: Via Terme, 10-3742 Caldlero (VR), ITALIA
Ciudadanfa: Italla

por el presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:
Zambon Group S.p.A.
via Llllo del Duca, 10

20091 Bresso (Mlldn)
ITALIA

y a los sucesores, ceslonarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en

todos los palses extranjeros, Incluidos todos los derechos a reclamar prioridad, en

y sobre el invento titulado:
POLIMORFO CRISTALINO DE ACETATO DE BAZEDOXIFENO

e Inventado por el CEDENTE y los sigulentes Inventores adiclonales, en caso de

haberios:

Kadum A. ALI, Malama K. CHIBWE, Shridhar G. GANGOLLI, y Carl E. LONGFELLOW
y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/560,584

presentada el: 7 de abril de 2004
[marcar tamblén sl se estd(n) cedlendo solicitud(es) extranjera(s)]
[X] vy cualquler equivalente legal de ia misma en un pais extranjero,

debiendo Insertarse arriba la fecha de presentacién y el nimero de dicha solicitud
de los E.U., cuando se conozcan, Incluido el derecho a reclamar prioridad, incluldas
todas y cada una de las mejoras alll divulgadas, y en y sobre todas las Patentes

que se obtengan para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualguier
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solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovaclén o
sustituta de la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquier

reexpedicion o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha efectuado nl se efectuara ni
se celebrard ninguna cesién, venta, acuerdo o afectacién que pudiese entrar en

conflicto con esta cesién.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicltudes y recibir
Patentes para dicho Invento en cualquiera de los antedichos palses en su proplo

nombre, 0 a nombre del CEDENTE, a su discrecién.

E! CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquier garantia adicional
n cesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cualquler momento, a solictud y por cuenta de la
CESIONARIA, entregar cualquler testimonlo en cualquier Interferencia, litigio o
proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarlos o convenlentes para perfeccionar el titulo sobre dicho invento o
cualquier Patente que se pueda otorgar para el mismo a la CESIONARIA, sus
sucesores, ceslonarios u otros representantes legales y, en cualquler momento, a
solicitud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
continuacién en parte, solicitud divisional, renovacién o sustituta de la misma, y
respecto de Patentes y la reexpediclén o reexamen de las mismas, o cualesquiera
otras solicitudes adicionales de Patente para dicho Invento o cualquler parte del
mismo, todas las cuales solicitudes y cuaiquler Patente que se expida al respecto
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licitos, y realizard todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensacion, pero por cuenta de la CESIOANRIA, sus sucesores,

ceslonarios u otros representantes legales.
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(Fdo.) Pletro ALLEGRINI Febrero 8 de 2005
Pletro ALLEGRINI Fecha
DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vi a Pl RINI suscribir la ceslén

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(Firmna llegible) Fecha: 08 de febrero de 2005
(2) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 08 de febrero de 2005
(Fdo.) Aldo BELLI 16 de marzo de 2005

Aldo BELLI Fecha
DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vi a Aido BELLI suscribir la ceslén

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(Fimma ilegible) Fecha: 16 de marzo de 2005

(2) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 16 de marzo de 2005

(Fdo.) Roberto Brescello 20/09/04

Roberto BRESCELLO Fecha

DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personaimente presente y vi a Roberto Brescello suscribir la ceslén

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(FIrma llegible) Fecha: 20 de septiembre de 2004
(2) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 20 de septilembre de 2004
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(Fdo.) Vincenzo CANNATA 16 de enero de 2005
Aldo BELLI Fecha
DECLARACION DE TESTIGO
Me encontraba personalmente presente y vl a Vincenzo CANNATA suscribir la

cesién anterlor. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el

documento.

(1) Fdo. __(Firmma llegible) Fecha: 16 de enero de 2005
(2) Fdo. __(Firma jlegible) Fecha: 16 de enero de 2005
(Fdo.) Livius COTARCA 22 de septiembre de 2004
Livius COTARCA Fecha
DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vi a Llvius COTARCA suscribir la ceslén

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(Firma llegibie) Fecha: 22 de septiembre de 2004
(2) Fdo. __(Firma [leglbie) Fecha: 22 de septiembre de 2004
(Fdo.) Giorglo Sorlato 20 de septiembre de 2004
Giorgio SORIATO Fecha
DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vl a Giorgio SORIATO suscribir la cesion

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 20 de septlembre de 2004
(2) Fdo. __(Firma Jllegible) Fecha: 20 de septiembre de 2004
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(Fdo.) Massimo VERZINI 20 de septiembre de 2004
Massimo VERZINI Fecha
DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vi a Massimo VERZINI suscribir la ceslén
anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 20 de septiembre de 2004

(2) Fdo. __(Firma llegible) Fecha: 20 de septlembre de 2004

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento puUblico
2. ha sldo firmado por H. L. Jackson
3. actuando en calldad de Funcionario Certificador

4, lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas

Certificado

5. en Washington, D.C.
6. el dia siete de septiembre de 2006

7. por la Oficial de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado de
los Estados Unidos

8. No. 06033519-1

9. Sello/Timbre 10. FiIrma

(Fdo.) Sonya N. Johnson
Sonya N. Johnson



.e ﬂﬂ'l—'a-f_r
Traduccién Oficlal No. 408/06 - Pagina 10

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontaclén.

"DTMMLQ-LAP.

Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogoté
Traductora Oficlal segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE 038
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the seventh of September, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06033519-1

9. Seal/Stamp: 10. Signat

Sonya N. Johnson ( ,
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it By: COZEN OCONNOA; 215 B85 2013; 25 Mar'05 5:12PM;Job 516;Pags 2/8
Form FITU-1898 (Rew 000 [ S
mh—‘_————mw
RECORDATION FORM COVER SHEET WYTII0049-001
PATENTS ONLY

To tha Olrector of tha U.S. Petents und Tracismarnk Offios; Plasaa recort the uitsched documents or the new addross(es) below.
1. Name of conveying party({las)Exacution Detwis): 2. Nams snd addrass of recelving pastyfies
Platro ALLEGRINI snd o ,
Aldo BELLI Neme: Zamban Group S0.A
Roberto BRESCELLO Intamal Address:
Vincenzo CANNATA

Exacution Date(s) QR/08/04: 0316/0S: QR20/04: Street Address: vin Lilio dal Duea. 10
mﬂ.ﬁﬂﬁw altnched? [ Y, -—
ne of convening partyfles) aiteched? ) 20091 B M1
| Addiorwl nar | Yoo [} No | Chy: 4
3. Nature of conveyance:
Assignment O Meomer Ot
00 Security Agreoment [0 cChangaof Name ) >
[} Government inierast Assignment
[0 BExscutive Order 9424, Confimaiory Licanse

Additional Name(s) & wddress(ea) atiached? [] Yes [E] No

) Cther__ __
4. Application numbaris) or patent number(s): [ This docummnt is being filed together with & new spplioation.
A Patent Appiication No.(s) B. Patent No.(s)
B80/580,584 FILED 04/07/04

Additional Yos No

3. Nemw and sdiress of party to whom correspondengs | 6. Telsl numbher of spplicetions ind pelenis involved: Cina
sonoaming this document should be malied: -

Name: Christine A Goddard, Ph.D, 7. Total fee {37 CFR 1.29(1) & 3.41) 340
intomal S

Addvesa: ___ 1 Asuthorizsd to bo cherged by crea® card
B Authorized 0 be cherged fo doposit mcoount

Gtrest Ackiress: Cozen OCOVOT

1800 Merkat Strost B Encoaed
Cily: Philadeiphia 0 Nomm required (govemmarnt [ntergst not aflecting title)
Biats: Pynneyivania g 19103 9. Puymant iInformasion
Phona Number : 215-603-2000 A CrodRCard  Lagté Numbers ___
Fax Mumber:  245-865-2013 Expiralion Dy _
Emall Address:  cogddaniBcaren com b. Depouit Accowrt Number  30-1375
PN Authorized User Name Jangt 8, Jullantt-Corsn
l,_‘\ f\ 1 AN
8. Signature : . Merch 23, 2008
Date
Junet 5. Jiulland Tolal number of pages inchuding cover
. o shest, stinctynants, snd docuwments g
Namp of Person Signing

PATENT = - -
700166298 REEL: 016961 FRAME: 0767
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S8.N. 60/360,584

ing C
Fifth Assignor / Date of Execution

G_ RIE 004
Sixth Assignor / Date of Exccution

Sevanth Assignor / Date of Execution

PATENT: =.
REEL: 015961 FRAME: 0768



N4
COZEN OCONNOR; 215 885 2013; 25 Mar'05 5:13PM;Job 5'}6; Page

Docket No: WYTHO049-001{AM101381 L1)
Patent

Assioninent of irvvention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and vaiusble

considerstion, the receipt of which s horeby acinowiedgad,
ASSIGNOR:

L)

Full Name of invantor: Plairo ALLEGRINI
Residence: Via Gorizia, 1-20097 San Donato Milaneza (M1), ITALY
Ciizenship: Raly

Full Nema of inventor: Aido BELLI
Rasidence: Vie Quadyi, 2-20040 Comate ("Adda (M1}, ITALY
Citizenship: Rtaly

Fuli Name of i'verttor: Roberto BRESCELLD
Residence: Via §. Glovarmi Bosco, 15-28031 Abano Terme (PD), ITALY
Chizanship: italy

4)

Full Namae of inventor: Vinosneo CANNATA
W Via Armmibale Ci), 12-40044 Borgonuovo o Sassolarconl {B0D),
Citizenship: inly

()

Full Namme of inventor: Liviea COTARCA
Residencs: Via Meroato, 18-33052 Carvignano del Friull (UD), ITALY
Chizenship: Ruly

Full Neme of Inventor: Glonpio SORIATD
Residence: Via Terme, 22-37042 Caidiero {(VR), ITALY
Chizenship: Raly

Full Nama of inventor: Masaimo VERZINI
Residence: Via Termmw, 10-3742 Caidiero (VIR), ITALY
Chizanship: Kaly

hersby sslls, assigna and transfars 10 ASSIGNEE:

Zambon Group S.p.A
via Lifio del Ducs, 10
20001 Bresso (AiHan)
ITALY
AssignmentNeowApp-Rrovivionsl.dot — Rew 2004 Fage 1of8 Assigrunent of invention
Provisional Application

PATENT

4/8

REEL: 016961 FRAME: 0789

YA
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Docket No: WYTHOD48-D01(AM101281 L.1)
Patent

and the succuessors, assigns and legal represantatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and inkerest for the Uinited States and s territorial posseasions and in all forelgn countries,
including all rights 1o claim priority, In and o the Invention entitied:

CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

and invented by ASSIGNOR and the following adifitionsal irventors, ¥ any:

Kadum A. AL]L, Maiama K. CHIBWE, Shrighar G. GANGOLLL, and Carl E.
LONGFELLOW

and which ia found in U.8. Provisional Applicstion No. 80/500,584 filad on: Aprll 7, 2004
[also check If foreign application(s) is(are) also being asaignad]
B3 and any legal equivalent themof in a foreign country,

tha date of fiing and application numbar of sald U.S. application whan known, 1 be inssrted
above, including the right to claim priority, including any and o) inprovements disclosed
therein, and In and 1 all Letters Putant io be obiained for said invention by the above
application or any subsequontly filad provislonal, nonprovisional, continuation, divisional,
wm.uww.mnhmmWMumm

ASBIGNOR hemeby covenants that no assignment, sale, agneement or encumbrance
has been or will be made or entered Into which would conflict with this asaipgnment.

ASSIGNOR authoriras ASSIGNEE to make appilications for and to receive Letiars
m.mﬂmmumdmmhmmm.whmem-m.
ot s .

ABSIGNDOR covenants and apgreos 1o eculs OF protune any further necessary
assursnos of the tle i said Invention and any Letters Petent which may issue tharsfors snd
to, at any time, upon the request and st the expense of ABSIGNEE deliver any lestimony In
any ntarference, itgstion or proceeding relsed thareio and macute all pepars that mey be
necesswsy or desirable to parfiect the fitis to said invention or any Letters Patent which may
ba granind therwfore In AGSIGNEE, s sucoassors, asaigns or other lagal representatives,
and that to, at any #me, upon the reguest and at the axpanse of ASSIGNEE axaculs any
cominuation, continuation-in-part, divisional, renewsl or substiiulo thereof, and as 0 Letiers
Patent and reisaus or re-examination thereof, or any other additionsl spplicstions of Lyliars
Patent for aaid invantion or any part thareof, all of which sppications and any Letiers Patont
issuing thareon are heraby assigned o ASSIGNEE, and will maka all rightful osths or
declarations, and do all Jawiul acts requiaite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, s successors, sssigns or other lngal
reprosontaiives.

AssignmentNewi pp-Provisional dot — Rav 2704 Page 2 of B Assignment of invention
Provisional Appication

PATENT
REEL: 015961 FRAME: 0770
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Docket No: WYTHO0468-001(AM101381 L1)
Pwtert

: Alley <~ F: , 2eo
ﬁ% 7 5~ ey dlh 5

1 was personally preasent and did ses Plgiyo ALLEGQRINI sxecute the above sssignment,
and he is penonally known to me to be the person described In this document.

e T S Oots: Tebicucny St Zoeos
@_aN0ap dameciial Dw:_Fesbuony &', go5

WM x ik U taol

| was personaily presemt and did see Alda BELL] executs the above assignment, and iw s
personally known o ma o be the parson described In this document.

i onde Do A n-h:__v.ﬁﬁli,.&af
o dER. bR Date: Pspof 6% toof

AsignmentNewApp-Provislnal.oot - ey 2004 Pags 3 of 8 Assignment of invention

PATENT, . |
REEL: 0156961 FRAME: 0771
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Doclket No: WYTHOD46-001{AM101281 L1)
Paiant

l%f Zofog/o &
Roberto ™ - Dale

| was personsity present and did see Roberto BRESCE]L)O somcuts the above assignment,
arvd he (s parsonally known 1o ms to be the parson déscribed in this documant.

(S el Daw: __fo-3- ¢

(D (Hﬁo Dats: £O-~¥-24

| i'/ié! 2 ﬁﬁ &m&é B -of-05
Deie

| was personally presant and did sse Vinoenzo CANNATA axecute the above assignment,
and he Is personally inown to me to be the parson described in this document.

n 2 Z‘f( Date:__ AF -1~ 2%~
MVC Date: 78— Ot — O3

AssignmentiowApp-Frovislenal.dot — Rev 204 Pegedof® Assignment of invention

PATENT,

124

; Al - -
REEL: 016961 FRAME: 0772
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Docket No: WYTHO046-001(AM101381 L1)
Patant

L. el _ 22 /o9/ ze0Y
“Livius COTARCA LS. "Owite

| was personally prasant and did ses Liviug COTARCA execute the above assigrersemt, and
be Is pereonally known to me to be ths parson dascribad in this document.

O S Vg Dwtm: __22-9.

@ oo (alodlo Date: _22 /0 P/f2004

%ﬁ%’"’pﬁ/ = —EQLD... 08/ 20

| was parsonally present and did sse Gioroio SORIATO sxeculs the above assignment, and
he Ja personally known 1o me o be the person described in this documant.

(1)_‘@.._'/4..& Date;__ &> 9-25

@)_£22.0 Naecis™ Dwte: 22 P /06
AssigrerariiewApp- Provislonal.dot — Rev 2704 Page 5ola Assighment of lrvention
Provisional Appiication

PATENT, .. .
REEL: 016981 FRAME: 0773
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Docket No: WYTHO0049-001(AM 101381 L1)
Patom

Zm % el _ e/l for
Maseimo LE Cuis

| was personally present and did see Massime VERZINI exacuis the sbove assignmen,
and ha Is parsonally known to me 1o be the parsan daacribed in this document.

")__,Q._',M_ Dute: ___fo-9-2#

@) Eas NobedS Date: _20(09 (O

AasigraveniNewApp-Provisionsl.dut - Rev 2/D4 Pegedolo Assigrument of Invention

PATENT  ia..
REC RDED: 03/26/2006 REEL: 015961 FRAME: 0774
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TRADUCCION OFICIAL No. 409/06 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dia 28 de septiembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Cesién de Patente a la compafila WYETH. Certificacién de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos y legallzaclones subsigulentes.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

05 de septiembre de 2006

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 25 de marzo de 2005.

Por autoridad del

Subsecretario de Comerclo para Propiedad Intelectual

y Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos

(Sello de la Oficina de

Patentes y Marcas de los (Fdo.) H. L. Jackson
Estados Unidos de América)

H. L. Jackson
Funcionario Certificador
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CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO
SOLO PATENTES

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Favor registrar los
documentos originales adjuntos o copla de los mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que efectiia(n) el traspaso:
Zambon Group S.p.A.

Fecha(s) de Otorgamiento 09 de marzo de 2005

Se adjunta(n) nombre(s) adicional(es)
de parte(s) que efectie(n) el traspaso? [ ]1S|I [X] No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) receptora(s):
Nombre: Wyeth

Direcclén: Flve Giralda Farms
Ciudad: Madison
Estado: New Jersey

Condado: U.S.A. Zip: 07940

Se adjunta(s) nombre(s) y direcclén(es) adicional{es): [ ]Sl [X] No

3. Naturaleza del traspaso:
[X] Nueva Cesién [ 1 Fuslén
[ 1 Acuerdo de Garantla [ ] Contrato de Licencia

[ 1 Camblo de Nombre [ 1 Otro

[ 1 Referencla cruzada de Cesldn presentada en la Solicitud de los Estados
Unidos No.

4.Ndmero(s) de sollcitud o ndmero(s) de patente.

[ ] Este documento se estd presentando junto con una nueva solicitud.

A. Solicitud de patente No. B. No.(s) de Patente
60/560,584 presentada 04/07/04
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Nimeros adicionales adjuntos [ ] Si [X] No

. Nombre y direccién de la parte a la cual se deberd enviar la

correspondencia relativa al documento:

Nombre: Christine A. Goddard, Ph.D.
COZEN O'CONNOR

1900 Market Street

Philadelphia, Pennsylvania 19103-3508 Zip: 19103
215.665.2000

FAX: 215-665-2013
Correo Electronico: cgoddard@®cozen.com

Namero total de solicitudes y patentes incluldas: Una

Derechos totales (37 CFR 1.21(h) & 3.41) US$ 40.00
[ ] Autorizaclén para cargarlos a tarjeta de crédito

[X] Autorizaclén para cargarios a la cuenta de depésito

[ 1 Adjuntos

[ 1 No requeridos (interés gubernamenal no afecta el titulo)

8. Informacién de Pago
a. Tarjeta de Crédito  Ultimos 4 nimeros
Fecha de vencimlento
b. NUmero de Cuenta de Depébsito 50-1275
Nombre de Usuarlo Autorizado Janet S. Jiulianti-Cozen Q'Connor
9. Firma: (Fdo.) JanetS. Jiuliantl Marzo 25 de 2005
Firma Fecha

Janet S. Jiullant
Nombre de la persona que firma

NUmero total de péginas, Incluyendo cubierta, anexos y documentos: §
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Expediente No: WYTH0049-001(AM101381 L1)
Patente

CONSIDERANDO QUE, Zambon Group S.p.A, en adelante denominado el

CEDENTE, con domicillo princlpal en yia Llllo del Duca, 10, 20091 Bresso
{Mllan) ITALJA, es el propletario de ciertos Inventos 0 mejoras para los cuales se

ha presentado una solicitud de Patente, Identificada con el No. de Serie
60/560,584 presentada el 07 de abrili de 2004, titulada POLIMORF
CRISTALINO DE ACETATO DE BAZEDOXIFENO; y

CONSIDERANDO que Wyegth, en adelante denominada la CESIONAIA, con
domicllio principal en Eive Giralda Faems. Madison, Nueva Jersey 07940,
socledad constitulda en el estado de Delaware, desea adquirir todo derecho,

titulo e Interés en y sobre la citada Propledad de Patente en todos y cada uno
de los paises;

AHORA, POR TANTO, por contraprestacién vélida y onerosa, el recibo de la cual se
reconoce por la presente, la CEDENTE ha vendido, cedido, traspasado y transferido,
y por |la presente vende, cede, traspasa y transfiere a la antedicha CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés en y sobre dicha Propledad de Patente y todas y cada
una de las continuaciones, divisiones y renovaciones y sustitutos de dicha
Propiedad de Patente y a y segln todas y cada una de las Patentes adicionales que
puedan otorgarse sobre o como resultado de ello en los Estados Unidos y todos y
cada uno de los demds palses, y cualquler reexpedicién o reexpediciones o
prérroga o prérrogas de tales Patentes, y el pleno derecho a demandar y recuperar
todas las utilidades y perjulcios recuperables por pasadas violaclones de las
mismas, y a ceder y autorizar a dicha CESIONARIA para que presente solicitudes
de Patente en todos los paises, para que sean mantenidas y disfrutadas por dicha
CESIONARIA, sus sucesores, ceslonarios, designados o representantes legales,
hasta el final del término o los términos por los cuales dichas Patentes puedan ser
respectivamente otorgadas, reexpedidas o prorrogadas, tan plena y totalmente
comao las mismas habrian sido mantenidas y disfrutadas por la CEDENTE en caso de
no haberse efectuado esta ceslién, venta y traspaso.
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Por la presente se pacta que la CEDENTE tiene pleno derecho a traspasar todo el
interés que por la presente se traspasa, y que la CEDENTE no ha celebrado ni
celebraréd ningin acuerdo que esté en conflicto con la presente, y la CEDENTE pacta
y acuerda ademds que cada vez que se le solicite y sin demora indeblida, otorgard y
entregard todos los documentos que puedan ser necesarios o convenientes para
perfeccionar el titulo sobre dicha Propiedad de Patente en cabeza de dicha
cesionaria, sus sucesores, ceslonarios, designados o representantes legales, y la
CEDENTE conviene comunicar a dicha CESIONARIA o a su designado todos los
h chos conocidos respecto de dicha Propledad de Patente, testificar en cualquier
proceso judiclal, firmar todos los documentos legales, otorgar todas las negaclones
y solicitudes divislonales, continuas, reexpedidas y extranjeras, otorgar todos los
juramentos Mcitos, y en general hacer todo lo posible por asistir a dicha
CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios, deslgnados y representantes legales para
que obtengan y hagan valer para su beneficio o el de ellos una proteccién de
patente adecuada para dichos inventos o mejoras en todos y cada uno de los
paises, todo ello por cuenta, no obstante, de dicha CESIONARIA, sus sucesores,
ceslonarios, designados o representantes legales.

Y la CEDENTE por la presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos y a cualquler funcionario de cualquler pals o palses
extranjeros a los Estados Unlidos cuya funclén sea expedir patentes segln
solicitudes como se indico anteriormente, expedir a dicha CESIONARIA, como
cesionaria de todo derecho, titulo e Interés, todas y cada una de las Patentes para
Propiedad de Patente, Incluidas todas y cada una de las Patentes de los Estados
Unidos que puedan expedirse y otorgarse segiin o como resultado de cualquler
solicitud incluida en dicha Propiedad de Patente, de acuerdo con los términos de
esta cesion.

EN CONSTANCIA DE LO CUAL, la suscrita, estando debidamente autorizada
para otorgar esta ceslén, coloca aquf su firma y sello.

Zambon Group SpA

Por : (Fdo.) Alessandra Longoni
Alessandra Longonl

Su: Gerente de Propledad Intelectual
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Fecha: 08 de marzo de 2005

DECLARACION DE TESTIGO

Me encontraba personalmente presente y vi a Alexandra Longoni suscribir la ceslén

anterior. Lo conozco personalmente como la persona descrita en el documento.

(1) Fdo. __ (Firma lleglble) Fecha: 09 de marzo de 2005
(2) Fdo. __(Fiona llegible) Fecha: 09 de marzo de 2005
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por H. L. Jackson

3. actuando en calidad de Funcionario Certificador

4. lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas
Certlficado

5, en Washington, D.C.
6. el dia slete de septlembre de 2006

7. por la Oficlal de Autenticaclones Asistente, Departamento de Estado de

los Estados Unidos

8. No. 06033519-2

9. Sello/Timbre 10. Firma

(Fdo.) Sonya N. Johnson
Sonya N. Johnson
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La anterior es traducclén fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

Maria Teresa Lara R.

c.C. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal segun
Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

AR
m'lll"‘&

MARIA TERESA
TRADUCTORA
RE o



APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the seventh of September, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06033519-2

9. Seal/Stamp: 10. Signature

Sonya N. Johnson \J
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 05, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 25, 2005

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Offlce

/ 7 W
. L. JAC

Certifylng Officer
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RECORDATION FORM COVER SHEET
| PATENTS ONLY
To the Dinciar of $he U.8. Palents and Tradamark Offios: Pleasy record the altschad dooumants or the new sitimes(es) balow.
1. Nams of conveying party{les)Execution Date{s): 2. Name and sddress of recsiving party(ies)
Zambon Group 8.p.A. Name: Wvyaih
intomal Addreas; .
Execulion Date(s) Mamh 0, 2005 Srest Address: Flva Qirpide Farms
| Addtiiongl niame of convarying perty(ias) attachod? (] Yes ] No |
3. Nature of conveysnce: Cay: Mudizon
® Assignmen 0 Marger Seate: Naw Jjarsev
O 8acurty Agresment [0 Change of Name Counwry: ULSA Zp: 07940
L Guvemment Intorast Assignmant Additional Name(s) & addross{as) atached? (] Yes [& No
O Ewscutive Ordor 9424, Confirmaiory Licenas
O oiher
4. Applicstion number(s) ar peient number{e): O This document in being flled together with & new application.
A. Patent Application No.(s) B. Patani No.(s)
O0/660 584 flled Q40704

Additional numbers uttechad? [] Yes [R] No

3. Nams and addrass of party to whom correspondence | 6. Tolsl number of applications and patenis invalved: Eind

canoeming this document should ba railied:
Name: Chriating A Goddard, PhD. T. Total fee (37 CFR 1.21(h) & 3.41) (Y}
Intornal Adress: ___ O Authorized to be chargad by ared card
Stroet Addrass: C oG B Aunorizad to be chaged 10 deposit sccoun

AB0C Market Sirest O Enclosed
Clty: Philadeiohis 3 None requied (government inlarest not aflecting tithe)
State: Pannsyivenia Zip: 19103 0. Payment Information
Phone Number : 215-846-2000 o CrodtCord  Laat4 Numbere
Fax Number:  Z15-0B0-2013 Ewpirslion Dete _____
Emall Address:  cooddaniGoaen.com 5. Daposht Acoourt Number  B-1273

AMuthorizad User Name Janat 8, Jhdiant-Cozan
oConnoy
2. Signature : March 26, 2003
Signaiy Deln
Junet 8. Jiunanti Totsl number of pages inahuding cover

sheat, atiachments, and documents { 3

Name of Person
_——m%ul%m COVer Sheet} shouid be lxad & [7E3] 8-90a, o malked 1ai

Ml Bop Assignmesd Reoprdulion Susvices, Dirouter of the UAPTO, P.O.Sen #4808, Alsxandtis, V.A. 35131400

- PATENT - & _
700165308 REEL: 015961 FRAME: 0884 . -
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ASSIGNMENT

WIIEREAS, Zambon Group S.n.A, hercinafter raferred (o as the ASSIGNOR, having
its principal place of businces at yig Lillo dal Dugs, 10, 20091 Bressn (Milng), YTALY. in the
owner of certain inventions or improvements for which applications for Letiers Patent have been
made, identified as Serial No. 60/560,384 filed April 7, 2004, ontitled (‘I!YBTALLINE
FOLYMORPH OF BAZKXDOXIFENK ACETATR,; and

WHEREAS, Wysth, hereinallor roferred to us the ASSIGNEE, having its principal place
of business ut Flvp Giralds Farpe, Madizon, Neyw Jersgy (7940, a corporation of Delnware, is
desirous of acquiring the ontire right, title and interest in and to the said Patent Property in any
and all countries;

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is hercby
acknowledged, ASSIGNOR has 80ld, ussigned, transforred and act over, and by these prescats do
horuby sell, assign, transfer and sot over to said ASSIGNER, the entire ripht, title and interest in
and to said Putent Property und any and all comtinuations, divisions and renewals of and
suhstilules for snid Patont Property and to and undor any and all additional Letters Patent which
may bo granted on or s£ a result (hereof in the United States und any and all other countries, snd
ANy reissuc or reissues or extension or cxlopsions of said Lettera Patcal, and the full right to sus
for arxl recover sll profits and damages recoverable for past inflringement of the same, and assign
to and suthorize said ASSIGNEE to filc spplications for Letters Patent in all countrics, to be held
and enjoyed by sald ASSTGNEE, its successors, ussigns, nomineos or lagal ropresentatives, to the
full end of tho term or termus for which said Lotters Patent rvspectively muy be granted, reissuad
or extended, as filly axxl entirely a8 the same would have hean hold and enjoyed by ASSIGNOR.
had this assignmont, sale and transfer not heen made.

It is hareby covarumted that ASSIGNOR hes Ml right to convey the entire interest herein
assigned, and that ASSIGNOR hus pot executed and will nol uxecute any agreement in confliot
herewith, und ASSIGNOR further covcenumts and agrocs that it will cach time request is made
and without unduo delsy, executc susd deliver all such papers as may be neceseary or desirable to
parfactthetltlumuld Patent Property in said aszignee, its successors, assigns, nominoes, or
legal rcprosentatives, and ASSIGNOR agrees to commmunicate to said ASSIGNEE or to ite
oominoe all known facts respecting said Patent Property, to tealify in any legal procesdings, to
sign all lawful papers to cxecute all disclaimers and divisional, continuing, reissuc and foreign
applicutions, to make all rightful oaths, and gencrally to do waylhing possible to ald said
ASSIGNEE, its successors, assigns, nominoos and legal representatives 10 obtain and enfores for
its or their own benefit proper patent protection for said inventions or improvemenis manyand
all countries, all at the expense, however, of said ASSIGNEE, iy successors, usgigns, nominoos

or legal reprcsentatives,

AND ASSIGNOR hercby authorizes and requests tho Commissioncr of Patents and
Trademarks of the Unitcd Suwtes and any official of any country or couniries foreign to the
United Siates whose duty it ia to issue patents on applications as aforosaid, to issuo to said
ASSIGNEE, as sasignoe of the calire right, title and interest, any and all Leticrs Patent for Patent
property, including any and all Lettera Patent of the Unitxd States which may be {ssued and

PATENT .
REEL: 015961 FRAME: 0886
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granted on or as & result of any applications included in said Patant Property, in accordsmce with
the terms of Lhis assignment.

IN WITNESS WHERREOF, the undersigned, being properly authorized to execute this
Asgignment, hereunto sots thoir hund und seal.

Zamhon Group SpA

By:
Ban

Its: lntellectual Frovexty Maguger

Date: _HML_Q‘,ZOOV

@EIAIEMENT OF WITNESSES

I was personally present and did sec Alcssandra Longonl cxcoule the sbovo assignment, and she
is personally kinown 10 me 10 bo the person described in thie document.

0 Basy ol el Lonagy oate:__Manch R foos
TGesReglows  ow_tonch 3, accs

PATENT .:..
RECORDED: 03/26/2006 REEL: 015961 FRAME: 0886
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [']/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

indicacidn de que se solicita ia concesién de una patente %1
Datos de identificacion del solicltante o de la persona que presenta la solicitud [4’
Descripcion de la Invenclén [’l/

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas H/

A 4 2 2 4

COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL: | ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [1

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

€ Indicacién de que se soliclta el registro de un Esquema de Trazado

© Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

p— e gy
[ Sy

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fima gé(i///t/”&

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7y 10
“ 5 ‘ﬁt. wn Conmutador; 3 82 08 40
Fex: 35052 20
E-mall: info@sic.goy.co
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA lqa
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio=-xa¥
2020
Bogoti D.C.,

Doctor {a)
CORREA ORDONEZ ALVARO

Apoderado{a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicacifn No. 6 101173
Solicitud internaciomal PCT/U82005/011423
Fecha inicio fase nacional 07/11/2006

Trimite 11
BEvento 378
Actuacién 416
Oficio No. 2094
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decislém 486 de la Comlsién de la Comunidad Andina, el Tratadoc de Cocperaciém
Materia de Patentes (PCT), el Reglamentc y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.

ctmise 050 20




