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CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a crystalline polymorph, designated form A, of the
selective estrogen receptor modulator 1-{4-(2-azepen-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2<{4-hydroxy-
phenyl)-3-methyl-1H-indol-5-0l acetic acid (bazedoxifene dcetate).

BACKGROUND OF THE INVENTION
Bazedoxifene acetate (1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-

3-methyl-1H-indol-5-0l acetic acid), having the chemical formula shown below:

HOAc
O
belongs to the class of drugs typically referred to as selective estrogen receptor modulators
(SERMs). Consistent 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 (human breast cancer cell line),
bazedoxifene acetate behaves as an estrogen antagonist. These data demonsirate that
bazedoxifene acetate is estrogenic on bone and cardiovascular lipid parameters and
antiestrogenic on uterine and mammary tissue and thus has the potential for treating a

A



10

15

20

25

30

WO 2005/100316 PCT/US2005/011724 °
nnong

number of different disease or disease-like states wherein the 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 bazedoxifene acetate has also appeared in the general literature. See, for
example, Miller et a!., J. Med. Chem., 2001, 44, 1654-1657, which reports the salt as a
crystalline 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 prepamation, stability, solubility, storage
stability, eage of formulation and /n 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 polymorph
form. Tn cases where two or more polymorph substances can be produced, it is desirable
to bave 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 varisbles. It is entirely
possible that one polymorph form can be preferable in some circumstances where certain
aspects such as ease of preparation, sisbility, 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 new or purer
polymorphic forms of existing drug molecules. The 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 bazedoxifene acetate form A
polymorph, where the diffraction angle (20) ranges from 5° to 40° with a step of 0.02°,
Figure 2 depicts an IR spectrum of bazedoxifene acetate form A polymorph in KBr
pellet.
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Figure 3 depicts a differential scanning calorimetric (DSC) trace of bazedoxifene
acetate form A polymorph. )

Figure 4 depicts a DSC trace of bazedoxifene acetate form B polymorph as a

_comparison.

SUMMARY OF THE INVENTION .

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

The present invention ﬁmher'pmviges compositions containing polymorphic form
A of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of preparing bazedoxifene acetate
polymorphic form A comprising:

a) reacting hexamethylencimino benzyloxyindole with a hydrogenating reagent in
a solvent and optionally in the presence of a hydrogenstion catalyst for a time and under
conditions suitable for forming a reaction mixture comprising bazedoxifene free base;

b) treating the reaction mixture with acetic acid for a time and under conditions
suitable for forming bazedoxifene acetate polymorphic form A.

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 A 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 A 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 A polymorph of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of inhibiting bone loss or breast
cancer in 2 mammal comprising administering to the mammal a therapeutically effective
amount of form A polymorph of bazedoxifene acetate.

The present invention further provides a method of treating a postmenopausal
woman for on¢ or more vasomotor disturbances, such as hot flush, comprising

P g
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administering to the postmenopausal woman a therapeutically effective amount of form A
polymorph of bazedoxifene acetate,

The present invention further provides the: crystalline polymorph form A 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 an anhydrous, non-solvated crystalline polymorph
of bazedoxifene acetate, referred to herein a5 form A, which can be identified by one or
more solid state analytical methods. For example, form A can be identified by its powder
X-ray diffraction pattern which is-provided in Figure 1. Powder X-ray diffraction data
consistent with form A is provided in Table 1 below.

_ Table 1
Degree (26) Intensity,
Counts Per Second (CPS)

9.8 180
27 : 3111
15.2 683
16.0 1347
17.1 - 591
174 220
18.5 11964
18.3 970
19.6 . 482
20.4 _ 804
20.7 1440
2.3 1373
23.5 822
24.9 145
25.6 231
36.1 346
274 147
28.0 152
28.7 153
29.6 202
29.9 307
30.7 268




10

15

20

25

WO 2005/100316 PCT/US2005011724 4'

: . RAAaRg
In some embodiments, the crystalline polymorph (form A) of bazedoxifene acetate

is characterized by a powder X-ray diffraction pattern having cherscteristic peaks, in terms
of 26, at about 12.7° and about 18.5°. In further embodiments, the powder X-ray
diffraction pattern further includes characteristic peaks, in terms of 20, at about 16.0°,
about 20.7°, and about 22.3°. In further embodiments, the powder X-ray diffraction
pattern of form A includes 5 or more characteristic peaks, in terms of 20, selected from
about 9.8°, about 12.7°, about 15.2°, about 16.0°, about 17.1°, about 17.4°, about 18.5°,
about 18.8°, about 19.6°, about 20.4°, about 20.7°, about 22.3°, about 23.5° about 24.9°,
z;bout 25.6°, about 26.1°, about 27.4°, about 28.0°, about 28.7°, about 29.6°, about 29.9°,
and about 30.7°. In yet further embodiments, form A is characterized by a powder X-ray
diffraction patiern 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 veriation and
other factors can affect the 2-theta values. Therefore, the XRPD peak assignments can
vary by plus or minus about 0.2°. )

Form A can also be identified by its characteristic infrared (IR) absorption
gpectrum such as provided in Figure 2. In some embodiments, form A is characterized by
an infrared spectrum in KBr having one or more characteristic pesks selected from about
1511, about 1467, and about 1242 cm™.

" Form A can also be identified by its characteristic differential calorimeter scanning"
(DSC) trace such as shown in Figure 3. In some embodiments, form A is characterized by
a DSC ftrace showing a maximum at about 176- °C. For DSC, it i3 known that the
temperatures observed will depend upon the rate of temperature change as well as sample
preparation technique and the particular instnnnent employed. Thus, the values reported
herein relating to DSC thermograms can vary by plus or minus about 4 °C,

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

Table 2
Measurement Form A ‘ Form B
Melting Point 176 °C 181°C
Heat of Fusion 94.6 J/G 108.4 J/G
Solubility-Water 0.49 mg/mL 0.23 mg/mL
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Solubility-Org 245 mgiml. 124 mg/mL,

(EtOH/EtOAc/Tol) - :

Intrinsic Dissolution Rate 0.125 mg/cm?*-min 0.09 mg/cm?-mjn

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° (26) (20) '

Raman /IR 1511, 1467 em’ 1513, 1449, 1406 cm™

As can be seen in Table 2, the two crystalline polymorphs have discernable
physical and spectroscopic characteristics. Form A appears to have higher solubility in
aqueous and orgenic solvent systems than does form B, which is advantageous in
perticular formulations or doses where the solubility of the particular composition is of
concern. For example, lngher solubility can contribute to better biological absorption and
distribution of the drug, as well as fazilitate formulation in liquid carriers.

Form A can be prepared by, for‘example, deprotecting hexamethylene
benzyloxyindole (see, e.g., U.S. Pat. No. 5,998,402) by hydrogenolysis in a solvent
containing an alcohol (e.g., ethano}) in the presence of a hydrogenation catalyst (e.g., 10%
palladium 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 83 can be
monitored by HPLC or any other suitable technique. The catalyst can be subsequently
removed by filtration and an antioxidant (e.g., ascorbic acid) added to inhibit possible
oxidative degradation of the hydrogenated product. Example suitable weight matios of
solvent to hexamethylene benzyloxyindole include, for example, about 10:1 to sbout 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 moare
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 arc added. The full desired amount of acetic acid can be added in one or multiple
portions. Crysialline product. typically precipitates out of solution upon addition of the
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acetic acid and can be recrystallized from an alcohol-containing solvent according to
routine methods.

Snitable alcohols used in the solvents of the preparstion and recrystallization
procedures above can include, for example, methanol, cthanol, 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 ethyl
acetate, and the like. In further embodiments, the reaction solvent and/or recrystallizing
solvent is ethanol containing 5% (by volume) ethy! acetate. In farther embodiments, the
solvent is ethanol. .

The steps involved in the preparation of form A can be crried out at eny suitable
temperature, such as at or beiow about 25., about 20, or about 15 °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 br, 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 reaotion mixture is held for at least about 2 hours at 0 °C.

The proportion of form B, in a composition containing 2 mixture of form A and
form B, can be increased according to the following methods. For example, form B can
comprise less than about 10%, less than about 20 %, less than about 30 %, or less than
about 40% by weight of total bazedoxifene acetnte 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 & 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 suitable for increasing the proportion of form B in the composition. Solvent
can be provided in an amount sufficient to dissolve substantially all or less than all of the
bazedoxifene acetate starting material forming homogenous or heterogeneous 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..

In some embodiments, the mixture of bazedoxifene acetate and solvent is heated to
refhix 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
35 °C (e.g., about 50 °C) aver the course of a first time period and then cooled to about 10

L .
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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 or about .1 o 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 about 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 10 about 18 hours, or about 13 hours.

In some embodiments, form A can be prepared by crystallizing bazedoxifene
acetate from a solution comprising an alcohol wherein the solution is maintained at a
temperature below about 20 °C, below about 10 °C, or below about 5 °C. The alcohol
can comprise methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, mixtures thereof and the like. In
some-embodimients, the elcohol includes ethanol. .

Processes for preparing form A can also include seeding of solutions containing
bazedoxifene acetate with form. A seed crystals, and processes for preparing form B can
also include seeding of solutions containing bazedoxifene acetate with from B seed
crystals.

An example preparation of form A is provided in Example 1. An example
preparation of form B is provided in Example 2.

The methods for preparation of form A provided herein can result in substantially
pure form A (e.g., compositions containing less than about 10%, less than about 5%, or
less than about 3% of form B) as well as mixtures enriched in form A (e.g., greater than
about 50% form A relative to form B). Accordingly, the present invention further
provides compositions containing form A. 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
O7%, at least about 98.0%, at least about 98.1%, at least about 98.2%, at least about
98.3%, at least about 98.4%, at least about 98.5%, at least about 98.6%, at least about
98.7%, at least about 98.8%, at least about 98.9%, at least about 99.0%, at least about
99.1%, at least about 99.2%, at least about 99.3%, at least about 99.4%, at least about
99.5%, at least about 99.6%, at lcast about 99.7%, at least about 99.8%, or at least about
99.9% by weight of total bazedoxifene acetate in a composition is present as form A. In
further embodiments, compositions of the present invention consist essentially of
bazedoxifene acetate where at least about 95%, at least about 97%, at least about 98.0%, at
least about 98.1%, at least about 98.2%, at least about 98.3%, at least about 98.4%, at least
about 98.5%, at least about 98.6%, at Teast about 98.7%, at least about 98.8%, at least
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about 98.9%, at least about 99.0%, at least about 99.1%, at least about 99.2%, at Jeast

about 99.3%, at least about 99.4%, at least about 99.5%, at least about 99.6%, at least
about 99.7%, at least about 99.8%, or at least about 99.9% by weight of the bazedoxiferic
acetate is present in the composition as form'A. In some embodiments, the remajnder
bazedoxifene acetate is present as form B or as amorphous material. Respective amounts
of polymorphic forms of bazedoxifene acetate in a éomposition can be determined by any
suitable spectroscopic method, such as X-ray powder diffraction or DSC.

The present invention further provides compositions comprising the polymorph of
the invention (Form A) and Form B. In some embodiments, the composition comprises
about 70 to about 90 % by weight of Form A and about 10 to aboit 30% by weight of
Form B, about 75 to about 85 % by weight of Form A and about 15 to about 25% by
weight of Form B, 78 to about 92 % by weight of Formm A and about 18 to about 22% by

weight of Form B, or about 80 % by weight of Form A and about 20% by weight of Form

B.

The present invention further provides compositions comprising bazedoxifene
acetate wherein about 70% to about 90% by weight of total bazedoxifene acetate in the
composition is present as the polymorph of the invention (Form A) and about 10 to about
30% by weight of total bazedoxifene acetate in the composition is present as Form B, or
wherein about 75% to about 85% by weight of total bazedoxifene acetate in the
composition is present as the polymorph of the'invenﬁc;n (Form A) and about 15 to about
25% by weight of total bazedoxifene acetate in the composition is present as Form B, or
wherein about 78% to sbout 82% by weight of total bazedoxifene acetate in the
composition is present as the polymorph of the invention (Form A) and about 18 to about
22% by weight of total bazedoxifene acetate in the composition is present as Form B, or
wherein about 80% by weight of total bazedoxifene acetate in the composition is present
es the polymorph of the invention (Form A) and about 20% by weight of total
bazedoxifene acetate in the composition is present as Form B.

The compositions containing Forms A and B can be prepared by any suitable
method include admixture of substantially pure Forms A and B made, for example,
according to any of the processes provided herein.

Methods
As described in U.S. Pat. No. 5,998,402, bazedoxifene and salts thereof are
selective estrogen egonists with effinity for the estrogen receptor. Unlike other types of

L
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estrogen agonists, bazedoxifene and salts thereof are antiestrogenic. in the uterus and can
antagonize the trophic effects of estrogen agonists in uterine fissues. 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 pmlifémﬁon or abnormal development, actions or
growth of endometrial or endometrial-like tissues.

The present polymorphic form of bazedox:fene 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 uterino bleeding, endometrial
polyps, benign breast disease, uterine .leiomyomas, adenomyosis, ovarian cancer,
infertility, breast cancer, endometriosis, endometrial cancer, polycystic ovary syndrome,
cardiovascular disease, contraception, Alzheimer's disease, cognitive decline and other
CNSdismdm,asweﬂuwﬁﬁncmmsindudingm'elmoma,prosmtemm,cmcemof
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 vasomotor disturbances such as hot fiush) or in
other estrogen deficiency states where estrogen supplementation would be beneficial. It
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
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 aiso 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. [n addition to the problems described above, the polymorph
can be used in treatments for osteoarthritis, hypocalcemia, hypercalcemia, Paget's disease,
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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 & therapeutically effective
amount of the polymorph of the invention, or composition containing the same. As used

"herein, the term ‘u'eaung”inreferencetoadmease:smeanttorafertoprevmhng

inhibiting and/or ameliorating the disease.

* As used herein, the term “individual” or “patient,” used interchangeably, refers to
any enimal, 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 pharmaceutical 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 symphomatology 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 (ie., amresting or slowing further development of the
pathology and/or symptomatology),

(3) ameliorating the d:sease. for example, ameliorating a disease, condition or
disorder in an mdmdunl that is experiencing or displaying the pathology or
symptomatology of the disease, condition or disorder (i.e., reversing the pathology and/or
symptomatology). '

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, efc.

Formulations of bazedoxifene acetiate form A 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
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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 intravenous, intraperitoneal, and subcutaneous injection), vaginally, rectally,
and transdermally. : S
In some embodiments, the formulations are administered transdermally which
includes all methods of administration across the surface of the body and the inner linings
of body passagés including epithelial and mucosal tissues. Such administration may be in
the form of a lotion, cream, colloid, foam, patch, suspension, or solution.
Oral formulations containing the present polymorph can comprise any
conventionally used oral forms, including tablets, capsules,- buccal forms, troches,

" lozenges and oral liquids, suspensions or solutigns. Capsules may contain mixtures of the

crystelline form A in the desired percentage together any other 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. corn, potato or tapioca starch), sugars, artificial
swectening agents, powdered celluloses, such es crystalline and microcrystalline
celluloses, flours, gelatins, gums, etc.

Tablet formulations can be made by conveittional 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, talc, sodium lauryl sulfate, microcrystalline
cellulose, carboxymethylcellulose calcium, polyvimylpyrrolidone, gelatin, alginic acid,
acacia.gum, xanthan gum, sodium citrate, complex silicates, calcium carbonate, glycine,
dextrin, sucrose, sorbitol, dicalcium phosphate, calcium sulfate, lactose, kaolin, mannitol,
sodium chloride, talc, dry starches and powdered sugar. Orul formulations used herein can
utilize standard delay or time release formulations or spansules. Suppository formulations
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.
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The filler component can be any filler component known in the art including, but

.not limited to, lactose, microctystalline cellulo-se, 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, such as those utilizing food acids (such as citric acid, tartaric
acid, malic acid, fumaric acid, lactic ecid, adipic acid, ascorbic acid; aspartic acid,
erythorbic acid, glutamic acid, and succinic acid) and an aikaline 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 & 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 comprises 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 esters (c.g. sodium stearyl fumarate),
falty acids (e.g. stearic acid), fatty alcohols, glyceryl behenate, mineral oil, parrafins,
hydrogenated vegetable oils, leucine, polyethylene glycols, metallic lauryl sulfates and
sodium chloride.

A further excipient system can comprise:

2) 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 -
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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 disimtegrant 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 ebout 4% to about 40% by weight of the total
formulation comprises one or more pharmaceutically acceptable disintegrents;

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 faity acid esters, polyoxyethylene alkyl ethers, sorbitan faity
acid esters, polyethylene glycols, polyoxyethylene castor oil derivatives, docusate sodium,
quaternary ammonium compounds, sugar esters of fatty acids and glycerides of fatty
acids;

c) a lubricant comprising from about 0.2% to about 10% of the composition
(wght), such as sclected from the group of magnesium stearate or other metallic stearates
(c.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 lauryl 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 mhcon 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 formulation, with the disintegrant egeni(s) therein comprising from about 4%
to about 40% by weight of the overall formulation;

b) a wetting agent comprising between about 0.55% and about 2.5% of the
formulation;

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

d) a glident comprising between sbout 0.1% and about 5.0% of the
formulation.

14
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The excipient systé.ms above can 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 together comprising between about 50% and about
87% of the formulation, where the disintegrant(s) therein comprises from about 25% to
about 35% 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
fonnulnt.ion;

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

e) 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 optionally 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 sbout 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 final composition. '

The formulations described herein can be used in an uncoated or non-encapsulated
solid form. In some embodiments, the phammacological 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 coahngs useful with the present formulations are
known in the art and generally consist of a polymer (usually a cellulosic type of polymer),
a colorant and a plasticizer. Additional ingredients such as wetting agents, sugars, flavors,
oils and lubricants may be included in film coating formulations to immpart certain
characteristics to the film coat. The compositions and formulations herein may also be
combined and processed &s a solid, then-placed in a capsule form, such as a gelatin
capsule.
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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 perticular 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 particular estrogen to the level desired.
The dose range of conjugated estrogens can be from about 0.3 mg to about 2.5 mg, sbout
0.3 mg to about 125 mg, or about 0.3 mg to about 0.625 mg. An example range for
amount of bazedoxifene acetate in & 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 uG to 300 pG can be
used. In some embodiments, the daily dose is between about 2 pG and about 150 pG.

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
Imanner.

EXAMPLE
Example 1
Preparation of Bazedoxifene Acetate Form A Polymorph

A 2 gal hydrogenation vessel with agmtor was charged with hexamethyleneimino
benzyloxyindole (250 g, 0.3841 mol; see U.S. Pat No. 5,998,402 for a preparation).

16



10

15

20

25

30

WO 2005/100316 PCT/US2005/011724

ethanol (denatured with 5% by volume ethyl acetaté) (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 (Cohmn: CSC-S ODS 2, 25 cm; Mobile
phase: 20 % 0.02 M NHH;PO4 (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
cthanol (denatured with 5% by volume ethyl acetate) (2 x 198 g, 2 x 250 mL). The fltrate
was transferred {0 a 5 L multi-neck flask with agitator charged with L-ascorbic acid (2.04
g, 0.0116 mols) under nitrogen. Acetic 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 acefic 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 Fthyl acetate) (2 x 150 g, 2 x 190 mL) at 0 °C.

The solid product was further purified by charging a 3 L multineck flask (with
agitator, thermometer, and condenser -under nitrogen) with the filtered solid, ethanol
(denatired with 5% by volume ethyl acetate) (1105 g, 1400 mL), and L-ascorbic acid
(1.73 g, 0.01 mols). The resulting ﬁixture was hedted 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

- 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,2x 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 bazedoxifene acetate form A were
added under nitrogen (e.g., see Example 1). The heterogeneous mixture was kept at 30 °C
and stirred ovemight 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

%
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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% yvield) of bazedoxifene acetate form
B polymotph. '

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

Example 3

- X-Ray Powder Diffraction (XRPD)

XRPD analyses (see, e.g., Figure 1) were: carried out on a (Scintag X2) X-ray

. powder diffractometer, using Cu K « radiation. The instrument was equipped with tube

power, and amperage was set at 45 kV -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
st 3°/min (0.4 sec/0.02° step) from 3 10 40 °20 was used. .

Example 4
Infrared (IR) Speetiroscopy

IR spectra (e.g., see 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 moitar until glossy in appearance. One half gram (0.5 g) of
KBrwu:ddedtotbesampleandtﬁemixunew.oonﬁnuomlygmmdunﬁlmn mixed.

. The mixture was then transferred to a die and pressed into a disc using a hydraulic press.

The IR spectrum of Figure 2 was obtained using 2 DIGILAB EXCALIBUR Series
FTS-4000 FT-IR Spectrometer operated at 4 om™ resolution and 16 scans between 400 —
4000 cm™.

Example §
Differential Scanning Calorimetry (DSC)

DSC measurements (see, 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
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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:

1. A crystalline polymorph (form A) of bazedoxifene acetate having a powder X-may
diffraction pattem comprising characteristic peaks, in terms of 20, at about 12.7° and
about 18.5°.

2. The polymorph of claim 1 wherein said powder X-ray diffraction pattern further
comprises characteristic peaks, in terms of 20, at about 16.0°, about 20.7°, and about
22.3°.

3. The polymorph of claim 1 wherein said powder X-ray diffraction pattern
comprises at least 5 characteristic peaks, in terms of 26, selected from about 9.8°, about
12.7°, about 15.2°, about 16.0°, about 17.1°, about 17.4°, about 18.5°, about 18.8°, about
19.6°, about 20.4°, about 20.7°, sbout 22.3°, about 23.5°, about 24.9°, about 25.6°, about
.26.1°, about 27.4°, about 28.0°, about 28.7°, about 29.6°, about 29.9°, and about 30.7°.

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 having an infrared spectrum in KBr comprising one or
more characteristic peaks sclected from about 1511, about 1467, and about 1242 cm™.

6. The polymorph of claim 1 having an infrared specttum 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 176 °C.

8. The polymorph of claim 1 baving 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.

20
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11.  The composition of claim 9 wherein at least about 70% by weight of totel
bazedoXxifene acetate in said composition is present es 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 ig present as said polymorph._

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.

6. The composition of claim 9 wherein at least about 98.0% by weight of total
bazedoxifene acetate in-said composition is present as said polymorph.

. 17. The composition of claim 9 wherein at least about 98.1% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

18.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.2% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

19.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.3% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

20.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.4% by weight of total -+ ~
bazedoxifene acetate in said composition is pregent as said polymorph.

21.  The composition of claim 9 wherein at Jeast about 98.5% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

2%
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22.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.6% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

23.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.7% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

24.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.8% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

25.  The composition of claim 9 wherein at least about 98.9% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition ia present as said polymorph.

26.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.0% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

27.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.1% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

28. The composition of claim 9 wherein at least about 99.2% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

29.  The composition of claim 9 wherein at least sbout 99.3% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

30. The composition of claim 9 wherein at least about 99.4% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is'present as said polymorph.

31.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.5% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph. .

32.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.6% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.
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33.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.7% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.,

34.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.8% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph.

35.  The composition of claim 9 wherein at least about 99.9% by weight of total
bazedoxifene acetate in said composition is present as said polymorph. '

36. A composition comprising said polymorph of any one of claims 1 to 9 (Form A)
and Form B. . :

37.  The composition of claim 36 comprising about 70 to about 90 % by weight of
" Form A and about 10,to about 30% by weight of Form B.

38.  The composition of claim 36 comprising about 75 to about 85 % by weight of
Form A and about 15 to about 25% by weight of Form B.

39.  The composition of claim 36 comprising about 78 to about 92 % by weight of
Form A and about 18 to about 22% by weight of Form B.

40.  The composition of clsim 36 comprising about 80 % by weight of Form A and
about 20% by weight of Form B.

4]. A composition comprising bazedoxifene acetate wherein about 70% to about 90% -

by weight of total bazedoxifene acetate in said.-composition is present as the polymorph of
claim 1 (Form A) and about 10 to about 30% by weight of total bazedoxifene acetate in
said composition is present as Form B.

42. A composition comprising bazedoxifene acetate wherein about 75% to about 85%
by weight of total bazedoxifene acetate in said composition is present as the polymorph of
claim 1 (Form A) and about 15 to about 25% by weight of total bazedoxifene acetate in
said composition is present as Form B.
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43. A composition comprising bazedoxifene aoetate wherein about 78% to about 82%
by weight of total bazedoxifene acetate in said composition is present as the polymorph of
claim 1 (Form A) and about 18 to about 22% by weight of total bazedoxifens acetate in
said composition is present as Form B.

44, A compesition comprising baudoxlfene acetate wherein about 80% by weight of
total bazedoxifene acetete in said composition is present as the polymorph of claim 1
(Form_.A) and about 20% by weight of total bazedoxifene acetate in said composition is
present as Form B. o

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

46. A composition consisting essentially of bazedoxifens 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. '

47. 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.

48. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.0% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

49. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.1% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

50. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.2% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims I to 8.
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51. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.3% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

52. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.4% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

53, A composition consisting egsentiﬂly of bazedoxifene acetate wherein at least
98.5% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8. ‘

54. A composition consisﬁﬁg' essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.6% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of clairs 1 to 8.

55. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.7% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims ] to 8. '

56. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.8% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

57. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
98.9% by weight of said bazedoxifene acetate iy present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

58. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.0% 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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59. A composition consisting essentislly of bazedoxifene acetate wherein at least
99.1% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

60. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.2% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

61. A composition congisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.3% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8. :

. 62. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at loast
99.4% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to-8.

63. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.5% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of ¢laims 1 to 8.

64. A composition consisting essentiaily of bazedoxifene acetate wherein at least
99.6% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

65. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.7% by weight of said bazedoxifens acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8. -

66. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.8% 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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67. A composition consisting essentially of bazedoxifene acetate wherein at least
99.9% by weight of said bazedoxifene acetate is present in said composition as the
polymorph of any one of claims 1 to 8.

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

69. A composition according to claim 68 wherein said steroidal estrogen component
comp-rises conjugated estrogens.

70. A method of preparing bazedoxifene acetate polymorphic form A comprising:

&) reacting hexamethyleneimino benzyloxyindole with a hydrogenating reagent in
a solvent and optionally in the presence of a hydrogenation catalyst for a time and under
conditions suitable for forming a reaction mixture comprising bazedoxifene free base;

b) treating said reaction mixture with acetic acid for a time and under conditions
suitable for forming bazedoxifene acetate polymorph form A. '

71.  The method of claim 70 wherein said solvent comprises an alcohol.
72.  The method of claim 71 wherein said alcohol comprises ethanol.

73.  The method of claim 70 or claim 71 wherein said solvent further comprises ethyl
acetate,

74.  The method of any one of claims 70 to 73 wherein said hydrogenating reagent is
Ha.

75.  The method of any one of claims 70 to 74 wherein said hydrogenating catalyst is
PA/C. '

76.  The method of any one of claims 70 to 75 wherein said treating of step b) is carried
out in the presence of an antioxidant.

77.  The method of claim 76 wherein said antioxidant is ascorbic acid.
32,
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78.  The method of any one of claims 70 to 77 wherein said treating of step b) is carried
out at a temperature of about 25 °C or lower. .

79.  The method of any one of claims 70 to 78 further comprising maintaining the
reaction mixture of step b) at a temperature of about —20 to about 20 °C for at least about 2
hours.

80.  The method of any one of claims 70 to 78 further comprising maintaining the
reaction mixture of step b) at a temperature of about 20 °C for at least about 2 hours.

81.  The method of any one of claims 70 to 78 further comprising maintaining the
reaction mixture of step b) at a temperature of about 0 °C for at least about 2 hours.

82. A method of prepering bazedoxifene acetate polymorphic form A comprising
crystallizing bazedoxifene acetate from a solution comprising an alcohol wherein said
solution is maintained at a temperature below about 20 °C.

83. The method of claim 82 wherein said solution is maintained at a temperature below
about 10 °C.

84. The method of claim 82 or 83 wherein said alcohol comprises ethanol.

85. A method of treating a mammal having 8 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.

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

87. A method of lowering cholesterol in a mammal compriging administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.
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88. A method of inhibiting bone loss in & mammal comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

89. A method of treating breast cancer in 2 mammal comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a polymorplhi of any one of claims 1 to 8.

90. A method of treating a postmhenopausal woman for one or more vasomotor
disturbances comprising administering to said posunenopauaal-\\;oman a therapeutically
effective amount of a polymorph of any one of claims 1 to 8.

91.  The miethod of claim 90 wherein the vasomotor disturbance is,hot flush.

92.  The crysinlline polymorph form A of bazedoxifene acetate prepared by the method
of any one of claims 70 to 81.

93.  The polymorph of any one of claims 1 to 8 prepared by the method comprising:
a) reacting hexamethyleneimino benzyloxyindole with a hydrogenating reagent in
a solvent and opticnally in the presence of a hydrogenation catalyst for a time and under
conditions suitable for forming a reaction mixture comprising bazedoxifene free base;
b) treating said reaction mixture with acetic acid for a time and under conditions
suitable for forming bezedoxifenc acetate polymorph form A.

94.  The polymorph of any one of claims 1 to 8 prepared by the methods comprising
crystallizing bazedoxifene acetate from a solution comprising an alcohol wherein said
solution is maintained at a temperature below about 20 °C.



10

15

20 25
2 Theta (degree)

Figure 1

30

40

N
Q

9IL00I/F00T OM. .

1718

PELILO/SO0TS/LO



* WO 2005/100316

b1

wm

Sl
8.0
L1

oy

M
1998
(1

U1

ot

I T I

10=

souB)jWSuRI 1%

PCT/US2005011724

Wavenumber
Figure 2



Zz_

- WO 2005/100316 PCT/US2005/011724

N 7.
nAnag

2082

= W

100
Tespersiure (°0)
Figure 3




m .
N

' WO 2005/100316

PCT/US2005/011724
44

nnaas

1082

2 ‘10 " 1w

- —
Figure 4

2513

] 8 8 ¥ ¢ B g
H B
— —— (M) UMOQ OPUIMOL) WK



10

15

20

25

Y T Lol §

POLIMORFO CRISTALINO DE UN ACETATO DE BAZEDOXIFENO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se refiere a un polimorfo cristalino,
designado forma A, del modulador de receptor de estrégeno selectivo acido 1-
{4-(2-azepan-1-il-etoxi)}-bencil]-2-(4-hidroxi-fenii}-3-metil-1H-indol-5-olacético

(acetato de bazedoxifeno).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El acetato de bazedoxifeno (&cido 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-bencil]-2-(4-

hidroxi-fenil}-3-metil-1-H-indol-5-olacético), que tiene la férmula quimica

mostrada a continuacion:

pertenece a la clase de farmacos tipicaments referidos como moduladores de
receptor de estrdgeno selectivos (SERMs). Consistente con su clasificacion, el
bazedoxifeno demuestra afinidad para receptores de estrédgeno (ER) pero
muestra efectos estrogénicos selectivos de tejido. Por ejemplo, el acetato de
bazedoxifeno demuestra poca o ninguna estimulacién de respuesta uterina en
modelos preclinicos de estimulacién uterina. Por el contrario, el acetato de
bazedoxifeno demuestra un efecto similar al agonista de estrdgeno en la
prevencion de pérdida de hueso y reduccién de colesterol en un modelo de

rata ovariectomizada de osteopenia. En una linea de células MCF-7 (linea de
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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 esirogénico sobre pardmetros de lipido 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 esta implicado.

Las patentes de E.U.A. Nos. 5,998,402 y 6,479,535 reportan |la preparacion de
acetato de bazedoxifeno y caracterizan la sal como aquella que tiene un punto
de fusién de 174-178°C. La preparacion sintética de acetato de bazedoxifeno
también ha aparecido en la literatura general. Véase, por ejemplo, Miller et al,
J Med. Chem., 2001, 44, 1654-1657, que reporta la sal como un sélido
cristalino que tiene un punto de fusion de 170.5-172.5°C. Una descripcion
adicional de la actividad biolégica del farmaco 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 preparacion,
ostabilidad, solubilidad, estabiidad al almacenamiento, facilidad de
formulacién y farmacologla in vivo del fafrmaco. Ocurren formas polimérficas
en donde la misma composicién de material se cristaliza en una disposicion
de reticula diferente dando por resultado diferentes propiedades
termodindmicas y estabilidades especlficas para la forma polimérfica
particular. En casos en donde se pueden producir dos 0 méas sustancias
polimérficas, 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 cierios aspectos tales como la facilidad de

preparacion, estabilidad, etc., se consideran criticas. En otras situaciones, un

15
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polimorfo diferente puede ser preferido para mayor solubilidad y/o
farmacocinética superior.

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

aqui se describe ayuda a satisfacer estas y otras necesidades.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 ilustra un patrdn de difraccion de rayos X en polvo del polimorfo de
forma A de acetato de bazedoxifeno, en donde el dngulo de difraccién (20)
varia de 5° a 40° con un paso de 0.02°.

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

La figura 3 ilustra una traza de calorimetria de escudrifiamiento diferencial
(DSC) del polimorfo de forma A de acetato de bazedoxifeno.

La figura 4 ilustra una traza de DSC del polimorfo de forma B de acetato de

bazedoxifeno como una comparacion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién provee un polimorfo cristalino (forma A) de
acetato de bazedoxifeno caracterizado de conformidad con los datos de
difraccion de rayos X en polvo, datos de IR y datos de DSC que aqul se
proveen.

La presente invencién provee ademas composiciones que contienen la forma
A de acetato de bazedoxifeno.

La presente invencién provee ademés un método para preparar la forma A
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polimérfica de acetato de bazedoxifeno que comprende:

a) hacer reaccionar hexametileniminobenciloxiindol con un reactivo de
hidrogenacién en un solvente y opcionalmente en presencia de un catalizador
de hidrogenacién durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para
formar una mezcla de reaccion que comprende base libre de bazedoxifeno;

b) tratar la mezcla de reaccién con acido acético durante un tiempo y bajo
condiciones adecuadas para formar la forma A polimérfica de acetato de
bazedoxifeno.

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

La presente invencién ademas provee un método para tratar a un mamifero
que tiene una enfermedad o trastomo asociado con proliferacion o desarrolio
anomal de tejidos endometriales que comprende administrar a dicho
mamlifero una cantidad terapéuticamente efectiva o polimorfo de forma A
polimorfo de acetato de bazedoxifeno.

La presente invencién ademas provee un método para reducir colesterol en un
mamlifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma A de acetato de
bazedoxifeno.

La presente invencién ademas provee un método para inhibir pérdida ;ie
hueso o cancer de mama en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma A de
acetato de bazedoxifeno.

La presente invencibn ademas provee un método para tratar a una mujer
postmenopausica para una o més perturbaciones vasomotoras, tales como

rubor caliente, que comprende administrar a la mujer postmenopéusica una
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cantidad terapéuticamente efectiva de polimorfo de forma A de acetato de
bazedoxifeno.

La presente invencidn ademéas provee la forma A de polimorfo cristalino de
acetato de bazedoxifeno preparada por cualquiera de los métodos que aqul se
describen.

La presente invencién ademéas provee el polimorfo cristalino de la invencion
para usarse en terapia.

La presente invencién ademéas provee el uso del polimorfo cristalino de la

invencion para la preparacion de un medicamento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién provee un polimorfo cristalino no solvatado anhidro de
acetato de bazedoxifeno, referido aqui como forma A, que puede ser
identificado por uno 0 mas métodos analfticos de estado sélido. Por ejemplo,
la forma A puede ser identificada por su patrén de difraccién de rayos X en
polvo que se provee en la figura 1. Los datos de difraccion de rayos X en

polvo consistentes con la forma A se proveen en el cuadro 1 siguiente.

CUADRO 1
Grado (20) Intensidad
Conteos por segundo (CPS)

9.8 180

12.7 3111
15.2 683

16.0 1347
17.1 591

17.4 220

18.5 1964
18.8 970

19.6 482

20.4 884

20.7 1440
223 1373
23.5 822

24.9 145

25.6 231

26.1 346

274 147

28.0 152

28.7 153

29.6 202

29.9 307

30.7 268




10

15

20

25

5

En algunas modalidades, la forma A de polimorfo cristalino de acetato de
bazedoxifeno se caracteriza por un patrdn de difraccién de rayos X en polvo
que tiene picos caracteristicos, en términos de 20, a aproximadamente 12.7°
y aproximadamente 18.5°. En modalidades adicionales, el patrén de difraccion
de rayos X en polvo incluye ademés picos caracteristicos, en términos de 20,
a aproximadamente 16.0°, aproximadamente 20.7° y aproximadamente 22.3°,
En modalidades adicionales, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la
foorma A incluye 5 o méas picos caracteristicos, en términos de 20,
seleccionados de aproximadamente 9.8°, aproximadamente 12.7°,
aproximadamente 15.2°, aproximadamente 16.0°, aproximadamente 17.1°,
aproximadamente 17.4°, aproximadamente 18.5°. aproximadamente 18.8°,
aproximadamente 19.6°, aproximadamente 20.4°, aproximadamente 20.7°,
aproximadamente 22.3°, aproximadamente 23.5°, aproximadamente 24.9°
aproximadamente 25.6°, aproximadamente 26.1°, aproximadamente 27.4°,
aproximadamente 28.0°, aproximadamente 28.7°, aproximadamente 29.6°,
aproximadamente 29.9° y aproximadamente 30.7°. En modalidades
adicionales, la forma A se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X
en polvo sustancialmente como se muestra en la figura 1. Las intensidades
relativas de los picos pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacién
de la muestra, el procedimiento de montaje de la muestra e instrumento
particular utilizado. Mas adn, la variacién de instrumentos y otros factores
pueden afectar los valores de 2-teta. Por lo tanto, las asignaciones de pico
XRPD pueden variar por mas o menos aproximadamente 0.2°.

La forma A también se puede identificar por su espectro de absorcién de
infrarrojo caracteristico (IR) tal como se provee en la figura 2. En algunas
modalidades, |a forma A se caracteriza por un espectro de infrarrojo en KBr
que tiene uno o mas picos caracteristicos seleccionados de aproxi-
madamente 1511, aproximadamente 1467 y aproximadamente 1242 cm™.

La forma A también puede ser identificada por su traza de escudrifiamiento de

24
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calorimetria diferencial caracteristico (DSC) tal como se muestra en la figura
3. En algunas modalidades, la forma A se caracteriza por una traza de DSC
que muestra un méximo a aproximadamente 176°C. Para DSC, se sabe que
las temperaturas observadas dependerdn de Ila tasa de cambio de
temperatura asl como de la técnica de preparacién 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 A polimérfica de acetato de baxedoxifeno es facilmente distinguible
de otros polimorfo cristalinos, tales como la forma B menos soluble. Los datos
de muestra para varias propiedades fisicas se comparan para los polimorfos

de forma A y forma B a continuacién en el cuadro 2.

CUADRO 2
Mediclén Forma A Forma B
Punto de fusién 176°C 181°C
Calor de fusién 94.6 J/G 108.4 J/IG
Solubilidad-agua 0.49 mg/mi 0.23 mg/mi
Solubilidad-organico 24.5 mg/ml 12.4 mg/mi
(EtOH/EtOACc/Tol)
Velocidad de disolucién  0.125 mg/cm2-min 0.09 mg/cm*min
intrinseca
DSC - Endoterma de fusion Endoterma de fusién
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°,
20.7°, 22.3° (20 25.0° (20)
Raman/IR 1511, 1467 cm” 151 13 1449, 1406

cm

tienen caracteristicas flsicas y espectroscOpicas discemnibles. La forma A
parece tener solubilidad mas alta en sistemas de solvente acuosos y
organicos que la forma B, lo cual es ventajoso en formulaciones o dosis
particulares en donde la solubilidad de la composicion particular es de
preocupacién. Por ejempio, la solubilidad mas alta puede contribuir a mejor

absorcién biolégica y distribucién del farmaco, asl como facilitar la formulacion



10

15

20

25

. 4 nefrs b"

en vehiculos liquidos.

La foma A se puede preparar, por ejemplo, por desproteccién de
hexametilenbenciloxiindol (véase, v.gr., en la patente de E.U.A. No.
5,998,402) por hidrogendlisis en un solvente que contiene un alcohol (v.gr.,
etanol) en presencia de un catalizador de hidrogenacioén (v.gr., :IO% de paladio
sobre carbén; 10% de Pd/C). La hidrogendlisis se puede llevar a cabo durante
cualquier longitud de tiempo y tipicamente se lleva a cabo hasta que la
reaccion es sustancialmente completa como puede ser monitoreada por CLAR
0 cuaiquier otra técnica adecuada. ElI catalizador puede ser
subsecuentemente removido por filtracion y un antioxidante (v.gr., acido
ascorbico) afladido 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, aproximadamente 8:1 a aproximadamente 4.1, o
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 convertir toda la base libre presente
en la mezcla de reaccion a la forma de sal. Por consiguiente, se puede afiadir
uno o més equivalentes de acido 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 afiadir en
una o muitipies porciones. Ei producto cristalino tipicamente se precipita de la
solucidon con la adicion del acido acético y se puede recristalizar de un
solvente que contiene alcohol de conformidad con los métodos de rutina.

Los alcoholes adecuados usados en los procedimientos de preparacion y
recristalizacién pueden incluir, por ejemplo, metanol, etanol, etanol,

isopropanol, mezclas de los mismos y similares. En algunas modalidades, el
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alcohol es etanol que puede ser opcionalmente desnaturalizado con
aproximadamente 1-10% v/v de tolueno, aproximadamente 1-10% viv de
hexanos, aproximadamente 1-10% v/v de acetato de etilo, y similares. En
modalidades adicionales, el solvente de reaccion y/o el solvente de
recristalizaciébn es etanol que contiene 5% (en volumen) de acetato de etilo.
En modalidades adicionales, el solvente es etanol.

Los pasos implicados en la preparacién de la forma A se pueden llevar a cabo
a cualquier temperatura adecuada, tal como a o por debajo de
aproximadamente 25, aproximadamente 20 o aproximadamente 15°C. Por
ejemplo, la hidrogenacion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente tal
como 25°C. La adicion de acido acético se puede llevar a cabo a
aproximadamente 20°C o menor. La mezcla de reaccion que contiene acetato
de bazedoxifeno puede ser mantenkia durante cualquier longitud de tiempo
(v.gr., por lo menos aproximadamente 1 hr, por lo menos aproximadamente 2
hr, por io menos aproximadamente 8 hr, o por lo menos aproximadamente 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 reaccion se mantiene durante por lo menos aproximadamente 2 horas a
0°C.

La proporcion de la forma B, en una composicidn que contiene una mezcla de
la forma A y la fooma B, se puede incrementar de conformidad con los
siguientes métodos. Por ejemplo, la forma B puede comprender menos que
aproximadamente 10%, menos que aproximadamente 20%, menos que
aproximadamente 30%, o0 menos que aproximadamente 40% en peso de
acetato de bazedoxifeno total en la composicién 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 ariba de una temperatura de aproximadamente 25°C (v.gr., de
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aproximadamente 25 a aproximadamente 60, de aproximadamente 25 a
aproximadamente 40, o de aproximadaments 25 a aproximadamente 30°C)
durante una longitud de tiempo adecuada para incrementar la proporcién de la
forma B en la composicién. E! solvente se puede proveer en una cantidad
suficiente para disolver sustanciaimente todo o menos que todo el material de
partida de acetato de bazedoxifeno formando mezclas homogéneas o
heterogéneas, respectivamente. El solvente se puede proveer en una relacion
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.
En algunas modalidades, 1a 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 tales
como de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horas o de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas. En algunas modalidades, el
primer periodo es aproximadamente 1 hora y el segundo periodo es
aproximadamente 3 horas. La mezcla se puede mantener ademés a la
temperatura enfriada (v.gr., aproximadamente 10 a aproximadamente 30°C})
durante un periodo adicional suficiente para la precipitacién del producto. El
periodo adicional puede ser, por ejemplo, de 2 horas a aproximadamente 24
horas, de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 horas, o de
aproximadamente 13 horas.

En algunas modalidades, la forma A se puede preparar cristalizando acetato
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de bazedoxifeno a partir de una solucion que comprende un alcohol en donde
la solucién se mantiene a una temperatura por debajo de aproximadamente
20°C, por debajo de aproximadamente 10°C, o por debajo de
aproximadamente 5°C. El alcohol puede comprender metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, mezclas de los mismos y similares. En algunas
modalidades, el alcohol incluye etanol.
Los procedimientos para preparar la forma A también pueden incluir la
siombra de soluciones que contienen acetato de bazedoxifeno con cristales de
siembra de ia forma A, y los procedimientos para preparar [a forma B también
pueden incluir la siembra de soluciones que contienen acetato de
bazedoxifeno con cristales de siembra de la forma B.
Una preparacion de ejemplo de la forma A se provee en el ejemplo 1. Una
preparacién de ejemplo de la forma B se provee en el ejemplo 2.
Los métodos para la preparacion de la forma A que se proveen aqui pueden
dar por resultado la forma A sustancialmente pura (v.gr., composiciones que
contienen menos de aproximadamente 10%, menos de aproximadamente 5%
o menos de aproximadamente 3% de la forma B) asi como mezclas
enriquecidas en la forma A (v.gr., mayor que aproximadamente 50% la forma
A en relacion con la forma B). Por consiguiente, la presente invencion ademas
provee composiciones que contienen la forma A. En algunas modalidades, por
lo menos aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo
menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 90%, por lo
menos aproximadamente 95%, por lo menos aproximadamente 97%, por lo
menos aproximadamente 98.0%, por lo menos aproximadamente 98.1%, por
lo menos aproximadamente 98.2%, por lo menos aproximadamente 98.3%,
por lo menos aproximadamente 98.4%, por lo menos aproximadamente
98.5%, por lo menos aproximadamente 98.6%, por lo menos
aproximadamente 98.7%, por lo menos aproximadamente 98.8%, por lo

menos aproximadamente 98.9%, por lo menos aproximadamente 99.0%, por
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lo menos aproximadamente 99.1%, por lo menos aproximadamente 99.2%,
por lo menos aproximadamente 99.3%, por lo menos aproximadamente
99.4%, por lo menos aproximadamente 99.5%, por lo menos
aproximadamente 99.6%, por lo menos aproximadamente 99.7%, por lo
menos aproximadamente 99.8%, o por lo menos aproximadamente 99.9% en
peso de acetato de bazedoxifeno total en una composiciones esta presente
como la forma A, En modalidades adicionales, las composiciones de la
presente invencidon consisten esencialmente de acetato de bazedoxifeno en
donde por lo menos aproximadamente 95%, por lo menos aproximadamente
97%, por lo menos aproximadamente 98.0%, por lo menos aproximadamente
98.1%, por lo menos aproximadamente 98.2%, por lo menos
aproximadamente 98.3%, por lo menos aproximadamente 98.4%, por lo
menos aproximadamente 98.5%, por lo menos aproximadamente 98.6%, por
lo menos aproximadamente 98.7%, por lo menos aproximadamente 98.8%,
por lo menos aproximadamente 98.9%, por lo menos aproximadamente
99.0%, por lo menos aproximadamente 99.1%, por lo menos
aproximadamente 99.2%, por lo menos aproximadamente 99.3%, por lo
menos aproximadamente 99.4%, por lo menos aproximadamente 99.5%, por
lo menos aproximadamente 99.6%, por lo menos aproximadamente 99.7%,
por lo menos aproximadamente 99.8%, o por lo menos aproximadamente
99.8% en peso del acetato de bazedoxifeno estd prasente en Ila
composiciones como la fooma 1A. En algunas modalidades, el acetato de
bazedoxifeno restante esta presente como la forma B o como material amorfo.
Cantidades respectivas de formas polimérficas de acetato de bazedoxifeno en
una composicion se pueden determinar por cualquier método espectroscépico
adecuado, tal como difraccion de rayos X en polvo o DSC.

La presente invencidn ademds provee composicin que comprenden el
polimorfo de la invencién (la forma A) y la forma B. En algunas modalidades,

la composicibn comprende de aproximadamente 70 a aproximadamente 90%
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en peso de la forma A y de aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en
peso de la forma B, de aproximadamente 75 a aproximadamente 85% en
peso de la forma A y de aproximadamente 15 a aproximadamente 25% en
peso de la forma B, de 78 a aproximadamente 92% en peso de la foma A y
de aproximadamente 18 a aproximadamente 22% en peso de la forma B, o de
aproximadamente 80% en peso de la forma A y de aproximadamente 20% en
peso de la forma B.

La presente invencidn ademas provee composicion que comprenden acetato
de bazedoxifeno en donde ae aproximadamente 70% a aproximadamente
90% en peso del acetato de bazedoxifeno total en la composicidn esta
presente como el polimorfo de la invencién (la forma A) y de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como la forma B, o en
donde de aproximadamente 75% a aproximadamente 85% en peso de acetato
de bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo de la
invencién (la forma A) y de aproximadamente 15 a aproximadamente 25% en
peso de acetato de bazedoxifeno total en la composicidn esta presente como
la forma B, o0 en donde de aproximadamente 78% a aproximadamente 82% en
peso de acetato de bazedoxifeno total en la composicion esta presente como
el polimorfo de la invencién (la forma A) y de aproximadamente 18 a
aproximadamente 22% en peso de acetato de bazedoxifeno total en la
composicién estd presente como la forma B, 0 en donde aproximadamente
80% en peso de acetato de bazedoxifeno total en la composicion esta
presente como el polimorfo de la invencién (la forma A) y aproximadamente
20% en peso de acetato de bazedoxifeno total en la composicion esta
presente como la forma B.

Las composiciones que contienen las formas A y B se pueden preparar por
cualquier método adecuado que incluye la mezcla de la formas A y B

sustancialmente puras hechas, por ejemplo, de conformidad con cualquiera de
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Métodos

Como se describe en la patente de E.U.A. No. 5,998,402, bazedoxifeno y
sales del mismo son agonistas de estrbgeno selectivos con afinidad para el
receptor de estrégeno. A diferencia de otros tipos de agonistas de estrégeno,
bazedoxifeno y sales del mismo son antiestrogénicos en el Gtero y pueden
antagonizar los efectos tréficos de agonistas de estrégeno en tejidos uterinos.
Por consiguiente, polimorfos de acetato de bazedoxifenc y composiciones que
contienen los mismos pueden encontrar muchos usos relacionados con el
tratamiento de estados de enfermedad o sindromes asociados con una
deficiencia de estrbgeno o un exceso de estrégeno. El polimorfo También se
puede usar en métodos de tratamiento para enfermedades o trastomos que
resultan de proliferacién o desarrollo anormal, acciones o crecimiento de tejido
endometrial o similar al endometrial.

La presente 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 prostética,
calvicie de patrébn masculino, atrofia vaginal y de la piel, acné, sangrado
uterino disfuncional, pélipos endometriales, enfermedad de mama benigno,
leiomiomas uterinos, adenomiosis, cancer de ovario, infertilidad, cancer de
mama, endometriosis, cancer del endometrio, sindrome de ovario poliquistico,
enfermedad cardiovascular, contracepcion, enfermedad de Alzheimer,
declinacién cognitiva y otros trastomnos del SNC, asl como ciertos canceres
incluyendo melanoma, cancer de prdstata, cancer de colon, cdnceres del
SNC, entre otros. Ademas, estos polimorfos se pueden usar para

contracepcion en mujeres pre-menopausicas, asl como terapia de reemplazo
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de homonas en mujeres postmenopiusicas (tales como para tratar
perturbaciones vasomotoras tales como rubor caliente) o en otros estados de
deficiencia de estrdgeno en donde seria benéfica la complementacion de
estrégeno. También se puede usar en estados de enfermedad en donde la
amenorrea es ventajosa, tales como leucemia, ablacibn endométrica,
enfermedad renal o hepética cronica o enfermedades o trastomos de
coagulacion.

El polimorfo de la invencién también se puede usar en métodos de inhibicion
de pérdida de hueso. La pérdida de hueso a menudo resulta de un
desequilibrio en la formacién de un individuo de tejidos dseos nuevos y la
reabsorcion de tejidos mas viejos, conduciendo a una pérdida neta de hueso.
Dicho agotamiento de hueso se da en una gama de individuos,
particularmente en mujeres postmenopéusicas, 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 cirugias de hueso
relacionadas y/o la implantacién de prétesis. Ademas de los problemas
anteriormente descritos, el polimorfo se puede usar en tratamientos de
osteoartritis, hipocalcemia, hipercalcemia, enfermedad de Paget,
osteomalacia, ostechalisteresis, mieloma multiple y otras formas de cancer
que tiene efectos deletéreos sobre tejidos dseos.

Se enfiende que los métodos de tratamiento de las enfermedades y
sindromes aqul listados implican la administracién a un individuo que necesita
dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva del polimorfo de
la invencion, o composicion que contiene el mismo. Como se usa aqui, por el

término "tratamiento”, en referencia a una enfermedad, se entiende que se
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refiere a prevenir, inhibir y/o aliviar la enfermedad.

Como se usa aqui, el término "individuo™ o "paciente,” 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 0 agente farmacéutico que induce la respuesta
biolégica o medicinal en respuesta a un tejido, sistema, animal, individuo o
humano que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u
otro médico de clinica, que incluye uno o méas de los siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, condicion o
trastono en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad,
condicién o trastorno pero aiun no experimenta o despliega la patologia o
sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
trastomno en un individuo que esta experimentando o desplegando la patologia
o sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastomo (es decir, detener o
hacer mas lento el desarrollo posterior de la patologla 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 patologia
o sintomatologla de la enfermedad, condicién o trastomo (es decir, revirtiendo

la patologia y/o sintomatologia).

Dosificacion y formulacién

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

Las formulaciones de forma A de acetato de bazedoxifeno incluyen cantidades

terapéuticamente efectivas que se pueden dar en dosis diarias que varian de
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0.1 mg a 1000 mg a una persona que las necesita. Los intervalos de dosis de
ejemplo varian de 10 mg/dla a aproximadamente 600 mg/dia o de 10 mg/dia a
aproximadamente 60 mg/dia. La dosificaciébn puede ser ya sea en una sola
dosis o dos 0 mas dosis divididas por dia. Dichas dosis se pueden administrar
de cualquier manera que facilite la entrada del compuesto al torrente
sanguineo incluyendo administracibn oral, por implantes, parenteral
(incluyendo inyeccién intravenosa, intraperitoneal y subcutdnea), vaginal,
rectal y transdérmica.

En algunas modalidades, las formulaciones se administran por via
transdémica, lo 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 administracion puede ser en
forma de una locion, crema, coloide, espuma, parche, suspensién o solucion.
Las formulaciones orales que contienen el presente polimorfo pueden
comprender cualesquiera formas orales convencionalmente usadas,
incluyendo tabletas, capsulas, formas bucales, trociscos, pastillas y liquidos
orales, suspensiones o soluciones. Las capsulas pueden contener mezclas de
la forma A 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 ia
composicion deseado también se pueden combinar con mezclas de otros
compuestos activos o llenadores y/o diluyentes inertes tales como los
almidones farmacéuticamente aceptables (v.gr., almidon de maiz, papa o
tapioca), azicares, agentes edulcorantes arlificiales, 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, granulacién en himedo o granulacién en seco y utilizar
diluyentes (llenadores) farmacéuticamente aceptables, agentes agiutinantes,

lubricantes, desintegrantes, agentes de suspension o estabilizadores,
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incluyendo, pero sin limitarse a, estearato de magnesio, acido esteérico, talco,
laurilsulfato de sodio, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de calcio,
polivinilpirrolidona, 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 azlicar en polvo. Los
formuilaciones orales usadas aqui pueden utilizar formulaciones de liberacién
retardada o liberada con el tiempo estandares o spansules. Las formulaciones
de supositorio se pueden hacer de materiales tradicionales, incluyendo
manteca de cacao, con o sin la adiciébn 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 lienador conocido en
la técnica incluyendo, pero sin limitarse a, lactosa, celulosa microcristalina,
sacarosa, manitol, fosfato de calcio, carbonato de calcio, celulosa en poivo,
maltodextrina, sorbitol, almidon 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 almidén de sodio. Otros desintegrantes Utiles
incluyen croscarmelosa sodica, crospovidona, almidén, acido alginico, alginato
de sodio, arcillas (v.gr. Veegum o goma de xantano), fibculo de celulosa,
resinas de intercambio de iones o sistemas efervescentes, tales como
aquellos que utilizan acidos alimenticios (tales como &acido cltrico, acido
tartarico, acido malico, acido fumdrico, &cido lactico, acido adipico, &cido
ascorbico, acido aspartico, acido eritdrbico, acido glutdmico y acido succinico)

y un componente de carbonate alcalino (tal como bicarbonato de sodio,

41
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carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de potasio, carbonato
de amonio, etc.). Los desintegrantes Utiles aqui pueden comprender de
aproximadamente 4% a aproximadamente 40% de la composicibn 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 ascérbico. Otros antioxidantes
que se pueden usar incluyen ascorbato de sodio y palmitato de ascorbilo,
preferiblemente junto con una cantidad de &cido ascérbico. Un intervalo de
ejemplo pam el antioxidante(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 lienador y desintegrante juntos que comprenden de aproximadamente
5% a aproximadamente 82% en peso (p) de la formulacién total,
preferiblemente entre aproximadamente 30% y aproximadamente 80% de la
formulacién, en donde de aproximadamente 4% a aproximadamente 40% en
peso de la formulacion total comprende uno o més desintegrantes
farmacéuticamente aceptables; y

b) un lubricante que comprende de aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 10% de la composicion (en peso), 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., acido estedrico), alcoholaes
grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales
hidrogenados, leucina, polietilenglicoles, laurilsulfatos metélicos y cloruro de

sodio.
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Un sistema de excipiente adicional puede comprender:

a) un llenador y desintegrante juntos que comprenden de aproximadamente
54% a aproximadamente 89%, 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 llenador y desintegrante juntos que comprenden de aproximadamente
5% a aproximadamente 82% en peso (p) de la formulacién 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 o méas desintegrantes
farmacéuticamente aceptables;

b) opcionalmente, un agente humectante que comprende de
aproximadamente 0.2 a aproximadamente 5% de la composicion (en peso), tal
como aquel seleccionado del grupo de laurilsulfato de sodio, ésteres de acido
graso de polioxietilensorbitan, éteres alqullicos de polioxietileno, ésteres de
acido graso de sorbitan, polietilenglicoles, derivados de aceite de ricino de
polioxietileno, docusato de sodio, compuestos de amonio cuaternario, ésteres
de az(car de acidos grasos y glicéridos de acidos grasos,

¢) un lubricante que comprende de aproximadamente 02% a
aproximadamente 10% de la composiciébn (en peso), 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.,
estearifumarato de sodio), acidos grasos (v.gr., acido estesrico), alcoholes
grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales

hidrogenados, leucina, polietilenglicoles, laurilsulfatos metélicos y cloruro de

2,
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d) opcionalmente, un resbalante que comprende de aproximadamente 0.1% a
Aaproximadamente 10% (en peso) de la composicién final, el resbalante
seleccionado de aquellos conocidos en la técnica, incluyendo el grupo de
diéxido de silicio, talco, estearatos metalicos, silicato de calcio o laurilsulfatos
metalicos.

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 formulaciébn, con el agente(s)
desintegrante(s) en el mismo comprendiendo de aproximadamente 4% a
aproximadamente 40% en peso de la formulacién global;

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

c) un lubricante que comprende entre aproximadamente 02% 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 opcionalmente contienen un
componente antioxidante, v.gr., &cido ascorbico, a una concentracion de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5.0% en peso.

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

a) un llenador y desintegrante juntos que comprenden entre aproximadamente
50% y aproximadamente 87% de la formulacién, en donde el desintegrante(s)
en el mismo comprende de aproximadamente 25% a aproximadamente 35%
de la formulacién, en peso;

b) un agente humectante que comprende entre aproximadamente 0.55% y

aproximadamente 2.7% de la formulacién;

1y
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¢) un |ubricante 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 formulacién; y

e) un componente antioxidante, tal como acido ascérbico, en una cantidad de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5.5% en peso.

Los porcentajes anteriormente listados para el llenador, desintegrante,
lubricante y otros componentes se basan en la composicién farmacéutica final.
El porcentaje restante de ia composicion final estd compuesto del agente(s)
famacolégico(s) activo(s) y opcionalmente una cubierta de superficie
farmacéuticamente aceptable, tal como un revestimiento o capsula, como se
describe aqui. En algunas modalidades de esta invencion, el agente(s)
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 05% 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 composicion final.

Las formulaciones aqui descritas se pueden usar en una forma sélida no
revestida o no encapsulada. En algunas modalidades, las composiciones
farmacolégicas son opcionaimente 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 presentes formulaciones se conocen en la técnica y
generalmente consisten de un polimero (usualmente un tipo celulésico de
polimero), un colorante y un plastificante. ingredientes adicionaies tales como
agentes humectantes, azicares, sabores, aceites y lubricantes pueden ser
incluidos en formulaciones de revestimiento de pelicula para impartir ciertas
caracteristicas al revestimiento de pelicula. Las composiciones vy
formulaciones aqui también se pueden combinar y procesar como un sélido,

después colocar en una forma de cépsula, tal como una céapsula de gelatina.
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Las composiciones farmacéuticas de acetato de bazedoxifeno se pueden
formular con estrdgenos esteroideos, tales como estr6genos conjugados,
USP. La cantidad de acetato de bazedoxifeno usado en la formulacién se
puede ajustar de conformidad con la forma de polimorfo particular o relacion
de formas de polimorfo usadas, la cantidad y tipo de estrdgeno esteroideo en
la formulacién asi como la indicacién terapéutica particular que se considera.
En general, el acetato de bazedoxifeno de relacién de composicién polimérfica
definida se puede usar en una cantidad suficiente para antagonizar el efecto
del estrégeno particular al nivel deseado. Ei intervalo de dosis de estrdgenos
conjugados puede ser de aproximadamente 0.3 mg a aproximadamente 2.5
mg, aproximadamente 03 mg a aproximadamente 125 mg o
aproximadamente 0.3 mg a aproximadamente 0.625 mg. Un intervalo de
ejemplo para cantidad de acetato de bazedoxifeno en una formulacién de
combinacion es de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg. Para
ol esitrbgeno esteroideo mestranol, una dosis diaria puede ser de
aproximadamente 1 pyg a aproximadamente 150 ug, y para etinilestradiol se
puede usar una dosis diaria de aproximadamente 1 g a 300 #g. En algunas
modalidades, la dosis diaria es entre aproximadamente 2 ug vy
aproximadamente 150 ug.

Para que la invencién aqul descrita se entienda de manera més eficiente, a
continuacion se dan ejemplos. Cabe entender que estos ejemplos son para
propdsitos ilustrativos Gnicamente y no deben considerarse como limitantes de

la invencioén de ninguna manera.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Preparaclén de polimorfo de forma A de acetato de bazedoxifeno

1. PAICHy
2. ko ascérbico MaCOOH
3. MwCOOH

O O

Un recipiente de hidrogenacion de 7.56 litros con agitador se cargd con

hexametilenimino bencitoxiindol (250 g, 0.3841 moles; véase patente de
E.U.A. No. 5,998,402 para una preparacion), etanol (desnaturalizado con 5%
en volumen de acetato de etilo) (1578 g, 2000 ml), y 10% de paladio sobre
carbon (25 g). Los reactivos se hidrogenaron a 25°C y 3.5 kg/cm? durante 20
horas. El progreso de reaccién se monitoreé por CLAR (Columna: CSC-S
ODS 2, 25 cm; fase mévil: 20% de NH4H2PO4 0.02 M (2 ml de TEA/L, pH = 3)
y 80% de MeCN,; Flujo: 2 mi/min; Detector: 220 nm). La reaccién se considerd
completa cuando se detectd menos que 1% del hexametilenimino
benciloxiindol (182 min de tiempo de retencidn) o derivado mono-
desbencilado del mismo (5.1 min de tiempo de retencién).

La mezcla se filtr6 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 fitrado se transfiri6 a un matraz de cuellos multiples de 5
litros con agitador cargado con acido L-ascorbico (2.04 g, 0.0116 moies) bajo
nitrégeno. Se afiadié acido acético (34.6 g, 0.5762 moles) a 20°C mientras se

%
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agitaba. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 2 horas (el pH fue
de aproximadamente 5 y la cristalizacién empezé dentro de aproximadamente
10 minutos de adicién de acido acético). La mezcla de reaccién se enfrid
después a 0°C y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. El sélido
resultante se recogié por filtracién en un embudo de Buchner y se lavd con
etanol (desnaturalizado con 5% en volumen de acetato de etilo) (2 x 150 g, 2 x
190 ml) a 0°C.

El producto sélido se purificd adicionaimente cargando un matraz de cuellos
multiples de 3 litros (con agitador, termémetro y condensador bajo nitrégeno)
con el sélido filtrado, etanol (desnaturalizado con 5% en volumen de acetato
de etilo) (1105 g, 1400 ml), y acido L-ascérbico (1.73 g, 0.01 moles). La
mezcla resultante se calentd a 75°C y se enfri6 a 20°C durante el curso de 2
horas. La suspensién resultante se enfrié adicionalmente a 0°C y se mantuvo
a osta temperatura durante 2 horas. El producto sélido resultante se recogié
por filtracién con un embudo de Buchner y se lavé con etanol (desnaturalizado
con 5% en volumen de acetato de etilo) (2 x 79 g, 2 x 100 mi) a 0°C. el
producto se secd bajo vacio a 60°C, 5 mm Hg durante 24 horas dando 151.3 g

de forma A de acetato de bazedoxifeno (74.2% de rendimiento).

EJEMPLO 2

Preparacion 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 nitrégeno.

La conclusién de la transformacién cristalina se determindé por andlisis de
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DSC. La mezcla se enfrié a 0°C y se agitd durante 2 hr bajo nitrdgeno. El
producto se filtrd, se lavd con una mezcia de etanol desnaturalizado y acetato
de etilo como antes y se sect durante la noche a 60°C bajo vacio dando 391 g
(97.7% de rendimiento) de polimorfo de forma B de acetato de bazedoxifena.
Un resuitado sustancialmente idéntico se obtuvo usando etanol absoluto o

etanol desnaturalizado con tolueno al 5%.

EJEMPLO 3
DHracclén de rayos X en polvo (XRPD

Se llevaron a cabo andlisis de XRPD (véase, v.gr., figura 1) en un
difractdbmetro de rayos X en polvo (Scintag X2) usando radiacién de Cu K a. El
instrumento se equipd con poivo de tubo, y el amperaje se fijo a 45 kV y 40
mA. Las ranuras de divergencia y dispersion se fijaron a 1° y la ranura
receptora se fij6 a 0.2 mm. Se usé un escudrifiamiento continuo teta-dos teta

a 37 min (0.4 seg/0.02° paso) de 3 a 40 °20.

EJEMPLO 4

Es roscopla de infrarrojo (IR

Se adquirieron espectros de IR (véase, v.gr., figura 2) como sigue. Se
prepararon muestras como discos de bromuro de potasio (KBr) (o
comprimidos). Una pequefia cantidad de cada muestra (aproximadamente 3
mg) se molié en un mortero de superficie dura hasta una apariencia brillante.
Medio gramo (0.5 g) de KBr se afladié a la muestra y la mezcla se molid
continuamente hasta mezclarse bien. La mezcla después se transfiri6 a un

dado y se prensé en un disco usando una prensa hidraulica.
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El espectro de IR de la figura 2 se obtuvo usando un espectrometro DIGILAB
EXCALIBUR Serie FTS-4000 FT-IR operado a una resolucién de 4 cm™ y 18

escudrifiamientos entre 400 - 4000 cm™,

EJEMPLO 5
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 nitrdgeno
usando un Pyris | DSC de Perkin-Elmer.

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

incorpora aqul por referencia en su totalidad.
NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un polimorfo cristalino (forma A) de acetato de bazedoxifeno que tiene un
patrén de difracciébn de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos,
on términos de 20, a aproximadamente 12.7° y aproximadamente 18.5°.

2.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas
porque el patrén de difraccién de rayos X en polvo comprende ademas picos
caracteristicos, en téminos de 20, a aproximadamente 16.0°,
aproximadamente 20.7° y aproximadamente 22.3°,

3.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademés
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porque el patrén de difraccién de rayos X en polvo comprende por lo menos 5
picos caracteristicos, en términos de 20, seleccionados de aproximadamente
9.8°, aproximadamente 12.7°, aproximadamente 15.2°, aproximadamente
16.0°, aproximadamente 17.1°, aproximadamente 17.4°, aproximadamente
18.5°, aproximadamente 18.8°, aproximadamente 19.8°, aproximadamente
20.4°, aproximadamente 20.7°, aproximadamente 22.3°, aproximadamente
23.5°, aproximadamente 24.9°, aproximadamente 25.6°, aproximadamente
26.1°, aproximadamente 27.4°, aproximadamente 28.0°, aproximadamente
28.7°, aproximadamente 29.6°, aproximadamente 29.9° y aproximadamente
30.7°.

4.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque tiene a patron de difraccién de rayos X en polvo sustanciaimente como
se muestra en la figura 1.

5.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque tiene un espactro de infrarrojo en KBr que comprende uno o méas picos
caracteristicos seleccionados de aproximadamente 1511, aproximadamente
1487, y aproximadamente 1242 cm™.

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

7.- El polimorfo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademéas
porque tiene una traza de calorimetria de escudrifiamiento diferencial que
muestra un maximo a aproximadamente 176°C.

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

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

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

11.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porgque por lo menos aproximadamente 70% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

12.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizada
ademas porque por io menos aproximadamente 80% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

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

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

15.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 97% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicidn esta presente como el polimorfo.

16.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.0% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

17.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.1% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

18.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.2% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo.

19.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 88.3% en peso de acetato de

bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo.
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20.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.4% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicidn esta presente como el polimorfo.
21.- La composicidbn de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.5% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo.
22.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.6% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.
23.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 98.7% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esté presente como el polimorfo.
24.- La composicion de conformidad con la reivindicaciéon 9, caracterizada
ademas porgque por lo menos aproximadamente 98.8% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esté presente como el polimorfo.
25.- La composicidon de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 88.9% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.
26.- La composicion de conformidad con la reivindicacidn 9, caracterizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 99.0% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.
27.- La composicion de conformidad con la reivindicacidon 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 88.1% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.
28.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 99.2% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.
29.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada

ademas porque por lo menos aproximadamente 99.3% en peso de acetato de
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30.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 99.4% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esta presente como el polimorfo.

31.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 89.5% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presente como el polimorfo.

32.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 89.6% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion est4 presente como el polimorfo.

33.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadamente 99.7% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicion esté presente como el polimorfo.

34.- La composicion de conformidad con la reivindicaciéon 9, caracterizada
ademas porque por lo menos aproximadaments 99.8% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esté presente como el polimorfo.

35.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizada
ademés porque por lo menos aproximadamente 99.9% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en la composicién esta presents como el polimorfo.

36.- Una composicibn que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 (forma A) y forma B.

37.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 36, caracterizada
ademas porque comprende de aproximadamente 70 a aproximadamente 90%
en peso de la forma A y de aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en
peso de la forma B.

38.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 36, caracterizada
ademas porque comprende de aproximadamente 75 a aproximadamente 85%
en peso de la forma A y de aproximadamente 15 a aproximadamente 25% en

peso de |la forma B.

SY
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39.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 36, caracterizada
ademas porque comprende de aproximadamente 78 a aproximadamente 92%
en peso de la forma A y de aproximadamente 18 a aproximadamente 22% en
peso de la forma B.

40.- La composicién de conformidad con la reivindicaciéon 36, caracterizada
ademas porque comprende aproximadamente 80% en peso de la forma A y
aproximadamente 20% en peso de la forma B.

41.- Una composicién que comprende acetato de bazedoxifeno en donde de
aproximadamente 70% a aproximadamente 90% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en dicha composicién esta presente como el polimorfo de
la reivindicacién 1 (forma A) y de aproximadamente 10 a aproximadamente
30% en peso de acetato de bazedoxifeno total en dicha composicién esta
presente como la forma B.

42.- Una composicion que comprende acetato de bazedoxifeno en donde de
aproximadamente 75% a aproximadamente 85% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en dicha composicion estd presente como el polimorfo de
la reivindicacidon 1 (forma A) y de aproximadamente 15 a aproximadamente
25% en peso de acetato de bazedoxifeno total en dicha composicion esta
presente como la forma B.

43.- Una composicién que comprende acetato de bazedoxifeno en donde de
aproximadamente 78% a aproximadamente 82% en peso de acetato de
bazedoxifeno total en dicha composicién est4 presente como el polimorfo de
la reivindicacién 1 (forma A) y de aproximadamente 18 a aproximadamente
22% en peso de acetato de bazedoxifeno total en dicha composicion esta
presente como la forma B.

44 .- Una composicibn que comprende acetato de bazedoxifeno en donde
aproximadamente 80% en peso de acetato de bazedoxifeno total en dicha
composicion esta presente como el polimorfo de la reivindicacién 1 (forma A) y

aproximadamente 20% en peso de aceiato de bazedoxifeno total en dicha
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composicion esta presente como la forma B.

45.- Una composicion que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

46.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 95% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

47.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 97% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a B.

48.- Una composicidn que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 98.0% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esté
presente en la composicién como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

49.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 98.1% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

50.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 98.2% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

51.- Una composicion que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 98.3% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

52.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno

en donde por lo menos 98.4% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
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presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

53.- Una composicidn que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 88.5% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

54.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 88.6% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

55.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 88.7% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

56.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 98.8% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presento en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

57.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 88.9% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

58.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por io menos 99.0% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

59.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.1% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta

presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 8.

60.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.2% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esté
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

61.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.3% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

62.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.4% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a B.

63.- Una composicion que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.5% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

64.- Una composicidn que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.6% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

65.- Una composicién que consiste esencialmente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.7% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esté
presente en la composicion como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

66.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.8% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esté
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.
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67.- Una composicién que consiste esenciaimente de acetato de bazedoxifeno
en donde por lo menos 99.9% en peso de dicho acetato de bazedoxifeno esta
presente en la composicibn como el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

68.- Una composicion que comprende el polimorfo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y uno o mas estrbgenos esteroideos.

89.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 68, caracterizada
ademas porque el componente de estrogeno esteroidec comprende
estrégenos conjugados.

70.- Un método para preparar la forma A polimorfica de acetato de
bazedoxifeno que comprende: a) hacer reaccionar
hexametileniminobenciloxiindol con un reactivo de hidrogenacién en un
solvente y opcionalmente en presencia de un catalizador de hidrogenacion
durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para formar una mezcla de
reaccibn que comprende base libre de bazedoxifeno; b) tratar la mezcla de
reaccién con acido acético durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas
para formar la forma A polimérfica de acetato de bazedoxifeno.

71.- El método de conformidad con la reivindicacion 70, caracterizado ademés
porgue el solvente comprende un alcohol.

72.- El método de conformidad con la reivindicacién 71, caracterizado ademas
porque dicho alcohol comprende etanol.

73.- El método de conformidad con la reivindicacion 70 o la reivindicacion 71,
caracterizado ademés porque el solvente comprende acetato de etilo.

74 .- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 73,
caracterizado ademas porque el reactivo de hidrogenacidn es Ha.

75.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 74,
caracterizado ademas porque el catalizador de hidrogenacion es Pd/C.

76.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 75,

caracterizado ademéas porque el tratamiento del paso b) se lleva a cabo en
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presencia de un antioxidante.

77 .- El método de conformidad con la reivindicacion 76, caracterizado ademés
porque el antioxidante es acido ascorbico.

78.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 77,
caracterizado ademas porque el tratamiento del paso b) se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 25°C o menor.

79.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 78,
caracterizado ademas porque comprende mantener la mezcla de reaccién del
paso b) a una temperatura de aproximadamente -20 a aproximadamente 20°C
por lo menos durante aproximadamente 2 horas.

80.- Ei método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 78,
caracterizado ademés porque comprende mantener ila mezcla de reaccion del
paso b) a una temperatura de aproximadamente 20°C por io menos durante
aproximadamente 2 horas.

81.- El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 70 a 78,
caracterizado ademas porque comprende mantener la mezcla de reaccion del
paso b) a una temperatura de aproximadamente 0°C por lo menos durante
aproximadamente 2 horas.

82.- Un método para preparar la forma A polimérfica de acetato de
bazedoxifeno que comprende cristalizar acetato de bazedoxifeno a partir de
una solucién que comprende un aicohol en donde la solucion es mantenida a
una temperatura por debajo de aproximadamente 20°C.

83.- El método de conformidad con la reivindicacién 82, caracterizado ademés
porque la solucibn es mantenida a una temperatura por debajo de
aproximadamente 10°C.

84.- El método de conformidad con la reivindicacion 82 u 83, caracterizado
ademas porque el alcohol es etanol.

85.- Un método para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o

sindrome asociado con deficiencia de estrdgeno o exceso de estrégeno que
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comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
efectiva de un polimorfo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

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

87.- Un método pama 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.

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

89.- 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.

90.- Un método para tratar a una mujer postmenopausica para una o mas
perturbaciones vasomotoras que comprende administrar a dichas mujeres
postmenopdusicas una cantidad terapéuticamente efectiva de un polimorfo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

91.- El método de conformidad con la reivindicacién 90, caracterizado ademas
porque la perturbacién vasomotora es rubor caliente.

92.- La forma A de polimorfo cristalino de acetato de bazedoxifeno preparada
por el método de cualquiera de las reivindicaciones 70 a 81.

93.- El polimorfo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado ademas porque es preparado por el método que comprende: a)
hacer reaccionar hexametileniminobenciloxiindol con un reactivo de
hidrogenacién en un solvente y opcionalmente en presencia de un catalizador

de hidrogenaciéon durante un tiempo y bajo condiciones adecuadas para

A
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formar una mezcla de reaccién que comprende base libre de bazedoxifeno; b)
tratar la mezcla de reaccion con acido acético durante un tiempo y bajo
condiciones adecuadas para formar la forma A polimérfica de acetato de
bazedoxifeno.

94 - El polimorfo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, caracterizado ademas porque es preparado por los métodos que
comprenden cristalizar acetato de bazedoxifeno a partir de una solucién que
comprende un alcohol en donde la solucién es mantenida a una temperatura

por debajo de aproximadamente 20°C.
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RESUMEN DE LA INVENCION

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

5 preparaciones del mismo y usos del mismo.
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1. IJ_LI The applicant is hereby notified that the Intamational aesarch report and tha writien opinion of the Imemeational Searching
Authortty have boen esiabiished and are tranemitiad herewith.

FHing of amendments and statoement under Article 18:
The appicant is entiied, if he 80 wighes, 10 amend the claims of the Intemational Application (see Rule 48):

When? The time limit for fllng such amendments is normally 2 monthe from the dats of tranamitial of the
Iniemational Search Report; however, for more datalle, eee the notaa on the accompanying sheet.

Where? Directly t0the Intamational Bureau of W1PO, 34 chamin des Colombetios

1211 Genava 20, Switzariand, Fascimile No.: (41-22) 740.14.35
For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant la hereby notifled that no Intemational search report will be estabiished and that the dectaration under
Articis 17(2)(a) 0 that effact and the written opinion of the intemational Searching Authortty are transmitied herewith.
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appilcant’s requsst o forward the texis of both the prosest and the decislon thereon to the designatad Olfices.

no decision has been made yet on the protest; the appiicant will be notified as soon as a decision ia made.

4. Reminder

Shortly after the axpiration of 18 months from the pricrity date, the International application will ba published by the
intamational Bureay. i the wishes 10 avold or publication, a nolice of withdawal of the Intemational
appiication, or of the priority ciaim, must reach the international Bureau as provided In Rules 50his.1 and 90bis.3, respectively,
before the compistion of the technical preperations for Intemational pubiication,

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Intemational Searching Authority to the
intemational Bureau. The Intemational Bureau will send a copy of such comments to all dosignaiad Officas uniess an
inlsmational preliminary examination report has bean or s to be established. Thase comments would also ba made avalabie to
the public but not before the expiration of 30 months from the peiority dats.

Within 19 months from the priority date, but only In respact of soma dacignated Offices, a demeand for ntemational preliminary
examination must be fied if the epplicant wishes to postpone the entry Inio the national phase untll 30 months from the priority
dais (In some OfMcas even kater); otherwine, the applicant must, within 20 months from the priodty date, perform the prescribed
acts for antry inio the national phase bafore thoss designated Officas.

In raapect of other decignated Offices, the ime Himit of 30 months (or later) will apply even if no demand s flled within 16
montha.

See the Annex 1o Form PCT/AB/301 and, for detalls about the applicable time limita, Office by Offica, ses the PCT Appilcant’s
Guide, Volums II, National Chapters and the WIPO Intamet aie.
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Form PCTASA/220 (January 2004)
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Thess Noles are intended o give the basio insiructions concaming the §iing of smendmenis under arlicle 19. The

under that Trealy. [n case of discrepancy betwesn thess Notes and thoss requiremaents, the letter are sppiicable. For more
delsiled inlormation, sse aleo the PCT Applicant’s Guide, a publioafion of WIPO.

in theas Notes, “Articla®, "Ruls”, and “Saalion® refer o the provisions of the PCT, the PCT Regulslions and the PCT
i Instructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, lhrhniglﬁudhlmmw one opporhunily to amend the claims of the
intemationsl spplication. it should however be emphasized that, sinos all paris of the inlemalional applicslion {olsims,
deacription and drawings) may be amended duting the intemationsl preliminary sxaminalion procedure, there is usually
nom.dhllm-hdﬂn*muﬁrwﬂwm..' hqﬂmmhlﬂrbhm
for the purpasses of provisional proteciion or has ancther msson for amending the adlsims befors intsmational pbuicstion.
Furthermore, & should be smphasized that proviaional protection is avallabie In some Stales only.

Whet parts of tha intarmational applicaiion may be amended?
Undlar Asticle 19, only the olaims may be amandad.

the inlemslionsl phass, the daims may slso be amendad (or further amandad) under Article 34 belore

the intsmational Prefiminary Examining Authorily. The desariplion and drawings may only be amanded under
Artide 34 belore the Intemational Examining Authorily.

Uponmihﬂundhmlm all parts of the intemationsl sppiiostion may be smended under Articls 28
or, where applloshle, Arlicde 41

Whan? Within 2 months from the dais of transmiltal of the intemnational ssarch report or 18 montha fram the priorily
datn, whichever ime Jimil expires lsier. & should be noled, however, thal the amendmanie will be considered
:EMMMEM il they sre received by the Intemnational Buresu afier the expirstion of the
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Whare not to fle the assendmenis?

The amendmenis may only be fied with the nlemational Guressu and nat with the receiving Offios or the
intamnational Baarshing Authority (Fule 48.2).

Where a demand for intlemational preliminery szaminaslion has beanfs flled, see below.

How?  Eiher by omnceling one or more eniire claims, by adding one or mors new olsims or by smending the et of
ane or more of the dalms ss fled.

A replacement shesl must be submiliad for sach shast of the deims which, on account of an amendmeant or
amandments, ciffers trom the sheal originally fled.

Al the claime sppewing an a replacament shest must be numbard in Arshio mumeraia. Whare a alaim s

The amendments must be made in the language in which the Intsmational application is 4o be published.

What docaments wust/may acoompany the amsadmants?
Letter (Section 208(b)):
The smencdmania musl be submitied with a lether,

The letter will not be published with the intsmalional appliestion and the emended olaima. it shauld not be
confused whh the “Statement under Articls 19(1)” (ses below, under "Stalsment undar Article 19(1)").

The lafter must ba in English or Franch, al the choles of the sppiicant. However, ¥ the language of the
internsiionsl appiication is English, the lstisr must bs In English; H the ianguage of the international
is French, the letisr muat be In Franch.

Nobes to Form PCTASA/220 (firsl shest) (January 1894)
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partioular, indinate, in connettion with each dlsin appearing in the intemational appliaation (i baing undemiood
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the claim = naw;

the claim replaces one or more olaims a filed;
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“Claims 1 ip 15 repisced by smended claims 1 to 11."
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now clamaf:
“Claims 1 {0 6 and 14 unchanged; claims 7 1o 13 canoslled; new claima 15, 160#17-&1 or
“Claims 7 12 13 carselind: now olaims 15, 1l.ll17¢lhd;lldl-m

4. [Where various kince of amendmenia are made}:
"*Claims 1-10 unchanged; dlaims 11 to 13, 1lmllmﬂm1ﬂ15ﬂilwmﬂwm
claim 14; slaim 17 subdivided inio amendad claima 15, 16 and 17; naw olaims 20 and 21 added.”

"Siatemant ynder articls 11)" (Rule 48.4)

The anendmanis may be scoompaniad by a stetemant explsining the amendmaents and indiosting sy impact
ﬂ%.r“nﬁhmh“ﬂmﬂh*““ﬂoﬂhmm

Tha sistement will be publishad with the inlernational applicsiion and the amended dalms.
& musi be In the anguage in whish the intsrnatienad apppliostion s to be published.
i must be brief, not exceeding 500 words il in English or if ranalaled inio English.

Rt should not ba confusad with and doss ot replace the latter indicaling the difsrences balween the elaims
s fiad and as smencied. & munl be Sed on & sepersie shest and must be ideniified as aush by & heading,
predersbly by using the words "Siatement under Article 15(1)."

R may not contain any disparaging comments on the inlamational saarch report or the relsvance of oltations
oonlained in that report. Awferenos (o cialions, eisvant 1© a given alaim, contained In the intemationsl ssarch
report may by made only in corneglion with an amendment of that olaim.

Conssguence ¥ a damand for intermadionsl prelkninary sxasination has airesdy basn fled

: B e, e g o ki i
inlemnalional Bursau, also K a copy of such mmh"mnmmm&m
Authorily (ese Ruls 62 2(a), find santence).

Consegaisncs with regard to trunsialion of the intermatianal applicstion for entry inia the nelional phass

The applioants sitention is drasn io the fact that, memhmwm.lhﬂmdh
clsims 2 amended under Ariicle 19 may have to be furished to the designatedielecisd Offioss, instead of, or
n addition io, the iranslation of the claima s filed.

For further detalis on the requirements of sach designatedisiveted Offios, see Volume Il of the PCT Applicant’s

Nates to Form PCTAGA220 (ssaond sheet) (January 1984)
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This intemational Search Report consiste of a total of 5 shests.
. ItIs also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

This intenational Search Report has been prepared by this interational Searching Authorlty and Is tranemitied 1o the appcant
according 0 Article 18. A copy I being tranemitted i the International Bureau.

1. Baals of the report

4. With regard io the fitle,

5. With regard to the sbetract,

8. With regard to the drawings,

2. [[] Cortin claims were found unsearchable (See Box 11).

3. D Unity of iInvention s lacking (see Bax I1I).

[X] the textis approved as eubmitied by the applicant.
[T] the wexthas been establiished by this Authorty o read as follows:

[x] thetext is approved as submitied by the appiicant.

D tha taxt has been establighed, according to Rule 38.2(b), by this Authortly as It appears in Box No. 1V. The appiicant
may, within one month from the dals of malling of this Intamational search report, submit comments to this Authority.

a. the figure of the drawings to be publishad with the absiract ls Figure No.
[[] aseuggeaind by the apphicant.
[[] s eetectad by this Authortty, becauss the applicant falled i suggest a figure.
[[] e saiscied by this Authortty, becauss thie figure betier characierizes the invention.
b. [[] none of the figures is 1 be published with the abstract.

a. With mgard to the language, the intemnational saanch was carried out on the basls of the international epplication in the
languags In which It was filed, uniess otherwise indicatad under this itam.

D The inernational ssarch was carred out on the basis of a translation of the International application furnished to
this Authorlty (Rule 23.1(b}).

b. [] Wi regant o any nuciectide and/or amino acid sequance deciosed In the ntsmational application, ese Bax No. .

Form PCT/IBA/210 (firet sheet) {(January 2004)
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X MILLER, CHRIS P. ET AL: "Design, 1-94
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

the whole document

_/__
m Further documessts are listed I the continuafion of box C. [ﬂ Patent tamily mambers are Ssled In annax.
. oo X ™ “man'-undhu:‘:mm ":."n
LF 1] “
A mwrmmdh art which s not clied to undersiand the principle o theory undarlying tha
filng dete cannot be conskitred novel of cannot be considersd 1o
" mmlﬂ.ww nd:nb;w inmvolve an inventive siep when the document I8 talen alone
diistion or othar special reason (es specKiod) ¥ Cethre bo oo ud-:mhm:"mm alap whan the
‘0" document relerting fo an oml disciosure, usa, axhibition or document is combinad with ohe or mo/m other such docu-
other means ments, such combinslion baing obvious to & porson skillad
documan published prio 1 the kisrational fiing daia but Inthe an.
ielorthan the priorly data cinimed *5* documeni mamber of the same palent tamily
Dute of the actual complation of the Internstional saarch Duto of maling of the intamational ssarch repor
27 July 2005 14/09/2005
Name and maling address of the ISA Authorized officar

Patant Office, PB. 5818 Ptentiaan 2
o f mo-mll‘o. Ti 91 851 eponl
Fax (+31-70) M0-3018 opom Gregoire, A

Form PCTABA/210 {second shest) (Jenuary 2004)
page 1 of 2
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7 December 1999 (1999-12-07)
cited in the application
example 98

{ mtemetional Appiication No
| PCT/us2005/01178¢ g
C.{Continustion) DOCUBIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagey * | Clation of documnend, with Incication, where appropriste, of the relsvant passages Relevant 1o clalm No.
X W0 99/19293 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1-94
CORPORATION) 22 Apri1 1999 (1999-04-22)
Scheme VIII
page 33
X US 6 479 535 Bl (PICKAR JAMES HARRISON ET 1-94
AL) 12 November 2002 (2002-11-12)
cited 1n the application
example 98
X US 5 998 402 A (MILLER ET AL) 1-94

Fosmn PCTAGA/Z10 {aontimmtion of seoand shest) (denuary 2004)

page 2 of 2



. Inwemational application No
INTERNA. ONAL SEARCH REPORT PC1/US2005/ 011724 9{5

Box Il Obummmmmdnmmmmmmmnmamzanmm

This intemational Search Report has not baen established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Clalma Nos.:
because thay relate to sublect matter not required to be saarched by this Authority, namely:
Although claims 85-91 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 I:l Claims Nos.:
becausa they relate to parts of the intarnational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can ba carried out, gpecifically:

a. D Claims Noe.:
bacauss they are dependant clalms and are not drafied in eccordance with the sscond and third sentences of Rule 8.4(a).

Box Il Observations whers unily of invention la lacking (Continuaiion of tem 3 of firat sheet)

This Intemational Searching Authortty found multiple inventions in this International appiication, ae follows:

1. As all equired additional search fees were timely pald by the applicant, this Imemational Gearch Report covers all
ssarchabie claims.

2. ]:I As all searchable claims could be searched without effort Justifying an additional fes, s Authorfty did not invite payment
of any additional fes.

3 AlonlymofheramredudumdMMMﬂmdypaldbyhappllcanLHalnhmalbmlsgard\thoﬂ
covers only those claims for which fees were pald, specifically claime

4, D Nommkadddmmmmmmwpddbyhapﬂmtcmmﬂy this Inlernational Search Report s
restricied o the iInvention first mentionead In the cdaims; it is coverad by claime Noa.

Remark on Protest DmmmmraammmmuwuwsmL

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA2210 {continuation of firet ehaet (2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

| emationat Appiication No g9
formition on petsL lamby members | PCT/US2005/011724
Patent document Publication Patent famlly Publication
clted In eearch report daie member(s) dap
WO 9919203 A 22-04-1999 US 6005102 A 21-12-1999
AU 757630 B2 27-02-2003
AJ 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 B1 30-10-2003
EE 200000225 A 15-06-2001
EP 1025077 Al 09-08-2000
HU 0004419 A2 30-07-2001
I 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
SK 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 Bl 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 € 21-01-1998
cY 2325 A 14-11-2003
CZ 9701175 A3 12-11-1997
DE 69707189 Dl 15-11-2001
DE 69707189 T2 20-06-2002
DK 802183 T3 04-02-2002
EA 1448 Bl 23-04-2001
EP 0802183 Al 22-10-1997
ES 2162198 T3 16-12-2001
HK 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

Fern PCTASN210 (pwtant tamily annem ) (Jenuary 2004}




PATENT COOPERATION TREATY

(Ffrgt qﬁ'
From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT
WRITTEN OPINION OF THE
se6 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
{dayionthisar) see form PCTASAZ210 (sacond sheet)
Appiicants or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 below
International applcation No. Inemational fifing dete (daydnonthyear) Priortty dme fdayinonthiear)
PCTAIS2005011724 06.04.2005 07.04.2004

C07D209/12, A61K31404, AB1K3155, AB1P5/30

Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

Applicant
WYETH

E Box No. | Basls of the opinlon

O Box No. Il Priority

E Box Ne. Il

[0 BoxNo. IV  Lack of unlty of Invention
® BoxNo.V

O Box No.V! Ceriain documents cited

2. FURTHER ACTION

will not be so considered.

submit to the IPEA a written
whichever explres later.
For further optlons, see Form PCTASAZ20.

3.  Forfurther detalls, see notes to Form PCTASA/220.

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

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicability

Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, Invertive step or industrial
applicablilty; chations and explanations supporting such statement

O Box No. VIl Certain defects in the international application
] Box Ne. VIl Certain observations on the imternational application

If a demand for Intemational preliminary examination ls masde, this opinion will usually be conslidered to be a
written opinlon of the imemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 68.1bis(b) that written opinions of this Intemational Searching Authority

If this opinion Is, as provided above, considered to be a written oplnion of the IPEA, the applicant Is invited to
reply together, where appropriate, with amendments, before the explration of three
menths from the date of mailing of Form PCTASA/Z220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

Name and mafing address of the ISA:

European Patent Office

D-80268 Munich

Tal. +49 80 2380 - 0 Tx: 523056 epmu d
Fax: +49 89 2380 - 4465

Authorized Officor

Gregoire, A
Telephone No. +49 89 2300-2004

I{
4
\

-\
- :_,J

Form (PCTASARZ3T) (Cover Shest) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005011724
nang9.

Box No.| Basis of the opinion

. With regard 1o the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, unless ctherwise indicated under this item.

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

. With regard 1o any nucleotide andjor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfurnishing:
O contained in the intemational application as filed.
(0 filed together with the intemational application in computer readable form.
00 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

. Additional comments.

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005011724
{ l.l.l.n.g_a

Bax No. lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have nat been examined in respect of:

O the entire international application,
B2 claims Nos. 85-91
because:

® the said intemational application, or the said claims Nos. 85-91 relata to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (specify):

09 ssparate sheet

O the deacription, claims or drawings (indicate particuiar elements below) or said claims Nos.  are 8o
unclear that no meaningful apinion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the dascription that no meaningtul opinion
couki be formed.

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Noe.

O the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable foorm [  has not been fumished
0 does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr 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.

OO0 See separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (Jaruary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

|0

Intemational application No.
PCTAS2005011724

anagy

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity; citations and expianations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

2. Citations and expianations
soe separaie sheet

Form PCTASA/Z237 (January 2004)

Yes:

Yes:

Yes:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-94

1-94

1-84, 92-84
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011724
Re ltem Il :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claims 85-91 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial appliicability;
citations and explanations supporting such statement

1) Reference Is made to the following documents :

D1: "Bazedoxifene Acetate, Selective Esirogen Receptor Modulator, Treatment and
Prevention of Osteoporosis® DRUGS OF THE FUTURE, vol. 27, no. 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 December 1999 (1999-12-07)

2) Noveity (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 corresponds to the synthetic pathway mentioned in D2 as indicated
by the reference to that document (see endnote 1). D1 also indicates an alternative
convergent synthesis reported in D3 {see endnote 2). Although no physical data are

Form PCTASA/237 (Separats Sheat) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011724

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 leading to
the free salt of the desired compound which is then transformed into the desired acetate
salt having a metting point of 174-178°C.

Since the applicant has mentioned on page 5 of the present application that the claimed
crystalline form has a melting point of 176°C, it appears that the present form corresponds
to that disclosed in D4/D5.

Present claims 1-45 do thus not comply with Art. 33(2) PCT.

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

The presence of at least two crystalline 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 already
known.

Since the claimed form does not appear novel, no inventive step can be assessed for the
claims relating to this form per se or its uses in composition or medical treatment.

The process for preparing this known crystalline form could be considered inventive only if
an inventive feature or step could be identified which is presently not the case. Present
claims 1-45 do thus not comply with Art. 33(3) PCT.

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

For the assessment of the present claims 85-91 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, 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
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/237 (Separaie Shewt) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Form PCT/ISA237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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W\ THOO g5 LU From the INTERNATIONAL BUREAU mzsu_ég‘_é‘g]@

6% bq.LPCT

RAECEIVED

NOTIFICATION CONCERNING N COZEN P DEPT
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SODDARD, Chiietine, A y
OF PRIORITY DOCUMENT 1800 Market Street JUN 21
PErll'ATsms ?AEER?QUE DNE DATE
(PCT Administrative Instructions, Section 411
) WMAX DATE M

Datc of mailing (dayimontiyear) QOCKET ED@
10 June 2005 (10.08.2005)

Applicant’s or agent’s file reference

AM101551PCT IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Intermational filing dale (daymondviear)
PCT/US05/011724 08 April 2005 (08.04.2005)
Intematiopal publication datc (daymanti/year) Priority daic (daymanth/year)

07 Aprll 2004 (07.04.2004)

WYETH et al

of thi which replaces any proviously issucd notification concerning submistion or transmitial of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of reccipt by the Intermational Bureau of the priority document(s) relating to
all earbier application(s) whose priority is claimod. Unloss otherwisc indicatod by the letters “NR", in tho right-hand oolumn or by an
asterisk appewring next to a date of receipt, the priorty document concernod was submitied or transmiited to the Imtemational

opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is rcasonablo under the
, cireumstances.
o PCT recriving Office of priorty _dncument
07 Aprd 2004 (07.04.2004) 60/580,582 us 30 May 2005 (30.05.2005)
10 Merch 2005 (10.03.2005) 60/8680,178 us 30 May 2005 (30.05.2005)

The Intemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombetics g
1211 Geneva 20, Switzerland Olaiz Alicia

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

Form PCT/IB/304 (January 2004)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES .
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION .~ 4Ahnag
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT /
2N e skt Oy 404AZO (51) Int I C07D 20012
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) WYETH
(30) Priordad  (31) No. 32) Fecha  (33) Pais
807560582 07/0472004 us
60/660,178 10032005 us |(72) inventor(es)

DEMERSON, Christopher
Otros

(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDOREZ

No. de solicitud PCT/US2005011724

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  07/1108
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud:  08/04/2005

(87)  Publicacion intemacional
Fecha: 2710/2005
N°® publicacion: WO 2003/100316

(54) Titulo:

POLIMORFO CRISTALINO DE UN ACETATO DE BAZEDOXIFENO

_.” Reivindicacitn(es):

1. Un polimorfo cristalino (forma A) de acetaio de bazadoxifeno que tiene un pairdn de difraccién de rayos X en poivo que comprende
picoa caracteristicos, en términos de 20, a aproximadaments 12.7* y aproximadamente 18.5°.
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Apostilla

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento piiblico ha sido firmado por: MICHELLE L MC GOWAN

Actuando en su capacidad de Notario Pdblico de New Jersey
. Tiene el sello/estampilla de . MICHELLE L MC GOWAN, NOTARIO

Certificado en

2w

5. En Trenton. New Jersey

6. el dia 22 dc Septiembre de 2006

7. Por Hradley Abclow. TESORERO DE NEW JERSEY

8. No.A27172]

9. Sello/Estampilla ESTADO DE NEW JERSEY - SELLO DEL ESTADO

10. Firmado por Bradiey Abellow

C'ImmaPmuduT m

Resolucién ﬂ ".
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CERTIFICACION NOTARIAL,

Ales 2] dias del mes de Septiembre

de 2006 el suscrito Notario

1. Que William H. Calman

mever Yy domiciliado en
Five Giralda Farms, Madison, New Jersey, 07490 Estados Unidos de América
suscribid de su pufio y letra el documento que aniecede.,

2. Que conareo al oiorgante y que dste tiene capacidad legal pam el otorgamiento,

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 sede en Five Giralda Farms, Madison, New Jersey, 07490 Estados Unidos de América

esti legalmenie constituida, que ticne existencia legal actual y que el acto para ¢l cual se otarga el poder
estd comprendido erire los que canstituyen su objeio sucial.

5. Que cl oforgante tieme cfectivamente ig represemacidn que ostenta y que ésta es legitima,

6. Que he basado les certificaciones 3, 4 ¥ 5 anteriores en los
siguienies  documnentos auténticos que al efecto £ me
exhibieron y que menciono especificamente con expresidn de
s fechas v de su origen o procedencia:

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

Firmado por Michelle L Mc Gowan
El Notario Publico

Sello: MICHELLE L MCGOWAN
Notario Piiblico, Estado de New Jersey
No. 2108903
Calificado en Morris County
Comisidn expima en Febrero 9, 201 1
Sello en alto relieve:
MICHELLE L MCGOWAN
NOTARIO PUBLICO
NEW JERSEY

Mesvlusitn
6894/78
Minjusticia
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(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. 271721

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

il

R
&
:

g%@LMMMLﬂﬂJMJWbhﬁ%ﬂ%ﬂ@ULMMMﬂﬂmﬁj

wmanﬁunwu-mnumxmnuuwmmﬂnmudmumwxn
B\PATENTS\SUPPORTS

39
e

ﬁl‘r’:':

T

i

—

-

-Cl":

LAY

:::-...-.Q

-~
e

)

)

Bl

i

4l

A
4
v

i

go;‘ ]

ol

A AN

s

i

)

Al

Eﬁgﬁﬁl



FA RNEY

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 Bogoti D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
fimm, a ﬁ.lll and luﬂic_t power of lnnrney \_m;h_mm_m

AM101551 Colombia q-o
& Rusda

(1. 0y

Ralaback, Lars, Rodrigusx
Av. 82 No. 10 - §2 &th Foor
Bogotd, Colombla

NIT: 860.083.840-3

Tek +57 1 834 1800

Fux +87 1 378 2211
www.bakermet com

DE A
La abajo firmada,
WYETH

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

declara por el presente que otorga &

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO v/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miemhros de la firma de abogados Rasibeck, Lara,
Rodriguez & Rueds, con domicilio en 1a Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogotd D. C,, Colombia, para tan largo como ellos se
quedmmenh’osdeduoelbufctedenbopdm,poderespecnl

BAZEDOXIFENE ACETATE” and to obtain patent protection
therefor, for which purpose I (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or
without jurisdiction, apecially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in
all matters concerning the following: a) Obtainment of a patent(s)
based upon said patent application(s), including filing of
assignments, change of name or address, volumtary cancellation;
and defending oppositinns, cancellations, mallity, writ mandamus,
and in general the civil, penal, an administrative proceases relating
to those rights.

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned mattera.

Done and subscribed in

onthe S day of SRPRNArLF 2006
WYETH

‘;Il; liam 2 Caﬁn; Assistant Secretury

F B

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 cualesquicra autoridades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del
arden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf
como los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a
los siguientes asuntos: a) Obtencidn de Ia(s) patente(s) de
invencién basada(s) Iz mencionada solicitud de patente,
incluyendo presentacién de traspusos, cambio de nombre o
direccidn, cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones,
cancelaciones, mlidades, la tutela, y en general procesos civiles,
penales, administretivos relacionados con estos derechos.

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

Dado y firmado en

Al 21 dias del mes de Septiembreie 2006

Firma de Ia persona que firma el Poder

S:\PATENTE\SUPPORTEHARBEWMcGowan\Agreements\COLOMBIAVAM101581 Power of Atiomay.DOC
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NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
o A -
On this dayof September Alos 21 dias del mes de Septiembre

2006 , the undersigned Notary de 200 6 | el suscrito Notario

CERTIFIES DA FE

I. That : Wllll.nm H. Calnan I Que William H. Calnan

of legal age and located at
Five Giralda Faros, Madison, New Jersey 07940 U.S.A.
set his hand on the foregoing document.

‘huhmistompmomllyknownmdﬂmhdshehu
legal capacity to execate 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, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

That the grantor has in fact the referred to authority and that
“Whis/her representation is legal.

6. That [ have based certifications 3, 4 and 5 sbove 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.

m\Chth.k.m‘Go.n)Ov\

Notary Public, Suate of New Jesssy
No. 2108903
Qualified in Morris Comnty
Commnission Expires Feb. 9, 2011

Notary Public

mayor y domiciliado en

Five Giralda farms, Madison, New Jere

sey 07940 Estados Unidos de A mérica
suscribié de su puflo y letra el documento que antecede.

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
par ¢l otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de

Subsecretario
de la persona juridica @ WYETH

Que la persona juridica WYETH
con sede en

Five Giralda Farms, Madison, NJ (7940,
Estados Unidos de América

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

Que el otorgante tiene cfectivamente la representacién que
ostenta y que ésta es legitima.

Que he basado les certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion
de sus fechas y de su origen o procedencis:

Actas de la reuniSn de la Junta

Directiva de fecha abril 27 de 2006

El Notario Pablico
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TRADUCCION OFICIAL No. 406/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacilén se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dfa 29 de septiembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segun Resolucién

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

Cesién de Patente a la compafiia 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

29 de agosto 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 08 DE OCTUBRE DE 2004.

Por autoridad del

Subsecretario de Comercio 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.) M. TARVER
Estados Unidos de América)

M. TARVER
Funcionario Certificador
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Tradyccién Oficlal No, 406/06 - Pagina 2

Exp. No.: WYTH0084-001(AM101551 L1)

AT

CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO
SOLO PATENTES

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

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

r r (o} d
Primer Cedente/Fecha de Otorgamiento

Slivio IERA/Agosto 11 de 2004
Segundo Cedente/Fecha de Otorgamiento

d LI 2
Tercer Cedente/Fecha de Otorgamiento

Cuarto Cedente/Fecha de Otorgamiento

Se adjunta{n) nombre(s) adicional{es)
de parte(s) que efectiie(n) el traspaso? [ ]1SI [X] No

2. Nombre y direcclén de la(s) parte(s) receptora(s):
Nombre: Wyeth
Direcclén: 5 Glralda Farms
Ciudad: Madison

Estado: Nueva Jersey Zlp: 07940

Se adjunta(s) nombre(s) y direccién(es) adicional(es): [ ] Si

3. Naturaleza del traspaso:
[X] Nueva Ceslén [ 1 Fusion
[ 1 Acuerdo de Garantla [ 1 Contrato de Licencia
[ 1 Cambio de Nombre [ 1 Otro

[ ] Referencla cruzada de Ceslén presentada en la Solicitud de los Estados

Unidos No.




Traduccién Oficlal No. 406/06 - Pdgina 3

JILERS: g
4. Identificacién de nGmero(s) de Solicltud, nimero(s) de patente fecha
de firma de Ia solicitud a Ja cual se reflere la cesién:

Nos. de Solicltud de Patente: Nos. de Patente: Fecha de firma de la sollcitud

por el primer inventor nombrado:
(Diligenciar esta fecha sélo sl
la cesién se presenta junto con
una nueva solicltud)

60/560,582 registrada 04/07/04

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

Philadelphla, Pennsylvania 19103-3508
215.665.2000

6. Namero total de solicitudes y patentes incluldas: Una

MARIA TERESA 1°¢

TRADUCTORA O

AEBOLUCIC

R

pE MINJUIT S

. Derechos totales (37 CFR 3.41) US$ 40.00

[ ] Adjuntos

[X] Autorizacidn para cargarlos a la cuenta de depésito
numero 50-1275

8. Favor cargar cualquler faltante o acreditar cualquier excedente a
la cuenta de depésito nimero 50-1275

(Adjuntar un duplicado de esta pagina sl el pago se esta efectuando
medlante cuenta de depdsito)

NO UTILIZAR ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma.

Segun mi leal saber y entender, la Informacién anterior es veridica y correcta y
cualquier copia adjunta es flel copla del documento original.

Japet S, Jiuliant] LEdQ.l.JLeLS_.llullanﬂ_ Octubre 08, 2004
Nombre de la persona Firma Fecha
que Firma/Reg. No.

Numero total de péginas, Incluyendo cubierta, anexos y documentos: 8
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. Aapiad
Expediente No: WYTH0084-001(AM101551 L1)
Patente

sion ven

En consideracién al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestaclén vélida y onerosa, el reciba de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Christopher DEMERSON
Residencla: 19 Gervals Street, Kirkland, Quebec, H9H 429, Canad4
Cludadania: Canada

(2) Nombre completo del Inventor: Silvio IERA

Residencla: 10615 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Quebec, Canad4
Cludadania: Canada

(3) Nombre completo del Inventor: Kadum ALI

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

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

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

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 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 siguientes inventores adiclonales, en caso de

haberios:

42
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Yy que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/560,582
presentada el: 07 de abril de 2004

[marcar también si se estd(n) cediendo sollcitud{es) extranjera(s)]

[X] vy cualquler equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

deblendo insertarse arriba la fecha de presentacion y el nimero de dicha solicitud
de los E.U., cuando se conozcan, Incluldo el derecho a reclamar prioridad, Incluidas
todas y cada una de las mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho Invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacion o
sustituta de |la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquler

reexpediclén o reexamen de las mismas.

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

se celebrara ninguna ceslén, venta, acuerdo o afectacion 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 paises en su propio

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

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquler garantia adiclional
necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cualquier momento, a solicktud y por cuenta de Ia
CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquler Interferencia, litigio o

proceso relaclonado con elio y otorgar todos los documentos que puedan ser
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necesarios o convenlentes para perfeccionar el titulo sobre dicho invento o
cualquler Patente que se pueda otorgar para el mismo a la CESIONARIA, sus
sucesaores, ceslonarios u otros representantes legales y, en cualquier momento, a
solicitud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
continuacién en parte, solicitud divisional, renovacién o sustituta de la misma, v
respecto de Patentes y la reexpedicién o reexamen de las mismas, o cualesquiera
otras solicitudes adicionales de Patente para dicho Invento o cualquier parte del
mismo, todas las cuales solicitudes 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 realizar todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, Sus Sucesores,
cesionarios u otros representantes legales.
k]
El CEDENTE autoriza y solicita al Comlisionado de Patentes expedir todas y
cada una de las Patentes de los Estados Unidos para el antedicho invento,

resultantes de cuaiqulera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Christopher Demerson 11 de agosto de 2004
Christopher DEMERSON Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de CANADA }
s5:
Condado de Quebec }

A los 11 dlas del mes de agosto de 2004, compareclé personalmente ante mi
Christopher DEMERSON, a quien conozco como [a persona descrita y qulen otorgd
el instrumento anterior, y reconocid haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propédsitos alll seflalados.
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(Fdo.) Uine Martin
Notario Publico

] LINE MARTIN ) ]
NOTARIO PUBLICO - PROVINCIA DE QUEBEC, CANADA
MI COMISION ES VITALICIA

(Fdo.) Sllvio IERA

11 de agosto de 2004
Silvio IERA

Fecha

RECONOCTMIENTO

Estado de CANADA }

Condado de QUEBEC }

A los 11 dias del mes de agosto de 2004, comparecié personalmente ante ml
Slivio IERA, a quien conozco como la persona descrita y qulen atorgd el

Instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propla voluntad

y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Line Martin
Notario Piblico
LINE MARTIN

NOTARIO PUBLICO - PROVINCIA DE QUEBEC, CANADA
MI COMISION ES VITALICIA

Kadum ALI Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de

Condado de

~ B~

A%
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A los ____ dfas del mes de de 2004, comparecié personalmente ante

ml Kadum ALI, a quien conozco como la persona descrita y quien otorgd el

instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propla voluntad

y para los propésitos alli sefialados.

Notario Publico

Expediente No: WYTH0084-001(AM101551L1)
Patente

Cesién de Invento

En conslderacién al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestacién valida y onerosa, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Christopher DEMERSON

Residencia: 19 Gervals Street, Kirkland, Quebec, H9H 4Z9, Canada
Cludadania: Canada

(2) Nombre completo del Inventor: Slivio IERA

Resldencia: 10615 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Quebec, Canada
Cludadanfa: Canada

(3) Nombre completo del Inventor: Kadum ALI

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

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

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
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y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones 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 siguientes Inventores adicionales, en caso de

haberlos:

Y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/560,582
presentada el: 07 de abril de 2004

[marcar tamblén si se esti(n) cedlendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] vy cualquler equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

deblendo insertarse arriba la fecha de presentacién y el niimero de dicha solicltud
de Jos E.U., cuando se conozcan, Incluido el derecho a reclamar prioridad, Incluldas
todas y cada una de las mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho Invento en virtud de la solicitud anterior o cuaiquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divislonal, 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 efectuard nl

se celebrard ninguna cesi6én, venta, acuerdo o afectaclén que pudlese entrar en

conflicto con esta ceslén.
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El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y reclbir
Patentes para dicho Invento en cualquiera de los antedichos paises en su proplo

nombre, o 3 nombre del CEDENTE, a su discrecion,

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquier garantia adicional
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 cualquler Interferencia, litiglo o
proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarlos o convenlentes 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 cualquler momento, a
solictud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
continuacién en parte, solicitud divisional, renovaclén o sustituta de la misma, y
respecto de Patentes y la reexpediclén 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 licltos, y reallzard todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensaclén, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores,

cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y soliclta al Comisilonado 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.

Christopher DEMERSON Fecha
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. S5
DECLARACION DE TESTIGO
Me encontraba personalmente presente y vi a Christopher DEMERSON suscribir la

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

documento.

(1) Fecha:

(2) Fecha:
Slivio IERA Fecha

Me encontraba personalmente presente y vi a Sllylo IERA suscriblr la cesién

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

(1) Fecha:
(2) Fecha:
(Fdo,) Kadum A, All Octubre 5 de 2004
Kadum ALI Fecha
ECON 0

Estado de NUEVA YORK }
SS:
Condado de ROCKLAND }
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A los 05 dias del mes de octubre de 2004, comparecié personalmente ante
mi Kadum ALI, a quien conozco como la persona descrita y quien otorgd el
Instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propla voluntad

y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Pdblico

[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

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por M. Tarver
3. actuando en calidad de  Funclonario Certificador
4, lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas de los E.U.,

Departamento de Comercio
Certificado
5. en Washington, D.C.
6. el dia primero de septiembre de 2006

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

8. No. 06032910-1
9. Sello/Timbre 10. Firma

(Fdo.) Joan C. Hampton
Joan C. Hampton

463



8

om
mnllmﬂl’..' pi
Dk

ALSOLUGION

La anterlor es traducclén fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

-D.T esasolowo P.

Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla



APOSTILLE L oapniss
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) B

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by M. Tarver

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. 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. 06032910-1

9. Seal/Stamp:







UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 29, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
October 8, 2004

By Authority of the

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

M Taveq

M. TARVER
Certifying Officer
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Docket No: WYTH0084-001(AM101351L1) ' 73

RECORDATION FORM COVER SHEET

- PATENTS ONLY
To tw Honorable Commissioner of Patenis and Tradurrks: Plesee Record tha attached ariyinal documants or copy thereat.
1. Neumm of conveying pany(ies): "2, Nanm and address of recalving pury(les):
Name: Wysth
Fint Assignor / Date of Exaavution . 5 Giralda
Shvip IERA / Avgust 11, 8004
Second Assignor / Duts of Exscution City: Maclaon
State: New Jersey Jp: 07840

Kasham A ALY Qclober §. 2004
Third Assignor / Dele of Exmcution _
Addigonal Nama(s) & addreas({ss) sttached? [] Yes B No

3. Nawre of convayance:

New Ausignment [ Memer

Security Agmement [] License Agresment
Changa of Nama L[] Other
Cross-referencs ot Assignmant fiad in Unitod Siztes
Application No, .

Eourdh Assignor ! Data of Exacution

Fifth Assignor / Date of Exscution

Sidh Amsignor/ Oute of Beoution

Additional ngma af conveying party(les) stached? [] Yes Bl No
4. |dontification of Application numbar(s), patent number(s) OR dats of sxacution of application to which wssignmant refers:

gaoaem

Putant Application Nox.: Palant Nos.: Dﬂ-lppﬁtlnlhnmww&nhw
nventor:
ADSLO, WY Ntw) 040704 {Fil in thiy deta only if assighmont is fled ogether
with a naw spplication)
6. Name and addreas of party o whom corespondance @ Totsl number of sppicaiions and patente Involver: Ong
conceming this documeni shoukd be madad:
Nums: Clyiatine A, Godderd, Ph.D. 7. Total fea (37 CFR 341)......440
COZEN O'CONNOR
L 0t
& a 191
Y 10 be oharged to deposit
215,006.2000 B8 Rilzad lobe o rged to depos
B. Piazss charge any deficlendy or arsdii sny overparymeat
to Deposit acoount number E-1278
{Attnch dupficate copy of this page I paying by deposit scexunt)
DO NOT USE THIS SPACE

0. Biatoment and signature.

To tho bast of my knowledge ard balied, the fregiing informlio : d comgole d any aiizched cOpy 3 a nue copy
of ihe original dooument. , ) " .

Janat &, Jullangl
Neme of Porson Signing

PATENT
700121484 REEL: 016233 FRAME: 0506
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Dockst No: WYTHOOB4-001(AM101881L1)
Patant

Assignment of invention

in conskisration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
g‘lsllldﬂuhn the receipt of which s hersby acknowladged.

(1) Full Namw of inventor: Christopher DEMERSON

Raaldence: 19 Garvals Btroet, Kiridand, Quebec, HOH 4TS, Canada
Clitzanahip: Canada

2)  Full Neme of invenion: SHvio IERA
Raesidenos: 10818 Rancourt, Montreal, H28 2P4, Quebec, Canada
Clizonahlp: Canada

(3) Full Name of iInventor: Kadum ALL
Residence: 32 Massachussite Avenue, Congers, New York 10020
Clitrenship: rag

hercby soils, assigns and transfars to ASSIONEE:

and the succsasors, assigns and jegal represantsiives of the ASSIGNEE the sntire right, tile
and imerest far the Unitad Btates and its srritorial posseesions and in all forelgn countrise
inciuding all rights to clalm prioeity, in and 1o the invention entitled:

CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, If any:

and which Is found in U.8. Provisional Applioslion No. 80/380,582 ftied on: Apell 7, 2004
mmrmm-)uq)mmmm
and any legal squivelent thereof in a foreign country.

the date of flling and application number of said U.S. application when known, I be inseriad
above, inchuding the right to claim priority, inchuding any ardd all inprovemanta discioaad
thenain, and in and 10 all Lettere Patent to be obiained for sald invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonpravisional, continuation, divialonal,
.wmw and as 10 Lottsrs Priant any reisaue or re-esgmination

ASSIGNOR horsby covenanis that no aseignmant, aaia, agreement or encuambiance
h-h-mnrwuuu-u-wmmmwmmummm

Asvigrereniewigp-Frovisionsl dot - Page 10f 3 Assignment of irvantion
vahbrdApMn

PATENT
REEL: 016233 FRAME 0607
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Daocket Na: WYTH0084-001{AM1015651L.1)
Patent

AEBBIGNOR authorizes ASSIGNEE 10 make appliications for and (0 recsive Letiers
mntmﬂmmndeMhhwnmm.ahmmm

ASSIGNOR covenants and sgreas to axacula or procure any further necessary
assurancs of the tiie t asid invention snd any Letism Patent which may lssua therofore and
o, st any time, upon the request end at the axpence of ABSIGNEE dalivar any testimony in
any intarference, ltigation or procesding related thereto and sumcids al paper thst may be
nacessaary or desinabie to perfoct the title to seid invention or any Lsetters Patant which may
be granted tharefore in ASSIGNEE, s successors, assigne or other legal reprassntatives,
and thet to, at sny tme, upon the request and at the sxpense of AGSIGNEE exscute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renswal or subsiituts thereof, and as to Letters
Petent and relesus or re-sxamination thareol, or any other additional appliostions of Latiers
Patent for seid irvention or any pert theredt, all of which appiications and any L sttars Patont
lssuing thereon are heraby assigned to AGBIGNEE, and wil make all oatha or
deciarations, and do all lawful acts requisiie for procuring the same thensin, without further
compenastion, but at the sxponse of ASSIGNEE, s succasecrs, assigns or other legal
mppresantativas.

ASSIGNOR authorizes and requaats the Commissionar of Pstants 1o lssue any-and all

Patent of the United States for said invaniion, resulting from any of tha aforesaid
to s ASBIGNEE.

- a‘e—@m— /f.,:‘.../ /7, Ty

~Christopher DEMERSON LS.
ACKNOWLEDGMENT
Swieof CANADA )

County of = A5t

onthe //*day of Awu$004, Chiiatopher DEMERSON personally sppasred before
me, known by me 10 be same person deacribed in and who exacuisd the foregoing
instrument, and acknowladgad that ha/she exacuted the sama, of his/her own free Wil and

e s o N Mo b b,

LICE TOAXT L ol Ry
FoM T HE FRpudec OF
I -Y - C raatnd

t":l‘" 'd Oﬂ'-l""!'.sslb" r's f:”" "z

AssigrareniNewApp-Frovisomsl.oot - Rey 204 Pege 20f3 Assignment of Invention
Provisional Application

PATENT
REEL: 016233 FRAME: 0608
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Docket No: WY THOO84-001(AM101851L1)
Patant

Jh_am____ Wﬁ’c?{

ACKNOWLEDQWMENT

Stewwof CALADA }

o se:
Coumyof (QUEREC. )

Ontha J/J “\hudaljw\rm.mmmdynmmdbﬂﬂlm.mw
me o ba the aame penon describad in and who $xaguted the foregoing instrument, and
acknowiledged thet he/she axaciied the same. of his/her ovwn free will and for the purposss

set forth,
' :C- \-OM;‘OJ’H::_
@ C J A Y, o
Foad : G LALA br- Gloi=n,
CA R ADA .
'L_‘_f) fnw.m..&.'n.a.:__'a_ 0-' /'_/c.

Kadum ALl Data
ACKNOWLEDGMENT
Siats of )
[ ]
County of )}
On tha day of 2004, Kadum ALl personally appeared before me, known by me

o be the same penson described in and who executad the foregoing instrumant, and
acknowledged that he/she executed the sarna, of his/her own fres will and for tha purposss

Notary Public

AssignrearsiiasApp-Provisionl 00t — Ry /04 Paga3ofd Asoignment of invention
Provisional Application

PATENT =,
REEL: 016233 FRAME: 0609
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Dockat No: WYTHO084-001(AM101551L1)
Patort

Assianmant of invention

In considaration of the paymeant by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and vaiuabia
om.ll:laemion , the receint of which s hereby acknowledged,

(1) Full Name of inventor: Christopher DEMERSON
Realdsnce: 19 Gervals Street, Kirkiand, Quebsc, H9H 429, Canada
Clizanship: Canads

(2) Full Name of invanior: Siivio IERA
Raosidenoa: 10615 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Guebea, Canada
Ciizanship: Ganeda

(3) Full Name of iInventor: Kadum ALl
Residence: 32 Massachusetts Avenus, Congers, New York 10920
Citizenship: Imq

hereby ealis, assigha and trmnefers to ABSIGNEE:

Wyeth
Pive GQiralda Farms
Madison, Now Jersoy 0T840

and the succesaors, assigns and lagal representatives of the ASSIGNEE tha antire right, iitle
and interest for the Unked Staies and ite temtonial posssssions and in ali foreigh countries,
including all rights 1o claim priority, In and to the invention aniitiag:

CRYSTALUNE POLYMORPH OF BATEDOXIPENE ACETATE

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventore, i any:

and which s found in U.S. Provisional Application No. 60/580,382 filod on: April 7, 2004
[aiso chack if foreign application(e) la{are) aleo being assigned]
B3 and any legal equivelent therwof in & foreign country,

tha daie of fling and applicetion number of sski U.S8. application when known, to be inserted
above, including the right o ciaim priority, inchaiing any and all improvements disciosed

application or any subsequently fled provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
m or subsiiiuie thereol, and & to Lotiers Paient any raigsue Or re-sxamination

ASSIGNOR hersby covenants that no assignment, sale, agresment or ancumbrance
has boen or will be made or entered intn which would conflict with this sssignment.

AssignmeniNowApp-Frovisksuldet — Ry 204 Page 10f 3 Assignmaent of invantion
Provisionsl Application

REEL: 015233 FRAME: 0610
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Dockat No: WYTHOO84-001(AM1015511.1)
Patont

ABBIGNOR authorizes ASSIONEE to make applications for and 1o receive Latiars

patent for sald invention in any of sald countrigs in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at s alaction.

ABSIGNOR covenants and agress 10 exscule or procure any further necessary
assurance of the fitle tv sald invention and any Letters Patant which may isaus therefore end
10, at any time, upon the requost ard =t the expanas of ASSIGNEE delivar any tastimony in
any imterferonce, Rtigstion or proceading rulatad thereio and axacuta all papers thet may be
necossary or desirabie to parfact the titla to asid invention or any Letters Patent which may
be granted thereiomne in ASSIGNEE, iis suUCCREOrS, aisigns or other legal representatives,
and that to, at any ima, upon the request and at the expense of ASSIGNEE exacute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as 10 Letters
Patent and nissus or re-examination theroof, or any other additional appliications of Letlers
Patont for aald invention or any part thereof, all of which appiications and any Lotiors Patent
Isguing thereon ars hereby sssigned to ASSIGNEE, and will make all rightful cathe or
deciarations, and do all tawful acts requisite for proowring the aame tharein, without further
compensation, bul at the expense of ASSIGNEE, ia successors, assigns or other legal
represontatives.

ASSIINOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issus any and all
Letters Patent of the United States for sald invention, resulting from any of the aforesald
applications to lts ABSIGNEE,

Christopher DEMBRSON LS. Dam

| was personailly present and did soe Christopher DEMERBON exaecuts the above
assignment, andd he s personally known 10 me to be the parson described in this document.

(1) Date:

{2). Date:

AsslgnmaniNewApp-Beovisionsl dot — ey 204 Page 2of 3 Asalgnment of invention
Provisional Application

PATENT. ... .
REEL: 0156233 FRAME: 05611
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Docket No: WYTHO0084-001{AM101581L 1)
Patant

Slivio ERA LS Oai»
WITNESS STATEMENT
1 wae presant and did 566 exgcute the above mant, and he s
MMMbmbuhm%hmhm. nesion
(1 Date:
(2) Dats:
!
. : S— Ochdber, 2004
dum ALl “Date
ACKNOWLEDGMENT

smeot _Mew) Yo )
County of Zlell'égzyb "}'

On the S"d-ydad- 2004, Kadum ALl pargonally appearad bafora me, known by me
to be the same porson dascribad in and who axscuted the foregoing iInstrument, and
Wﬂlﬂlﬁmum.dmmmulmdfﬂhm

. PATENT -.::::.-.: H
RECORDED: 10/08/2004 REEL: 015233 FRAME: 0512
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TRADUCCION OFICIAL No. 407/06 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacibn se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dia 29 de septiembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogoté&, Traductora Oficial segin Resolucién

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

B B I B B R R R R R—
- = e R e e e e e e e e IR B e R e e O ke R m Em Em m Em m R Eamm =

Cesién de Patente a la compafila WYETH. Certificacién de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos y legalizaciones 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 OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 01 de abril de 2005.

Por autoridad del

Subsecretario de Comercio 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.) T. Wallace
Estados Unidos de América)
T. WALLACE
Funcionario Certlficador
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Traducclén Oficlal No. 407/06 - Pégina 2 11'6
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CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO
SOLO PATENTES

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

1. Nombre de la(s) parte(s) que efectia(n) el traspaso:
Christopher DEMERSON

Slivio IERA
Kadum A. ALI

Fecha(s) de Otorgamiento 03/30/05; 03/30/05 y 03/29/05

Se adjunta(n) nombre(s) adicionai(es)
de parte(s) que efectie(n) el traspaso? [ ]SI [X] No

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

Nombre: Wyeth

Direccion: Flve Giralda Farms

Ciudad: Madison

Estado: Nueva Jersey Zlp: 07940

MARIA TERESA L84 .

TRADUCTORA

cnan.
aae

RESOLUCION N

Pais: E.U.A.

Se adjunta(s) nombre(s) y direccion(es) adicional(es): [ ] S|

[X] No

. Naturaleza del traspaso:

[X] Nueva Cesién [ ] Fuslién
[ 1 Acuerdo de Garantla [ 1 Contrato de Licencia

[ ] Cambio de Nombre [ ] Otro

[ 1 Referencia cruzada de Cesién presentada en la Solicitud de los Estados

Unidos No.

4.Ndmero(s) de solicitud o nimero(s) de patente.

[ ] Este documento se estd presentando junto con una nueva sollcitud.

A. Solicitud de patente No. B. No.(s) de Patente

60/660,178 presentada 03/10/06



410
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 Zlp:
215.665.2000

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

19103

NdaGmero total de solicitudes y patentes incluldas: Una

7. Derechos totales (37 CFR 1.21(h) & 3.41) US$ 40.00
[ ] Autorizaclén para cargarios a tarjeta de crédito

[X] Autorizacién para cargarios a la cuenta de depdsito

[ ] Adjuntos

[ ] No requeridos (interés gubernamenal no afecta el titulo)

8. Informacién de Pago

a. Tarjeta de Crédito  Uitimos 4 nimeros
Fecha de vencimlento

b. Nimero de Cuenta de Depésito 50-1275

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

9. Firma: (Fdo.) Janet S. Jiullantl

Abhril 1 de 2005
Arma

Fecha
Janet S. Jlullant!

Nombre de la persona que firma

Ndmero total de paginas, incluyendo cubierta, anexos y documentos: 12
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Expediente No: WYTH0084-002(AM101551L2)
Patente

Cesion de Invento

En consideracibn al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestaclén vélida y onerosa, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Christopher DEMERSON

Residencla: 19 Gervals Street, Kirkland, Quebec, H9H 4Z9, Canada
Ciudadania: Canadé

(2) Nombre completo del Inventor: Silvio IERA

Residencia: 10615 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Quebec, Canada
Ciudadanfa: Canadd

(3) Nombre completo del Inventor: Kadum ALI

Resldencia: 32 Massachusetts Avenue, Congers, Nueva York 10920
Cludadania: Irak

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

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

y a los sucesores, ceslonarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo
derecho, tftulo e interés para los Estados Unidos y sus poseslones territoriales y en
todos los palses 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 siguientes Inventores adicionales, en caso de
haberios:

y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/680,178
presentada el: 1 de abril de 2005
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[marcar también si se estd(n) cedlendo solicitud(es) extranjera(s)]
[X]1 vy cualquler equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

debiendo Insertarse arriba la fecha de presentacidon 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 divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho Invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién o
sustituta de la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquier
reexpedicién o reexamen de las mismas.

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

se celebrard ninguna ceslén, venta, acuerdo o afectacién que pudlese entrar en
conflicto con esta cesién.

El CEDENTE autorlza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualqulera de los antedichos palses en su proplo
nombre, o a nombre del CEDENTE, a su discrecién.

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquier garantfa adicional
necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquler Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cuaiquler momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA, eniregar cualquier testimonio en cualquler Interferencla, litigio o
proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarios 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 cualquier continuacion,
continuacion en parte, solicitud divisional, renovacldén 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 cualquier Patente que se explda al respecto
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licttos, y realizara 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.
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.. ﬂﬂ-ﬁrs
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 cualqulera de las anterlores sollcitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) C. DEMERSON 30 de marzo de 2005

Christopher DEMERSON Fecha
R OCIM
Estado de CANADA }
SS:
. Provincia de Québec }

A los 30 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personaimente ante mi
Christopher DEMERSON, a quien conozco como la misma persona descrita y quien
q otorgé el Instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alll sefialados.

(Fdo,) Line Martin
= 4 Notario Publico
3 E ] MI COMISION ES VITALICIA

(Fdo.) Siivio IERA

30 de marzo de 2005
Slivio IERA Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de CANADA }
ss:
Provincia de Québec }

A los 30 dfas del mes de marzo de 2005, compareclé personalmente ante mi

Silvio IERA, a qulen conozco como la misma persona descrita y qulen otorgé el
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instrumento anterior, y reconocld haber otorgado el mismo, por su propia voluntad
y para los propésitos alll sefialados.

{Fdo,) Line Martin

Notario Pdblico
MI COMISION ES VITALICIA

Kadum ALI Fecha
R IEN
. Estado de 3}
sS:
Condado de }
q Alos __ diasdelmesde____

de 2005, comparecld personalmente ante

LeA T

ml Kadum ALI, a qulen conozco como la misma persona descrita y qulen otorg6 el

§ Instrumento anterior, y reconoclié haber otorgado el mismo, por su propla voluntad
%%I y para los propésitos alli sefialados.

Notario Publico

Expedlente No: WYTH0084-002(AM101551L2)

Patente
Cesién de Invento

En consideraclén al

pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

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

(1) Nombre completo del Inventor: Christopher DEMERSON

Residencia: 19 Gervals Street, Kirkland, Quebec, HOH 429, Canada
Cludadania: Canada
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(2) Nombre completo del Inventor: Slivio IERA

Residencla: 10615 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Quebec, Canadé
Cludadania: Canad4

(3) Nombre completo del Inventor: Kadum ALI

Reslidencia: 32 Massachusetta Avenue, Congers, Nueva York 10920
Cludadania: Irak

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

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

Yy 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 reciamar prioridad, en
y sobre el invento titulado:

POLIMORFO CRISTALINO DE ACETATO DE BAZEDOXIFENO

e inventado por el CEDENTE y los slgulentes Inventores adiclonales, en caso de
haberlos:

Y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/660,178
presentada el: 10 de marzo de 2005

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

deblendo Insertarse arriba la fecha de presentaclén 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 allf divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién o
sustituta de la misma presentada posterformente, y en cuanto a Patentes, cuaiquler
reexpediclén o reexamen de las mismas.
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El CEDENTE pacta por el presente que no se ha efectuado ni se efectuaré ni

se celebrard ninguna cesién, venta, acuerdo o afectacién que pudlese entrar en
conflicto con esta cesién.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y reclbir
Patentes para dicho Invento en cualqulera de los antedichos palses en su propio
nombre, 0 a nombre del CEDENTE, a su discrecién.

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquler garantfa adiclonal
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 testimonlo en cualquler interferencia, litigio o
proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarios o convenlentes para perfeccionar el titulo sobre dicho invento o
cualquler 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 continuacion,
continuacién en parte, solicitud divisional, 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 cualquier parte del
mismo, todas las cuales solicltudes y cualquier Patente que se expida al respecto
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licitos, y realizara todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIOANRIA, sus sucesores,
ceslonarios 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 solicltudes, a su CESIONARIA.

Christopher DEMERSON Fecha

RECONOCIMIENTOQ
Estado de }

Condado de }
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. AAT2Q
A los ___ dfas del mes de

de 2005, comparecié personaimente
ante mi Christopher DEMERSON, a quien conozco como la misma persona descrita
Y quien otorgé el instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por

su propla voluntad y para los propésitos alll sefialados.

Notario Publico

Silvio IERA Fecha

IMIENT

Estado de }
SS:
Condado de }
A los ___ dias del mes de

de 2005, comparecié personalmente
ante m{ Slivio IERA, a quien conozco como la misma persona descrita y quien
otorgd el instrumento anterlor, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propdsitos alll sefialados.

Notario Publico
(Fdo,) KadumALl Marzo 29 de 2005
Kadum ALI Fecha
OCIMIE

Estado de Nueva York }
SS:
Condado de Rockland }
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A los 27 dias del mes de marzo de 2005, comparecio personalmente ante ml
Kadum ALI, 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.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Pablico

[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

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por T. Wallace
3. actuando en calldad de  Funcionario Certiflcador

4. lleva el sello/timbre de Oflcina de Patentes y Marcas de los E.U.,

Departamento de Comercio

Certificado

5. en Washington, D.C.
6. eldia L de sept - de 2006

7. por la Oficlal de Autenticaclones Asistente, Departamento de Estado de

los Estados Unidos

8. No. 06032910-2

9. Sello/Timbre 10. Firma

(Fdo.) lJoan C. Hampton
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La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal segin
Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

R

ph

MARIA TERESA LARA .

TRADUCTONA
axsoLYCION Noe 2981
DE



APOSTILLE
{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 Certifving Officer

4. 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. 06032910-2

9. Seal/Stamp:
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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
April 01, 2005.

By Authority of the

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

Fdiilloer

Certifying Officer
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: By: COZEN OCONNOR; 215 665 2013; 1 Apr*05 11:49AM; Job a;Pag'a 2/8
Fuum PTCR1S (Rov, D0y U.5. Depmtrnt of COMMERCR
RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
'ronuvngnmhu.a.mmmwmmummwhmwm)hﬁm
1. mm:_wgmwtlﬂqlumm* 2. Name snd addreaa of ressiving party{lss)
Christophar R8O
Sivio IERA Nume: Wysih
mu“ A- N—I inberran| Addrass:

Streat Addrose: Flve Glraids Ferma

Ciy: Madison
Suna: New Jorsay
O Coundry: LLS.A, p: Q7040
O Addiional Name(s) & addreas(as} attached? ] Yes [H No
O
[0 Other
d 4. Application number(s) or pstent number{s). 0 This document In baing Sied iogathar wiih a new application.
A. Psisnt Application No.(s) B. Patent No{s)
60/900.178 tlad 031006

numbars situchad? Yeu No

3. Name and address of party to whom cormespondenes | 6. Total number of applicetions and patents invalved:
concaming this dosument should be mafied:

Name: Christing A, Goddard, Ph.D, 7. Totml fee (37 CFR 1.21(h) & 3.41) L Y]
Intemal Address:

[0 Authorized to ba charged by credit oard

Address: B Authorized ko be chasgad o deposil account

1400 Markat Straet O Encicsad
Clty: Philadeiohis O None requiisd (govemment interest not affecting this)
State: Fennavivgnin Zp: 1010 s Plyl'nultlnl;'lul-n
@ | Prone Number : 215-005-2000 @ CrestCam  Lastd Numbwe ___
Fax Number: 215-800-2013 Expiration Ogls _____
Emall Address:  canddanigicosen oom b. Dapouit Account Numbor - 801270

Avihorizad Usar Nevw Janal B, fullsnt-Cozen

- | SComnm
P

9. Bigneture { E ’ k Aprll 1, 2005
e Dwte
Junst 8. Julentl Total number of peges including cover

Name of Person

PATENT i,
700166912 REEL: 015993 FRAME: 0948
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Docket No: WYTHO084-002{AM101561L2)
Patent

Aasigoment of invention

in cormideration of the paymenti by ASSIGNEE 10 ASBIGNOR of good and valusble
mgomﬂm.hmmﬂdﬁrﬁvhmw.
ABBIGNOR:

(1) Full Name of venior: Christopher DEMERSON
Rasidenos: 19 Gervals Strest, Kiridand, Quelwma, HBH 429, Canada
Chizenship: Canada

{2) Fdﬂunlol'lm Siivio IERA
1Mlnm.MHElﬂQumm . .
Ao hip: C | AT P — e

(3) Full Name of inventor: Kadum ALJ
Residence: 32 Massachuseits Avenus, Congars, New York 10020
Cltisonshin: raq

hareby ssils, asaigna and transiers 10 ABBIGNEE:

Five Qiralda Farms .
Madison, Now Jarsey 07940 .

and the successors, assigna and legal represeniaiives of the AGSIGNEE the entire right, tite
and intemat for w United Bislas and its terriiorial poasessions and in al fanaign courtries,
inciuding all rights to clalm priority, in and 1o the invention sntitied:

CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

and inveniad by ASSIGNOR an the foliowing addiional inventors, i any:

and which Is found in U.S. Provisional Application No. 80/860,178 fllod on: Mareh 10, 2008
_ faleo cheak I foreign application(s) ls{ar) alwe being nealgned]
. E andany legal equivalent thareot in a foreign country,

the dats of filing and appiioation number of aald U.8. application when known, o be inserted
above, including the right 1o olaim priority, indluding any and all improvemenis disolosed
therein, “h“bﬂhﬁthMhuHMﬂMWﬂnm
m u%w and as to Letters Palart any rolssue or re-examination

AASIGNOR hereby covenants that no assighment, aale, agresment or SNOLMDANOS
haa been or will be made or entered into which would confliot with this assignmant.

Asgignmentienipp-Provisiomi.dot ~ R BDS Pageiol3 Aasignment of iwention
Provisiorml Application

PATENT
REEL: 016993 FRAME: 0949
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Dociet No: WYTHOOB4-002(AM101551L2)
Patent

ASBSIGNOR authorizes ASSIGNEE tv make applicationa for and o eosive Latters
mmi:;;ldmmbn in any of sald countries In s own name, or in ASSIGNOR's name,
al its ol .

ASSIGNOR covenarnia and agraea 0 sxeoute or procure any further necesaary
assurance of the tite t0 said invention and any Letiers Patent which may lssue thersfore and
1o, at any time, upon the request and at the axpanes of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interfersnos, Btigation or proceeding relatad thareio and exsoute all papers that may be
necessary oF desirable t© perfect the title to said iwention or any Lettam Patent which may
be granted therefore in ABSIGNEE, its sucosssors, assigns oroll;;ral'?d npmnhﬂw-.
and that to, at any ime, uponmnuquouandlthmd
continuaion, continuation-in-part, divisionad, renewal or subsiiiute thereot, nndnhuun
Patent and relgsue or re-sxamination tharpo!, or sty other additional applioations of Latiers
Paient for sald ivaniion or any part , all of which applications and any Letiers Palent
issuing therecn are hareby.assigned o , and will make allrighthd oatie or ,........ .
declarations, wwmmﬁwumummmmr
mmnhmummms ia sucosusors, aasione or other legal
reprosaniativas.

mmnmm"qmuumrdpmmummwm

Lattarm PMdthMSmhuldm reauling from any of the aforesald
applcations to ks ASSIGNEE. :

& ) et ?a-”'f""fvﬂﬂf

St of CA LA I }
County of gg%!ﬁ‘ 'E. OF )i
On the 3o/ mummwmmm appearad before

ma, known by me 1o be the same person Hescribed In and who axecutad the
mmwmmmn-m.ummmm-n
for the purpoass ast forth.

| ; p
® s tN T—%&..&La—,,
Sl 2 e AR st A AR Y

l::’ < ﬁhlmt‘SSM‘-“:-\ 5.- ﬂ"

AssignmeraNewApp-Provisianal dot — Fav 204 Fi*-alaola Assignment of invention

PATENT ..
REEL: 016993 FRAME: 0950
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Dackat No: WYTHODB4-002{AMID1551L2)
Patsnt

State of ChL DA }
as:
County of 417 = }

On the .30"&70!#& m.mhllw;uﬂundhhtem.mw
mbhmmp-no:mhuﬂmm foregoing instrument, and
acinowledged that ha/she exscuied ths aame, of his/her own free will and for the purpeses
oot forth.

A%; € omﬂ'!-':g" w#‘ﬁ-

e — —

Kadum AL} Dute
ACKNOWLEDQMENT
Siats of }
sa:
County of }
the of 2008, Kadum ALl personafly appeared before ma, known by me
?hhm%mn-mm&mﬂh natrument, and
. Wmmmhm.dMlemﬂwhrhm
oat o
AsignmanNesARp-Provisianal.dol — Fev 204 Page dof3 Asaignmant of invention
Provisional Application

PATENT
REEL: 0159983 FRAME 09561
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Docket No: WYTHQD84-002(AM101551L.2)
Patert

Assionment of invention

In consideration of the payment by ASSIGNER hASSlGNOR of good and valuable
comlldoral::n . the meceipt of which is hereby acknowledged

(1) Full Neme of invenior: Christopher DEMERSON

Residence: 15 Gervails Streat, Kirkland, Quebec, HOH 428, Canada
Citizenship: Canada

(2) Full Navwa of Invantor: Siivie IERA

Residence:. 10813 Rancourt, Montreal, H2B 2P4, Quabec, Canada
ClHixenaohip: Canadin

) Full Name of inventor: Kadum ALl
Residence: 32 Massachusetts Avenus, Congers, New York 10020
Citizanship: Iregg

herwby salis, assigns and Tanefers 10 ASSIGNEE:

Wyeath
Five GQiraida Farms
Madigon, New Jersey 07940

and the successors, assigns and legel representatives of the ASSIGNEE the entire tigiht, tithe
and intsmat for the United smuandmuﬂwmwhdlmnm
including «f rights % claim priadly, in and to the inwvention entitied

CRYSTALLINE POLYMORPH OF BAZEDOXIFENE ACETATE

and inventad by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found In U.S. Provisional Application No. 60/860,178 flied on: March 10, 2008
® [#is0 chack if foreign appilcation(s) la(siw) aiso being assigned]
3 and any legal equivaient thersol in a foraign country,

the date of Niing and application number of sals U.S. application when known, to be inserted ‘om
mbowe, including the right to cialm priority, including any and all improvements disclosed

therein, and in and to all Latters Patent to be obteinad for saki nvention by the above
mm«mmmmnhdmw nonprovisional, continustian, divisional,
mumw andnbLohuP.hntanyrdumormmﬂm

ABSBIGNOR hersby covenants that no assignment, sale, agresment or encumbrance
hax bean or will be made or antared Into which would conflict with this sssignment.

AssignmantNawApp-Provisionml.dot ~ Rav 204 _P.m'1_af.a_ o Asalignment of invention
PATENT
REEL: 015993 FRAME: 0952
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Docket No: WYTHOOBA-002(AM101551L2)
Patent

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letiers

patent for sald invention in any of said countries In ke own name, or in ASSIGNOR's name,
at its alsction.

ASSIGNOR covenanis and sagrees 1o execute or procure any further necessary
assurance of the tite t sald invention and any Latters Patent which may lssus therafore and
to, at any ime, upon the requaat and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony In
any interferenca, itgation or proceading reimtad therato and exaecute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to seid invention or any Latters Patent which may
be granted themsfors In ASSIGNEE, ite sucosssors, assigns or other legal
and that o, at any time, upon the requast and at the expense of ASSIGNEE exmaute eny
continuation, continugtion-in-part, divisional, renewal or substitute thereo!, end as 10 Letters
Fatert and reissus or re-examination thameof, or any other additional applicationa of Letiers
Patert for sald invention or any part thereof, ait of which applications and ary Letters Patent
issuing therecn sre hareby assignaed to ASSIGNEE, and will make all rightfid ontha or
declarations, and do all lewiul acts requisite for procuring the same thersin, without further
companaation, bt at the sspenss of ASSKGNEE, its successors, aseigns or other lagat
representatives.

ABSIGNOR authorizes and requests thae Commissionar of Patants to issue any and o
Lettars Petent of the Uniked States for sald invention, rnesulting from any of the aloressld
applications 10 ks ASBIGNEE.

Ciwristopher DEMERSON L8  Dawm
ACKNOWLEDOMENT
State of }
[ - M
County of }

On the day of 2005, Christopher DEMERBON personally appeared befom
me, known by ma 1o be the same parson described in end who axsauted the

instrumeant, and acknowisdgead that he/ehe exscuted the same, of his/her own free will and
for the purposss set forth.

Notary Publio

AsnignmaniNawApp-Provisional.dot — Rov 2004 Pagae2of3 Assignment of Invantion

Mo dmiemenmyl A runlir-alinn .
PATENT

REEL: 016893 FRAME: 09563

133
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Docket No: WYTHO084-002(AM101681L.2)
Patant

Siivio IERA LS~ Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
.
County of }
On the day of 2008, Slivio IERA penonally appeared before me, known by

ma o ba the same person described in and who axeoutsd the foregolng instrument, and
mmmmmmmmmdmmmmmmmm

@ ___
Notary Publio
'&J—n—h_gl‘&- Mavelh, 29, 200%
Kadum ALl Date
ACINOWLEDOMENT
Sateof _Alew) Yok }
8ac
Contyof K ockemn }

.“Onll"la 29 Md%‘%ﬁ, Kadum ALl personally appeared before ma, known by ma
o be the samw person described in and who sxecuted the foregoing instrument. and
acknowledged that ha/she sysoutad the same, of hiz/her own free will and for the purposas
set forth.

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK Notary Public
CLALITED IN ROCIKLAND COUNTY
wmnu:nm1mi /
AssignmentNesApg-Provisional.dot - Rav 2/04 Pageaaofd A.nlgnmontaflnnnuy:
' . PATENT. -

REC RDED: 04/01/2005 REEL: 015993 FRAME: 09564
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SUPERBNTENDENCIA DENGUSTRAY COMERGIO
. ——  Rad Bo-1071080- -y

oo
Fec: znua-m-msm 14 Dep. 2020 NUECREACIONES

'm 11 PATENTEM
ASENACICNALI Folcs: 150 ireio

Mdﬂ PRESEHTACIO"' —_—
aureERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

petf '
PATENTE DE INVENCION \l’/ MODELO DE UTILIDAD [ } .
4 Indicacion de que se sollcita la concesién de una patente [‘:?
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona quie presenta la solicitud
® Descripcion de la invencion [
€ Dibujos de ser estos pertinentes [1,7
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas V]/

COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se soliclta el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que presenta la solicitud []

¢ Representacion gréafica y fotografica del Diseflo Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién gréfica del esquema trazado

9 Comprobante de pago de las tasas establecidas

~ ] - -
[ e e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ] "
L/L
Firma Respo s
Fecha ‘ 5 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall:
WWw.sic. gov co

Bogoté, D.C., Colombla

261



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio :I.EI/
2020
Bogot& D.C.,
Doctor (a)

CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicaclién No. 06 101180
Bolicitud internacional PCTUB2005/011724
Fecha iniclo fase naciomal 07/11/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio Ko. 2452
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
axpediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decislén 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentea (PCT), el Reglamento y la Circular inica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ctmplase
Dado en Bogot4 DC,

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL

Jefe de 71-16:1 de Nuevas Creaciones

lerazo



