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HAZZUOZIFENR ASCORBATE AS SELECT-VE RSTROGEN RECEPYOR MOLULATOR

FIELD OF THE INVENTION
The present invention rclates to the ascorbic acid salt of the selective catrogon

receptor tnodlator 1-[4-(2-azepan-1-yi-othoxy benzyi)-2-{4-hydkrocy-phenyl)-3-mothyl- 1 H-
indol-5-01 {bazedoxifenc), as well as composiliuns theneof und uses ereuf.

BACKGROUND OF TRE TNVENTTON

Rezedoxifime  (1-[4-(2-azepan- l-yl-uhoxy}-henzyl]-z-(d-hydmty-phml}-t%—mlhyl-
1H-ndol-4-01 ; or bieedoxifene free base), having the chemical formula shown bidow:

OO

O

belonys Lo the class of drugs typieally roferred tn as scheclive estrogen recepior modulators
(SERMs). Consisteut with its chgsification, baxedoxifene and its salts demonstrate affinity
for eswosen reccpiors (ER) bul show Gizmue selective estopemic cffects.  For cxumpie,
lazedoxifenc acctate demonstrales Lillke or no stiwnlation of uterine response in preclinical
models of uteriné mimuiation. Conversely, bazednxifene acetate demonstrates an estrogen
agonist-fio effect in preventing bone loss and roducing cholestercl in on ovaricctomized rat
mode! of nsteopenia.  In an MCF-7 cell linc (human breast cancer cell linz), bexodoxifene
ecorate bebaves as an cstrogen antagnnist. Those data demonstrare that bazedoxifone iz
eslrogenie o hone and cardiovasculur lipid parametess aod anticsirogenic on wicrine and
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mamory fissue and thws hag the potential for enting & mumber of different disease or
disense-liks stales wherrin thie cstogen receplor is invulved.

US. Pat. Nos. 5,998,402 and 6,479,535 report the preparation of bazedoxifenc and
salts thereof. The symtharic prparstion of bazedoxifene snd fts salts has also appcared in the
general liwrture,  Sco, for cxample, Miller ot al,, J. Mad. Cheni.. 2001, 44, 1R54-1657.
Further description of the drog’s biological actvity has appearcd in the geners! literature 03
well (c.g. Millr, et al. Drugs of the Fulure, 2002, 272(2), 112-121)

Becaune drug formulations showing, for exataple, improved stabilily, solubility, and
Moavailability ave consistently sunght, these is an ongoing noed for new furms of existing
drug mulecules, The uscorblc acid salt of breedmyifess and compositions conisining the
came desoribed herein helps meet these and other necds.

SUMMARY OF THF. INVENTION

The preseut invention pruvides an ascorbic acid sall of bazedoxifenc aud
compositions compsising tha same.

The present invention further provides methods of preparing buoalnxifenc ascorbate
compising combiniug bezedoxifeus froe hase and ascorbic uvid.

‘Tha present invention fwther provides rolid dispersivns com[Tising Ixxzednxifenc
sscorhate'dispzrsed in a dispersing agent.

Tiee presc. invention [urther pmvides wethods of preparing solid dispersions of
bazedoxifene asonrhate, couprising: u) crmbining bazedoxifine ascorhate and a dixpersing
agent in solutiun; und h) removing solvent In yiold the solid disparston.

'The present invention firther pruvides methods of preparing solid dispersions of
bazcdorifone ascorbote, comprising: 8) combining bacedoxifenc ascotbate with melied
disjrersing agent to form v Fiquid mixturc: and b) solidifying the liguid mixusre to form the
solid dispersion. '

TheprumtinvmﬁouﬂhﬂtrpmridumMofmﬁngnwmnﬂhwinga
Jdisense or Syndrome nssociated with cstrogen deficioncy or excess uf catrngen comprising
adminisiering to the musmmal & thempewtically “effective amount of bazednxifene ascorbate.

metwmfuﬁuwkh#muhﬂsofhuﬁngamdhnMn
discasc 01 Jdisorder associated with profiferstion or abnormal develnpment of emlametrial
tissues comprising administcring tl mammel a theapeutically effective amuoent of
bezedoxifons ascorbate.

- et
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Tho present inventitm further provides methods of lowering vhnlegterol in a manumal
scanprising wiministering to the mammal a thesapeutically effective amount of bazedoxifene
ascorbate.

_ The present invention further providss methods of inhibiling bone luas ‘in a lnammal
somprising administering 1o the wammal a erapewtically effective amount of baredoxifene
assorbato.

The present invention further provides methods of treating breast cancer in 8 mammal
cumprising administering to the mammal a therapentically effective emount of bazodoxifene
ascothate. .

Ttspumtimmﬁmhﬂhﬂmwwumﬂhodsofuuﬁmmcmpummmm
for onc of MOTC VRRMNOLOL distarbances comprixing administering o the posimcnopanss!
woman a herapoutically offective mount of bazedoxifene nscorbats,

The prexent invention further provides bazedoxifenc ascorbale for,uso in therapy.

Mpnmimmﬁmmmmoﬁdﬁmofmmﬂfmuwrbm fur the
praparation of 8 medicament.

DETAILED DESCRIPTION

The present inveution pruvides, Inter ofia, agcorbic acid sals of bazedoxifene, and
solid dispersims and sumpositions Urereof having improved PropeRics relating to suhility,
solubility, bivavailability and the like, For cxample, hnzednxifene nscorbale incuTPOrAtes e
.amimtidnnt properiies uf ancorbic acid which can kelp roist decomposition {¢.g., bY
oxidation) snd prolong shelf-ife. Bazcdoxifene aseorbuic ulsd shows improved sohuility
cnmpared with other forms of bazedxifene which can result in increased bicavailability um
Tower dosages.

Beazodoxifonc srcorbale can be clmractorized ns an ncikd addition galt of bazedoxifenc
containing 8t lesst about ond ascorbic ackd molecule to every bezedoxifene molccole. For
cxample, bazeduxifens asoorbate is <h :red us Laving about a 11 molar raliv of
hexodoxifene to ascarhic acid. In mmcmh:diments,d:ehmdmifm ascorbate salt of the
h.mmnmumahnu,mmmmlwmuummm thereof, 1n further
embndinents, the bazedoxifone mscorbeic sall can bo anbydrovs, hydmicd (e, hemi-.
wiono-, di-hydrated, ete.), solvaled or 2 mixture of two ur more thereof.

Buzedoxifene sscorbate con be preparcd by Bny smtable method resubing in
formation the sall. I somse embodiments, the bazuduxifene ascorbate is formed by
cowbining bazedoxiftne free hase and ascorhic acid. For example. bazedoxifenc free base

PCTIUS2NON01 1643 b
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and sserbic ocid can be cowbined in abowt cquimnlar amoimts. The combiming cap bhe
optionally cartied out in a solvent in which at least one of hazedoxifene acelute and ascorbic
ucid hus at keast sare solubilily. Yor example, hazedaxifens frec base and asoorbic acid can
be dissodved tngether in 3 solvent, and then Lhe solvent can ba removed W vield the desired
salt. Suitable solvents for forminy the galls of the inventian inchule organic solvents such as,
for cxample, aloohols, ellrs, hydrocarbons, halngenated hydrocarhons, nilriles, mixtures
thereof, anul the like, Tn some embodiments, (e organic sotvanl is 8 volutile solvent such as
methanai, ethanol, isopropanol, dictliyl cther, peatane, bexane, benzene, dichloromethans,
acetoirile, mixtures fereol and the like. In some embodiments, the oryanic sulvent is an
alcohol such g methanol, ethanol, n-propanal, ispropanul, mixiues thereof and he like. In
some embiudiments, the organic xalvent is ethanol.

Razidoxilenc ascorbate can also be prepared hy replacing the anion of a differont sak
of bazedoxifene with ascurbate.  For example, bazodoxifone acetate or other bazedaxifons
salt can be treated with asvurlic 2cid or an ascorhule salt w form hzodoxifene ascnrbute,
This anion-replacement reaclion can he opfinnally carried oul in o snivent, such as an nrganic
solvent described Lerein,

The present invention firther provides solid dispensions of Lazednxifene sscorbatc,
‘The sulid dispersions of the invention hove increased solubility and bioavailability compared
with, for example, bazedoxifene froe bass, cryswalline bazednxifeno scetnte amwl other salt
forms of bazedoxifene. The increased huavailability assochted with salid dispersions has
numcrous® advaisages incloding allowing foy administration of lower domuges, thorehy
Jesscuing the chance for adverse side cffects and reducing suhject varinbility.

The compositions of the invention contuin, for cxample, bazedoxifene ascorbate
dispersed] in a dispersing agent. ln sume embodiments, the weight ratho of bazedoxifene
ascorhate 10 dispersing agent is abaut 1:99 10 abour ¥9:1. In some anbodiments, the weight
ratin of bazedoxifene ascurbaie ia dispersing agent in sbowx 1:99 to about 75:25 or shout 1:99
1w about 60:40. In further ombodiments, the woight ratin of bazedoxilene ascorbate o
disporsing agent is eboint 1:99 to ahout 15:85; abont 1:99 to about 10:90; or ubour 199 to
obout 5:95. n further cmbodiments, the weight ratio of baredoxifens ascorbale tu dispersing
ageul is aboul 5:95. In further ewbodiments, the weight ratio of bazerdoxifenc ascorbete o
dispersing agent i about 25:75 sa abaut 75:25, sbuut 40:60 to about 60:40 or ahout 1), In
some embodiments, the weight mlio of bazeduxifene wscoibase disprrsing agent is sbout
(H R
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The “dispersing egont,” o used herein, rofers 10 any substmce or mixture of
sibsrances that acts 85 a dispening medium for malecules/manticles of bezedoxifens
gscorhatc. The dispersing agent is typically composed of s pharmacenticully acceptable
subsiznce thal does not substantially inicrfore with the phammeeoutical avtion of bazedoxifenc
ascorhate, The phrase "pharmacentically accepieblo” is omployed herein to refer to thowe
suhediances which aro, within the scope of sound medical judgnent, suitable for usc in contect
with the tissues of hvman beings amd snimals without excesxive toxicily, irritation, allergic
respomsc, or ather problem or complication. commensuraic with a reasonable benefit/risk
rtio. In some embodiments, the dispersing agent is 2 solid at room temperature (e.g., about
22 °C). In further embodiments, the dispersing agent mehs at 8 temperature between aboul
0 and 100 °C. In further cmbodiments, the dispersing agaat is solublo in an orzmnic solvenL

Nim-limiting examples of dispersing agents Inchale polymers such as colluluses {e.g.,
cathoxymothyleeliuluses, methylcelluloses, hydroxypmpylcelluloscs,
hydroxypropylmethylcelluloses); hyaluronatcs; alginules; polysaccharides,
heleropolysscchasides  (pectins);  poloxamers, poloxamizes; clhylene vinyl ucetatces
polycthylene  glycols; Joximns; polyvinylpymrulidones;  chitosans; polyvinylalcohols;
propylenc glycols; polyvinylacetates, phosphatidylcholines (lecithins); miglynis; polylactic
arid; priyhydroxybutyric acid; mixtures thereof, copolymers thercof, derfvatives thereol, aud
the like. Frrthor exmnple dispersing agents include copolywer systems such as polycirylens
ylycol-polylactic acid (PEG-PLA), polyethylens glycol-polyhydroxybutyric eoid (PEG-
PLHL), polwirnylprmﬁdnm-polyﬁnylaleohol @PVP-PVA), und dorivatizad copolymes such
us cupolymers of N-vinyl parinc (or pyrimidine) derivatives anil N-vinylpyrrolidonc.

In some embodimenty, (he dispersing agemt contains polyviuytpyrmlidons (PV ¥) or
derivative thereof. PVP is a polyamide that forims complexes With a wids varicly of
sihstances and is cousidered lo be chemically and physiologically inert. Examples of suilable
PVPs include polyvinylpymolidones havimy au average molecular weight from about 10,000
to about 50,000. In spme embodiments, the potyvinylpyrolidons has an aversge molecila
weight of abowt 10,000 10 ubout 20,000. Tn further ombodiments, the polyvinylpyrrolidene
has & molecular welght of abuwt 15,000 to about 20,000, An example of a suitable PVP in
PVP K-17 (PLASDONB povidone, ISP Technologies, LuL). fn some embodiments, the
dispersing ayent conwisis ceseritially of I'VI? or derivative thercof.

In some embodiments, (e dispersiug agent cnatains a block co-polymer uf othylene
aud propylone glycol, ofien referred to a8 0 Poloxamer. Exsmples of ruttable Poluxumers

nnnn/
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include Poloxamer 188 (LUTROL F 68, RASF), Poloxamer 407 (LUTROL F 127, BASF),
and the like, In some embodiments, the dispersing agant is Poloommer 188,

in some cmbodiments, the dispersing ageat containg a polyethylene glycel (PEG)
Suitable PBGs includo TEQ 200, 300, 400, 600, 1000,1450, 3350, 4000, 6000, K000, 10000,
20000, mixtures thércof and the like. In some embodiments, the dispersing agent is PEG
1450.

The bazedoxifene ascorbate dispersions of the imvenfion ¢can be made by any of
pumevons methods that resukk in, lor cxumple, a svlid disparsion of amorphous bazedoxifenc
uscotbate. Tn an examplc methnd, bazedoxifine ascorbate (in any form, e.g, crystalline,
amorphous, etc.) and the dispemiug agent cun be dissolved in o dispersing solvent (topether,
or soparately and then combined) in the weight ratio dasircd and thea the dispersing solveat is
renoved o yield the desired sulid disperwiop.  The dispersing solvem can be un aqueous
solvent or organic solvenl. Suilabls organic solvents inolude alcohols, ethers, hydrocurbons,
halugenated hydrocacbouy, nitrilcs, mixtures thoreof, und the (ik=. 1n some embndimenis, the
organic solvent is & vulatile solvent such as. methanol, ethanol, isupropanol, diethyl ether,
pentane, hexone, berzene, dichlorumethane, acetonitrile, mixlures thercol and the hike. Tn
sone embaodiments, the orgunic solvent is an alcohol such as methanal, ethancl, a-propanal,
isprupanol, mixtures thoreo! and the like, In some cmbodiments, the orpanic solveut is
cthanol.

1n anuther example, huzednxifanc ascorbate and dispersing agent can be combined in
the desired weight ratio shen cither or buth the bezedoxifenc aucorbate end dispersiug agent
is (arc) i biquid form (e.g.. a mch); and then the liquid mixture is solidified to frm the
desired solid dispersion. According to such embodimens, the bazedoxifene ascorbate and
dispersing agenl can be combined when at least one of the bazedoxifenc ascorhale and
dwpessing agont is melwed. The resulling mixture is then sohidified by cooling w0
temperatre sullicient (o solidify the mixture. In snme embodiments, the mixture is cooled o
sbout 25 °C or beluw. [u some cmbodiments, hazedorifene ascorbate is combined with
melted dispersing agent and the resulling mixture eooled w a temperature below (he melting
pint of the mixture (o form the solid dispersion. In further embodimeuts, the dispersing
egent is heated 1 & moperbige beiween about 30 and 200 °C, belween sbout 30 and 150 °C,
or beiwesn ubout 30 and 100 *C, which is a temperalure that is at or sbove the molting point
of the dispersing agenl. I further cmbodiments, the dispersing agent is heated to a
temnperalire sbuve about 30, above about 4, above aboul 50, above abour 60, ubove uboul
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70, ahove whout 80 ar abuve Rhoul 90 *C. These and othér methody ace routine techniqnes
mimble fir (he proparation of the baaedoifinn ssuorbyts dispasione of the lmyvention.

Dosege and Pormulaiion

The sl formy oné adid diepersions descilbed horein can be (ormulsted for
achninisation tn u paliesl 3= any uf 2 veriety of ways. Tn soms subodimoms, the gall frms
snd sniid disporsicas can he wdminsiered alows, L., witi (e aldition of excipients or
uther edditives. 'Tor mample, solld domge funne (.8, loblzt, capsulcs cio) confaimimi
ureatzr Than ohuol 95%, aveater than rbout 98%, oc arsarer fhan sbomt 99% (hy weight) ul o

10 sel Somw or zohid dispevsion deserihed berein can ba dicctly administered W a puleat,
1u some cbadimenle, the salt forme or s0Bd dispersinns une combined with one or
mie pharmacentically sccaptuble carricrs {exalpisnis) t ox 2 phamacewoad compisition

LE |

Eor primindulralicn 6o 3 patieut. Fhe composition cun conwln any amount of mlil kono or solid
dispersion.  In some ambodiments, (he otmpusstions containg Al | o aboue ¥9 % by

—
h

woiglil it salt foom o solid Jivpsrsin. 1o frovher embodiments, the. componidon sonlzins
aboax 1 1o ahoul 50% by weight of the salt form ar solid dispersien. In yot forther
snbodiments, e composition comtaing sboul 1 (o sbout 30% by weight of the wall irm or
solifl rlimpersivm. In yet frether embodiments, the compositicn copfains shoul t o 2haoul 20%
by weigln of ¢ salt form or solid dispersion. Tn yel farther cmbndimerly, the compeeition
90 aimesing about 1 1o abowl 1086 by vaeight of the gatt form nr sahid dispeasion.
Formminfione contuining Lhe present salf tormz undiur solld dispﬂ;inn: can he
adminiziered i daily doses ranging From 1.1 mg lka 1000 mg of bazedexionn mecorhide o3
- mersor: in uewl  Predecd doge mnges vary fooat 10 mgday in ‘abnul o0l myddiny, e
piederably firms 1O maghlay €0 about 60 mg/day. “The dosing can be either In a singls dnse or
75wy oF Taors divided dises par dry. Such doecs can he adrrinwstered in any manner Lthat
facititales e coapound’s onbry into the binudstocam including orlly, via implans,
parcreeiotly, vaginally, reolally, oad trznzdermatly.
Framslerma] adwinidrations include s adwinisiations soruss he surfoee of the body
aul the inner Tinings of body passages including epithelis? aud mocossd lissues,  Sech
30  adevinfetratinn may be i the form of & Totion, crbam, culloid, e, parch, suepension, and
Lhe Tilee.
Oval Torosulidionss costaining the proszoc salt fomes or solid dizpersimms cam comprise
gny tnprentioually vecd oeal dormz, inshuding iabicis, cepsules, burcel forme, wochea,
ioztnpon mod omal Hquids, suspensoos, and (e Jiks, Gl or lublels of sontaiving e
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preseat solil dispersion som also be cumbioed with mixiues of other active cempaunda or
eyt Mlere smdror dliments much as the phamacowically acosyshle skwehds (e.u. xul, fotulo
ur tapiocs slevch), sugers, anificial serewlsning apente, powilered cclldoses, mxch m
erystaltme aud wirroerystalliue collulares, ficres, yelatins, s, o0c,

‘lablet fromsdations can be made by crynventional compression, wet granulation, o
dry grenulstlon methads md niilize pharmaccutically ucc-eptnl:-l: ditvents (Sleas), Linding
AREms, hhﬁf:mns. disinwgrants, sospeuding ur etelrlixmg ug'r.-ms, inelnding, Ful ot Jimited
to, magnesium Steandts, searic acid, 1ale, suliun lauryl sulfate, miciocrystulling calllow,
rirboxymethylesliulose ealciurm, polyvimlpymolidons, geluin, algimic ocid, ARRLiE gwn,
xeotihvn guin, soffom citmte, cwioplex sificates, caleine caybmzits, glycins, dexiin, sucross,
sey'biin], dicaloium phnspiuite, calciam sulfine, loctogc, kuolin, mannilul, 3odium cllorle,
walg, drv Starches and powdered suger. Oral fimnulations used herein may ulilize sndoed
Jelay or sme seteasc [bmniations or spatisples. Suppneifocy formulations may.ba made [rom
rsnditional sarerials, incTuding covea buvier, with o1 without the addition ul waxes L after the
siqonliories melting polnt, end plyccring  Waler goluhle supposioey hems:, such as
polyeshviene glycolx of verinus ie:olecular weiphis, may alms be used.

Film coatings uzeal wich the present formulations wrs knowen in ihe wrt e genecally
conaisl of @ palymer (wmilly o cellosia type of polymer), a colnmnl and u plastoizer.
Additirnal Inpredients sacl g wolling agendi, Sujecs, firvors, oils and lebricanis can b2
iwebmdsl Ln fitm eoating Gumulations tn Smpart cerais rharacristics 1o the fils eral. The
compaeitions mml formulstions betcln may 2lse be combined and oeoccsaod as A solid, then
pluced in @ cupsnle kem, such ug o goloti capaule.

The [ilier or Jitocnl cats comprige: ey substance kumwn i the i sl 5 useth) for the
prequirition of sulid oral furmulalicns, Phaonacoulically aocepiahle fillers o U selected
lvam, R axampls, lactoss, misrocrystalfia celbnlose, augrose, mirmitol, caleiom phosphate,
celeim carbomals, povdered cellulose, makodeyrin, sorbiwl, sarch, aiitol, and the like.

The prescnt. Ramulationd can ulso inclmle disintesvant sgants. These diinlegrets
cum be selected from thise known in [he art, Scloding megelutinized worch, podiven starch
alycolits and [he like. Other uscqul disinlenuds inchucle cruscarmetose  sndinul.
croagovidione, starch, slginia acid, sodmun alyinate, clays {o.g- vecgum Or Xenlha anml,
oullulose floe, ia exchange s, or silcrvescent Eystoma, sach s e utilizing, fbed acide
tsoch ss citvic acid, tarluric achl, salic acid, fwsaric acid, lretle acid, sdimic acid, monebic
pekl, asparfa: acid, sryleorbie wold, pelamic scid, and succkpic wld) und am alkaliuc
carbonats somponent {gsch 2y sndiham bitarbrnals, calelum carbomuce, muyesim carbohmm,
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molassiom curhonaes, smmouium carbomule, atp). The disietepmni(s} vscful heeis can
comprise [rom aboul 43 to abowt 4094 uf the compositiun by weight, profembly Gom ahoot
155 b ubcar 359, more profemably Gom aboul 2% o show 75%.

Soman compotonis curs have muttiple Gncticng in 1he lomuldons of thix imveinion,
aciing o.g. s hol & filler and a disirteygranl, aod i imction in a spocilic Sammubalizn miry be
singular even thomgh ite propertics may allowr mulliple Amclicnatily.

The phamuceatical formulations imd exciplenl syshoms Levein cun also conlair an
utnacickns oF 2 wizclune of nplioxidemns, such 03 ascorhic acid. Other aicoxidanis which <
b uzed include soiimi psoorbata aosd escochyl palmitde, sptiunally in cumjunstion with an
amownl of azcorhic aeid, An exssple noge for the antiecidan(s) s from aboot 1.05% 1o
ot 15% Dy weigle, from about 1.5% Lo ebeut 15% by weight, or from abomt 0.5% o Aboin
5% by weighl. Tn some embodlnerds, the pharmaccitical frmmlations coutin subJuatially
no antioxidand.

_ Pharmaceutizal compasitions af buzedoxifens asa0Thalz can also be formulmed with
stepmidal csirogens, snch vs conjugaied estrngens, USP. The amount ol meedoxifen:
pacorbate wsed i the formulavion cuo be adjusted according to the partieular galid dizparcion
meed, the anount and lyps of stevosdal estropgen s the formubehon a8 well 45 the paticuler
Uerapeutic dicalion belng m:asi;lnrn:l. In goneyad, the baaedoxifone ascorhads cea be used
i, an ansoum sulficienr .o anloponize the effcct of the panicniar criropen fo the level derisd.
The dose Timge of sonjugatcd eslropans cen by from akan 0.3 myg 0 ghoul 2.5 mg. abou! 0.3
mp & aboul 1.25 mg, o aboul 0.3 mg to aburt 0,524 mg. An ecunple mnge for amowst of
bazedugifenc escurbale in L cambination lumanlation is abnul L0 mg to about 40 wy. For Lhe
sterosdal catrousn mestrmmol, a daily dosage can be from aboot | pG 1o gbout L50 wG, end for
cthyny] cetradiul a daily doeage af Jrow aboul 1 pG fo 100 G can be wad, I sgme
emhodiwents, tha daily dose is bermoen seout 2 (G and sbuus 130 =i

An exampls vrn] formutalion conteius I present sals form o solid dispersion 5_11:11 e
foklawitg excrpieul syshomi: .

a)  aliller and disintoprea logether pumprising fom about 1% ko ahout 99%4 hy
weight (o) of the toea] Sormulation, preferaldy betwoen about 205 and ubout 5% of e
feromiation, ol which fom vbowt 4% tn ubout 45% by welighl of the iolal fnroulaton; ard

b a Inhricant comprising from sbosl 0.2% ko about 13% of the compusition (wi),
where Lbe Tabricant is magnesium stearalz nr other meallio skearbes (.2, caleiuu gheanne o
zine wearaig), Gty eid oaterd (6.0, HHEIII-!I piearyl Shmarale}, Buiy acids (g stearic acid),

O
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fatty merhols, plyoersl behenate, miineral oll, panwiding, hydmyenated vegetble oils, lencine,
polystirylcas glycols, melallic faoryl sulfabes or sodiom cllarile.

Tihe perecntiges lickd ahowe fr the filler, dlslntegraut, and bricanis mm basel yn
Fina! pharmaceatical compasition, ‘Il comefnder of the fal compnaition ar: comprised Lf
b sl form or solid disperviom snd a phacmaceutsstly acecptable surface covermg, such aa
A coxbing or crpaule, a5 desorihed heroie, In some embndimentzs of this inwentivn, the sall
Form v sotid disporslon eomprises: fmm abowt 1 % l'aboud 93 96, nboné 10 10 about 93 %, or
ubhisut 20 1o wbout 90% by weight, of dw final sofupoailion; Aud the comling or capsuls
cowirivey up 4o abant 6 46, by welghr, ol the formuwladon,

Addlrioual swmerouy varipug excipicns. dosape Torms, disporsing, agent smd the Hike
Ut e swifabls 19r uke in amoodon with the eell Lema of ihe jnventicn ar ¥nows in the ort
and described in, fr exsmpls, Remingron’s Pharmacenriced Sefercgr, 17th ed. Mack
Publishing Company, Besion, Pa, 1783, which is incorporated herein by pefbrence i irs
entlicty,

MeNepas

. Asdcscribed bn ULS, at, Wo. 5,998,400, hazeduxifins and salts thareof e selsctive
estroien egunisip with affinite for the cairogen neceptor. Unlike oiher Lypes af cstrogen
aponists, bazeduxifens and salls thersoF are anticstrogenie bt the. oferus aod ean antugoaize
ibe: #rophlc clferis of estiogen ggoriss n uterine Hmins.  Azeoudingly, o eall ook imd
sulid disperslong of the imvesthon, and mnpd-.ailimu: coutzining the same, van find mAny wecs
miatd W lreading or prevepting dacese statez or syadrones sssucinded with so =imgen
delicisnuy or m exepsn of esitogen, They may alse be w2d m wathods of \routment frr
discases ot disarders which nesuli Fvm proliferafion or absomel developmen, actions ur
growih of elniometriul o endomeiriel-like fivmcs,

Bazedomifens ascorbatz Lios she ability b behmvs fike an sdnpers pgomist by loweliog
chulegierol apd prevemtivg bowe logs. Actudingly, the mlt Biem or solid dlapersion of de
levennion it uveful For breslisg many madndics which resull from wstongen efftels amd
cgirogen exvess or Usfickney including opicoporosis, prostatic hymiruphy, male patiom
baliness, vaginal and skin aéropicy, scoe, dysfmetional uierias hleedlng, eudometsial polyps
bemign breast diseanc, nrecine lelomyomas, alemamyosis, oviridh cmcer, lnlaHiTiy, breust
canel, encomeiriosis, cadeemeltie] onpcor, polweyslic vvery symdnossc, carliovasoula
discase, Toulmceplivn, AlzZhetmer's dissase, copmitiva decling and ather CM Jisonders, ax
well a5 eomin casieers inclnding teelavoma, prosimic capest, condecs of (he colon CWE

14
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cancers, amony others. Additionally, the solid dispersion con be wsed for contraception :n
pre-monopausal womes, st well as. h:nnmmmplncmmldnmhpml—mmflunl women
(sur-h ns for treqting vanomnhr dicturbances such as hot fiush) or in other esirogen deficicnecy
stares whore estrogen mpplemennuon would be benefloial. Tt can also he used in diseuse
states where amenorrhes is advamageous, suwch as lcukemia, endomctrial ablstions, chronic
renal or hepatic disease or coagulation dircases or disorders.

The salt forms und solid dispersiuns of the invention can also bo used in methads of
tcalmet for snd prevention of hune loss, which can result from an imbalamce in o
individual's formotion of new hone Lissues snd the resorption of older lissues, lnading tn a net
loss of bone. Such bone depletion results in a range of imdividuals, panieularly In post-
menopausal women, women who have undergone bilatcral cophorecsomy, Shnse receiving or
who have received exteuded corticnaieroid therapics, thuse experiencing gonnlal dysgenesis,
and lhuse snffering from Cushing's syndrome. Spovial needs for bone, including teeth and
wral bone, replacement can lso he adiressed using the sulid dispersion in individuals with
tone fractuces. defective hone structires, and those receiving bone-relnted swigecies and/or
U implentation of prosthesis. In eddition to the problems described above, the sokid
dispersion can be used in treatents fur ustrouriluitis, hypocalcomie, lrypereatcamin, Pagel's

iscase, nslenmalacia, ostechaliaterosis, multiple myeloma and other forme of cancer baving
deleterioms effects on hone tissues. .

Methods of tresting the diseases and syndmwmes listed borein are undersiood
itvolve adminisiering to an individual in need of such treatment s thempoutically oifective
areount of the salt frm or sofid dispersion of the invemtion, or composition containing the
:me. Ag used herein, the term “treating™ in reference 10 a discose is meant to refer to
preventing, inhibiling audfor ameliorating the dinoasc.

As used besein, Wi tenn “wdividual™ or “patienl,” used imerchangeably, rcfers to any
animal, including mammals, prefimably mice, sute. other rodents, rabbits, dogs, caty, swine.
cantle, shecp, harses, or primatos, and et preferably humians.

As wod herein, the phrase “thorapewically effective amauni™ refers o 1t amown of

edtive compdund or pharmaccutical agent that elicitx the hinlogical or medicinal response in a
tissuc, system, apimal, individual oc human that is being aought by a ressarcher, veinrinarian,

. medicul doclur o ufher clinician, which inclodes ons or more of the following:

\O
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{1) preventing the discuse; for cxample, proventling a disease, condition or disorder m
an individual that may be predispoued 10 the discase, condilion or disorder but docs not yet
cxperience oF dkph;f the pathology or symptomatology of the discase;

(2) inhibiting the discase; for example, inhibiting a discase, cyndition or disorder in an
individu) that is expericneing or displaying the pathology or symplomatology of the discase,
condition rr disorder (i.c., amesting or slowiog further develupment oflhc pathology aud/or
symplomacology); and

(2) amcliorating the disease;-for cxample, mchomunu . dlm:e, condition or
disorder ip an md.mdml thet is experisncing or displaying the pmhobgy or sympmnmrlogy
of the discuse, nondmou or disorder (1.e., revarsing the pathology and/or sympiomarology).

The imvention will be desoribed in greater detail by way of specific examples, Tl
fullowing exsmples are uffered for Wusirative purposcs, and ars not intended to limil the
invention in sny manner. Those of skill in the art will readily recognize a variety of
noncritical parameters which can be changed or modifiod 1o yield essentially the same results.

EXAMPLES
Example 1: Preparution of Bazcdoxifene Aseorbate
Synthesis |
To a sohrtion of 0.0713 g of ascorbic neid (erystalline powder) in 3 mb of elhany!
hested oo = wator bath 10 70 °C then cooled o shout 40°C, was added vith mixing 02001 ¢

" af bazedoxiftne ftec bese. ‘The resulliug suspeasion wos heuted to cbout 50 °C for 10 min

forming a colurless solution which was cooled 10 room temperature. A fuint yellow liguid
layer Sormed ut the haxe of the reaction vial,

2 mL of anhydrous ether was added o the cooled mixture to form a faimt yellow
precipitate, The supermatant liquid was docanted and the pasty precipicaic was tritorated with
ether (2 x 1 wl.) to form & ereamy powdet of abuut 0.1628 p; of bazedoxifene ascorbate. The
powder was kept T the dlrkan.dﬂmhedwidlnimgeniuaclosedmnmb.er.

Synthesis 2

A solution of 0.2494 g (01042499 mole) of nacorbic acid (crystudling powdar) in 32
mL of efhanyl wilh stirring (magpetic stwer) was heated 1o 70 °C until all solids were
dissolved. The sululion wus cooled 1o S0°C. Vo the cooled solution, 2.04 ¢ (0.0042499 mule)
oflnm:immbnemaddednlumn.sﬁmd.wdhuwdﬂnmnwfﬁmingn

12
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clear yetlow-beown sohiicm. The reaction wax checked by HPL.C with UV detection al 220
nm for beredoxifene and 245 am and 265 nm fur ascorbic acid.,

The resulting clear solution was conled and solvents were evaporated under reduced
presaure 10 dryness to give ycllow-brown sulid. Monitoring by HPLC showed that reaction
prngression & 1 haur at 60 °C was snbstantially the samc as ot 3 howrs at 60 °C. The yellow
solid was milled with mortar and pestle to give 2.84 g of hazedoxifenc ascorbaiz.

Pyrification 1
$2 mg of the bazedoxifene ascorbate was digsohved in | mL of cthanol’waler with
some hent. The solution was precipitated by diethyl cther o give yellow amorphows powder.

Purification 2

To o few mg of bazedoxilkne ascorbate was added isopropyl sleohol fullowed by a
few drups of acetone. "The rosulting mixture was heated to 50 °C fof 3-S5 min to form a clear
yellow sohution. The solution was theu cooled 1o about 4 °C to forming & yellow-hmwu
precipitai (not crystalline).

Purification 3

About. | g of bareduxifens ascorbate wans placed in contical flask and sbont 25 mL of
rcetone wis wdded with mixing. A lew drops (5 drops) of warer were added with 1aixing to
give  roddish-brown sulution. fither was added (sbowt 15 L) 10 precipitsto the sult forming
a cloudy, brown, gummy precipitaie. Trituration with cther gave a brown precipitate {about
11.95 ). This brown fine solid was stored in a desiccator imder vacuum at room lemperature.

Exumple 2: Churacterizution of Bazedoxifene Ascorbate
Protonr Nuclear Magnetic Resommece (H-NUWR)

The prolun NMR spectrum of bazedoxifenc ascorbate prepared according 1o Exampk
l in deuterarcd dimethyl sulfoxide (DMSO-ds) wns conmistent with the struchme of
bazedoxifene ascorbats.

Muass Speciruon

Bazedoxifene ascorhale picpared eccunfing to Example 1 pave MHH:4713
{(MW=4T1).3) for bazodoxilene; 2M+H:941.6; M"HH : 177.1 for ascorbic acid,

\\



15

2

W )
0 .MIM:II. PCTNIR2In151011663

finni 8
Iiigh Parformance Liquid Chromatography (11PLC)

Bazedoxifene asqubate preparcd according to Example | was anatyzed by HPLC nm
neler the follawing conditions:

Cohimn: Prodigy ODS-2, 5 um af 150 cm X 4.6 mun

Detcctor; Thhraviolet (UV) a1 220 nm

Column Temperanue: Jo°C

Flow Rate: 1.5 mL/min

Mobile Phase: 680 ml. of: 2 L, of waler coninining 6.8 g monahasic potassium

phosphate (adjusted to pH 3.0 with phospheic asid); and 320 mL ‘of acelanitrile.

The retention times fur hpednxifens and ascorblc acid were consistent with the
strucinre,

Powder X-ray Diffruction (XRPD)

XRPD nnalyses were uniednutonn&cinmx}.x-nypowdudmmmaerm
Cn K a radintion. The tube power and amperage were g2t 8t 45 kV and 40 mA, respectively.
‘The divergence and scatiering slits were set at 1° and the reeniving slit was set at 0.2 mm. The
iheta-two thota conlinuous scaa at 3° /min (0.4 36¢/0.02° sicp) fram 3 10 40 "26 was used.
Samples were pwked in a quartz sampic holder.

Powdel X-may diffractivn of hanedoxifene ascorbato prepared acconling o Rxample ]
showed an amorphous matcrial.

Differential Sceyming Catorimeiér (DSC)

3,542 mg of bazsdaxifins scorbate prepared according to Example 1 wer: pliced ia
PRRXIN ELMER Pyris 1 DSC with satosampler and heated from 25 °C to 150 °C at a rate of
$ °C/min, Theompmwumcmuedlnnudadaluminum pan.

The material lppumdhbemorphnnswithaglustramilim (Tg) at 50.02 °C.

Thermogravimetric Analysts {TGA)

1.377 mg of bazedoxifenc gecarbate prepared uccording 10 Bxample | was pleced in o
PERKIN RTMFR Pyris | TGA with an open somplc pan flushed with nitrogen. ‘I'he sample
was scarmed from 25 °C to 300 4C al s rate of S *C/min. °

14
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The bazerdnxifens ascorbale sample ost about 1} % up to 100°C {comesponding
sbowt one malocule of water) aud then another loss of weipht necuirod between 105°C und
L60°C.

‘Example 3: Equilibrium Solubility of Bazedoxifene Ascorbate in 0.0005 M acetic acid al
arC. .

Enach uf 10,1, 10.0, and 9.8 milligrams of bazedexifenc ascorbate, prepared according
o Example L, were put in 3 mL of 0.0005 M acetic acil and then placed in 8 woter bath ut 37
*C. The samples, were rotatod st 50 mtationmin for 18 hours. All samples were filtered
through 0.2 nm (Nylon Acrodisc) filter, Samplcs were analyzed by HPLC.,

Tho wxquillbrivm  solubility of bezedoxifen: ascorhole was descymined 1o be 1.66
mg'mL.

Exnmple 4: Bulk stability

A batch of bazodoxilene ascorbate prepered according tn Example | was stored for a
time 0 a vial on the bench top cuvered with aluminum fbil. At 1 monil and st 75 dayn,
several mg were analyzed by HPLC. At the 1 month time poiut, HPT.C showed 99.86%
1ecovery. At the 75 day time point, HPLC showed 95.3% recovery.

Rxnmple 5: Bazedoxifone Aseorhate Solid Dispersion whh PV (111 wiw)
Freparation

. 03128 g of PVP K17 (PLASDONE C-15 “Povidene USP; ISP Technologies, Inc.)
was dissolved in ]0 mL of ethanol. Then 0.5032 g uf bazedoxifene ascorbale prcpared
ascording (0 Example 1 was adied with megpetie sliming. The fusk was Nushed with
nitrogen gas and put in o water buth at 70 °C for 10 minules. 'The mixture turned eleay brown
solutivn and was left in the water bath without heating for 30 minutes, Sulvents were
evaporster under reduced pressure for 6 hours.

The sesulting 2alid-glassy bruwn material was grindsd with morter amd pesile to give
brown-beige finc potwder of 0.9244 g with a very gund fhuidity which did not solidify
nvemnight.

The HPLC retention times and 1PV spectra were consistent with the composilion of
the dispersion. XRPD showed that the dispersion was munorphous. TOA reveuled 2.7%
weiglit 10ss up uniil abow 100°C believed 1o be due to luss of one molecule of waler.

15
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Fxample 6: Solubility of anul?xil'uné Ascorbate Solid Dispersion with PVP (1:1 wiw;
in 0.0005 M acetie acid al 37°C
Samples of bunsdoxifens ascorbate solid dispersion of Exawple 5 (ca. 20 mg each)

were placed in'vials to which ! ml. of 0.0005 M scotic acid was added. The mixturc was
llnkcnbrhmnlﬁarlﬂmmdamdllnenphmdinammbaﬂlof??“Catiﬂ
rotations/minuté fur 18 hours. The samples wece then fltored through syrings disc filters (13
mm of 02 yim Nylon (Whatman)). Resulis: 12364 mp/mL.

Example 7: Bulk Stubility nf Solid Disporslon

Rulk stability of baxzedexifenc ascorbate solid dispersion with PVE (1:1 wiw) of
Expmple 5 was assessed at | month and a1 3 months according to thee fllowing procedure.
Samples of 5-6 g of bazedoxilone ascorhato solid dispersion in vials wrapped with fuoil were
pluced on a beichiop 3 ruam tsmperakure for one month or for three moaths. The samples
ware then analyzed by HPLC to grive the fullowing resuls:

Inicial 44.79% (use a1 valas),

1 mouth at ro0w temperature: 43.14% (use al value);

3 month st room icmpe-mhne: 44.44% (usc st vahx),

Various modifications of the invention, in eddition 1o those described hevein, will be
apparent to those skilled in the an from the foregoing description. Such modifications ar
glso iptendod o fall within the scope of the appended claims. Each of tho publticauions and,
relerences, including buoks unid patents, cited in the prescat application is incorparated herein
by reference in its eutirety.

e a0 N
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What is cluimeil is:
l. An ascorbio acid salt of bazedoxifene.

2. A compoXilion comprising the salt of claim 1 and a pharmaceutically scceptable
carrier. '

3. A method of preparing the salt of chim 1 comprising combining baxedaxifene free
base and ascarbic acid.

4,  Themethod of claim 3 wherein abowm equimolar amounts of badoxifene free base
and ascorbic acid are eombined.

5. The method of ciaim 3 or claim 4 whereln said combining is carried ot in o solvenL
6. The methud of claim 5 wherein said solvenr compriscs an alcobol.
7. ‘The method of claim 6 whereln aid akohol comprises ethanol.

8. A sal prepared hy the method of any one of ¢laims 3 to 7.

0. A sulid dispersion comprising the sall ol claim | and a dispersing agent.

10,  The solid dispersion of claim ¥ wherein said dispersing agent comprises a ecliuluse,
hyaluronate, ulginate, polysaccharide, heteropol ysaccharide, poloxamers, pglmnim
vCaylene viny] acetate, polyethylene glycol, dextran, polyvinylpymrolidone, chitasan,
potyvinylalcohol, propyienc glyzol, polyvimylacciake, phosphatidylcholines, miglyol, -
polykctic acid, polyhyhrxybutyric acid, iixture of two or more theieof or copulymer
thereof.

11, The solid dispersion of clatm 9 wheein mid dispersing egent comprises
polyvinylpyrrolidome.

12.  Thesulid dispersinn of any one of claims 9 tn 11 wherein the weight ratio of said salt
1o said dispersing agent is about 1:99 to about 92:1.

1?7
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13.  The solid dispersion of any onc of claims 9 v 11 whercin the weighl ratio of said sell
1 suid dispersing apent is about: 1:99 10 about 60:40.

14, 'The solid dispersion of any one of daima 9 to 11 wherein the weight mtio of suid salt
10 snid dispersing agent is about 1:99 1o ebout 10:90. )

45, The solid dispersion of my ono afclaims 9 10 11 Wherein the weigh ratio of said salt
to seid dispersing agen is about 5:95,

6. ‘I solid dispersion of any one of ciaims 9 to 11 whercin the wejght ratio af said skt
10 said dispersing agent is nbout 40:60, to shout 6040,

17.  The solid dispersion of any one of cluiws 910 11 winerein the weight miio of said salt
10 said dispessing agent is about 1:1.

18. A method of preparing the soli¢'| dispersion of amy nne ;fnlninu 9 to 17 comprising:
a) eombining said salt and said dispersing agent in solution, wherein said solution

conpriscs a solvent; and

b) remarving said solvent to yicld said solid dispersten.
19, The method of cluim 1B wherein said solveat is an organic sulvent.
20.  The method of claim 19 whesein suid organic solvent comprises an alcchol,
al.  ‘The method of claim 20 whercin ssid nlcohol compriscs cthanol. '
12, A salid dispession prepascd by the method of any one of claims 18 1o 21.
2. A method of preparing the solid dispersion of any onc of claims 9 to 17 compnizing:

a) cowbining said salt with melted dispersing agent to [orm o Yiquid mixuare; aedd
h) salidifying said liquid mixiure 1o form said sulid dispersion.
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24.  The methed of elaim 23 whenein ssid melted dispersing agent is prepered by heating
sald dispeising agent tn i tempertare shove abuut 30 °C.

2S.  The method ol elaim 23 wherein said soliditying comprises ¢ooling said quid
mixture 10 a fewperaturs at or beinw about 25 °C.

26. A solid dispersion prepured by tho method of clatm 23,

2]. A composition comprising the solid dispersion of any one of claims 9 ta §7and &
pharmeccutically acceptable camier.

8. A method of rosting 3 mummal baving a discase nr syndrome agsocinted with
exirogen deliciency or excess nl estropen comprising administering to said mammel a
Ciempeutically effeetive smuunt of the salt of claim 1.

29. A method of treating 8 mommal having n discase o5 disorder associsled with
proliferation or abnormal develupuent ol endometrial Gsgues comprising adminlstering to

snid mammel a therapeutically effcetive amount of the sall of claim |.

30. A methed of lowering cholestorul in & mammal comprising miministering io suid
mammal o thermprentically effective amount of the ekt of &laim 3.

31. A method of inhibiling bone loss in a'mammal comprising administering 1o said
mamuma] a therapeutically efective amount of the sak of claim 1.

32, Amethod of gealing breast cancer in a mammal compriging adinistering to snid
mammal & therupeutically cffective amount of the rall of claim 1.

33. A method of treating postmennpausal woman for s or more vasomotor disturhances
comprising administering to said postinenopausal woman a therapentically effective umoum
of the sall of elaim 1.

M.  The method of clsim 33 whersin said vesomolor disturbance is hot flush.

19
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35. Useofa compound atonnding to claim | in the preparation of a medisament for
ueating & mammal having a discasc ur syndrome associated with estrogen deficiency or
excess of estrogen; o

treating a mammal having a diseasc or disorder associuted with profiforation or abnormal
development of endometrial tissues; or

lowering cholestern| in 3 mammal; or

imhibiting bone lesg in 2 mammal; or

tresting breast cancer in 2 mammal; or

tresting postmenopauss] womamn for o1 ur more vasomotor distarbances.
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ASCORBATO DE BAZEDOXIFENG COMO MODULADOR DEL RECEPTOR
DE ESTROGENDO SELECTIVO

GAMPO DE LA INVENCION

La presants invancidn se refiera a la sal de acido ascdrblco del modulader ce
receptor de estrigena saleclivo 1-[4-{2-azapan-1-ietoxd)-banci]-2-{4-hidmood-
fenil}-3-metil-1H-indol-3ol (bazedoxifens), sel como composiclanas del mismo

¥ usos dal misma.

ANTECEDENTEE D N N

Bazedoxifeno  1{4-{2-azepan-1-kemxikbendl]-2-{4-hidroxi-fenil j=3-metil-1H-
indokS-0l, o tase lbre de bazedoxifeno), que tiene la fmuta quimica

mosirada a continuacion:

£Hy
L] l
o - ,Pf_\. ]
O“"lr 4 .
o
)
O
perienece a |a clase de farmacos tipicamante refesidos como moduladores de
recaptor de esirdgeno selectivo {BERMa) Coneiglerte con su clasificacion, el
beredoxifenc y sus sales demuestran afinidad para receptores de estrégena

{ER) pera muestran efectos estrogénicos selectivos de tejido. Por ejemplo, &l

acetsto de bazedoxifeno demuestra poca o nada de estimulacién de -

fespuesta uterha &n modelos preclinicos de estimulacidn uterina. Por a8l
cantraro, el acetsto da bazedmdfena demuestra un efecto similar al agonlata

de estrdgeno para pravenir pérdida de hueso v reduccidn de colesterol en un
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modelo de rata overiectomizada de osteopenia. En una linea de células MCF-
7 (linea de células de céncer de mama humana), el acetato de bazedoxifeno
86 comporta como un antagonista de estrdgeno. Estos dalos demuestran que
el bazedoxifeno es estrogénico sobre parametros de lipkios de hueso y
cardiovasculares y antiestrogénico sobre tejido uterino y de mama y por lo
tanto tiene el potencial para tratar un nimero de diferentes estados de
enfermedad o similares a enfermedad en donde el receptor de estrogeno estd
implicado.

Les patentes de E.U.A. Nos. 5,998,402 y 6,479,535 reportan la preparacién de
bazedoxifeno y sales del mismo. La preparacién sintética de bazedoxifeno y
sus sales también ha aparecido en la literatura general. Véase, por ejempio,
Miller et al., J. Med. Chem., 2001, 44, 1854-1657. Una deseripcién adicional
de la actividad bioldgica del farmaco también ha aparecido en la literatura
genaral {v.gr., Miller, et al. Drugs of the Future, 2002, 27(2), 117-121).

Debido a que las formulaciones de farmaco que muestran, por ejemplo,
establidad, solubilidad y Dbiodisponibilidad mejoradas se buscan
consistentemente, existe una necesidad actual de nuevas formas de
moléculas de farmaco existentes. La sal de 4cido ascorbico de bazedoxifeno y
composiciones que contienen el mismo aqul descritas ayuda a cumplir estas y

otras necesikiades.

BRE ESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién provee una sal de acido ascirbico de bazedoxifeno y
composiciones que comprenden el mismo.

La presente invencién ademas provee métodos para preparar ascorbato de
bazedoxifeno que comprende combinar una base libre de bazedoxifeno y
écido ascorbico.

La presente invencién ademéas provee dispersionas sdlidas que comprenden

\(o
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ascorbato de bazaedoxifeno disperso en un agante dizpersante.

Le presente imvencidn ademas provee méiodss para preparar dispersiones
sdlldes de ascorbaio de bazedoxifeno, gue comprenden; a) combinar
secorbato de bazedmdfeno y un agents digpersants en soluddn; y b) remover
solverte para dar |a dispersitn aflida

Le presente invencion ademas proves métodos pere preparar dispersiones
solidae de macorbado de bazedoxifeno, que comprenden: aj combinar
escorbato de bazedoxfeno con agente dispersants fundido para formar una
mezcla liquide; v b) solidificar Ia mezcla liquide pars krmar la dispersiéén
ablida.

La presanta invencion ademas provee mélodos para tratar a un mamifero que
Iiar;e una enfermedad o sindrome esodiado con deflclencia de estmogeno a
excash de estrdigeno que comprende administrar al mamifery una cantidad
terapéuticamante afectiva de ascorbato da bazedmdfena,

La presente Invencidn ademas provee métodos pan trater & un mamifero que
tiene una anfermedad o trastorno asoclado eon proliferacion o desarrallo
anonmal de tajidos andometreles que comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamenta efective de ascorbato de bazedaxifeng,

La presamie invencitn ademdis provee métodos para reducir colesterol en un
mamifero que comprende administrar al mamifero una cantidad
lerspadicaments efectiva de ascorbato de bazedoifano.

Le presente invencidn ademds provee métadas para inhibir pérdida de husso
en un memibero qua comprenda adminiatrar al mamifere una cantidad
terapéuticamante efectiva de ascorbete de bazadaoxifeno.

La presente invencion ademds provee métodos para ratar canesr de mama
en un mamifero que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamants efective de ascotbeto da bazadoxifeno.

La preeente Invenciin ademds prowse métxos para fratar 8 mujeres

posimencpausicas pare una ¢ mds perurbaciones vasomotoras fue
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comprende administrar a mujeres postmenopéusicas una cantidad
terapéuticamente efectiva de ascorbato de bazedoxifena.

La presente invencién ademas provee ascorbato de bazedoxifeno para usarse
en terapia.

La presente invencibn ademas provee sl uso de ascarbato de bazedoxifeno

para |a preparacion de un medicamento.
SCRIPCION DETALLADA D INVEN

La presente invencién provee, entre otras, sales de dcido ascérbico de
bazedoxifeno, y dispersiones sdlidas y composiciones de las mismas que
tienen propiedades mejoradas relacionadas con su estabilidad solubilidad,
biodisponibifidad y similares. Por ejemplo, el ascorbato de bazedoxifeno
incorpora las propiedades antioxidantes de écido ascérbico que pueden
ayudar a resistir la descomposicién (v.gr., por oxidacidn) y prolongar la vida de
anaquel. El ascorbato de bazedoxifeno también muestra solubilidad mejorada
comparada con otras formas de bazedoxifeno que pueden dar por resultado
biodisponibilidad incrementada y dosis reducidas.

El ascorbato de bazedoxifeno se pueden caracterizar como una sal écida de
adicién de bazedoxifeno que contiene por lo menos aproximadamente una
molécula de écido ascorbico a cada molécula de bazedoxifeno. Por ejempio,
ol ascorbato de bazedoxifeno se caracteriza por tener aproximadamente una
relacion moler de 1.1 de bazedoxifeno a acido ascOrbico. En algunas
modalidades, la sal de ascorbato de bazedoxifeno de la invencion puede ser
amorfa, cristalina, otra forma sélidea o una mezcla de las mismas. En
modalidades adicionales, la sal de ascorbalo de bazedoxifeno puede ser
anhidra, hidratada (v.gr., hemi-, mono-, di-hidratada, etc.), solvatada o una
mezcia de dos 0 més de las mismas.

El ascorbato de bazedoxifeno se puede preparar por cualquier método
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edecuado que dé por resultado ba formaclén de s mal, En algunas
modialidacdes, el ascorbato de heredoxifeno se forma al combinar base libre de
hazedoxifeno y Acide ascédrhica. Por sjemplo, la basa lbra de bazedosdieno y
ecido asctrbico se pueden comblnar en cantidedes aproximadamenta
aquimalares. La nur;hlnuniﬁn s= puede llevar a caho opcionalments en un
salvents #n el cual por lo manos uno de acetato de bazedoxifeno y acido
asefirbico tenga por ko menoa alguna solublilidad. Por ejemplo, |8 besa libre de
bazedoxifano y dcido sscdrhico se pusden disolver juntos en un solvarte, v
después el solvents se pusds ramover para dar la sal deseada, Los soiventas
adecuados para kormer las sales da la Immncidn Incluyen solventes organkeos
tales como, per sjemplo, Alcoholes, &teres, hidrocarburos, hidrocarbumos
halogenades, nltflos, mezelas de los mismos, y simiares. En akgunas
modaidades, & solvente ongdnico es un solventa volétll td como metanol,
atanol, Isopropancl, éter dietilico, penlang, haxano, bencend, diclorometano,
acelonitrilo, mazcles de los mismoa ¥y similares. En algunas modalidades, o
eolverte orgénics &5 un alcohol tal como metanol, etanal, n-propanal,
ispropanol, mezclas da los mismos y simllapes. En aigunas modalidedes, e
solvante oranica es etanol.

El mscorbalo de bazedoxifeno también && pusde preparar reasmplazando e
anfiin de una sal da bazedoxileno diferents con ascorbalo. Por ajemplo, el
acelato de bazedeaifeno v otra sal de bazedoxlfeno se puada tratar con écido
ascorbico g une sal de aseowbeto para formar escorbato da bazedoxifeno.
Esta reacchin de reemplazn de anlon se puads llevar a cabs apcionadmente
en un solvenie, tal como un sobmnte orgénico equi descrfto.

La presenta invencion ademés provee dispersionss solides de ascorbsto de
bezedoxifeno. Lag dispersiones edlidas da la imvencién fienen solubllidad y
biodisponibilidad Incrementadas en comparacion ton, por ejemplo, base Ilbra
de bazedoxifeno, acatato de bazedoxieno cristalino y oiras formas de sal de

bazedowifano. La biodisponbliidad incrementade asociada con dispersionea
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solidas tiene numerosas veniajas incluyendo permitir la administracién de
dosis méAs bajas, reduciendo asi la probabiliidad de efectos colaterales
adversos y reduccién de la variabilidad del sujeto.

Las composiciones de la invencién contienen, por ejemplo, ascorbato de
bazedoxifeno disperso en un agente dispersante. En algunas modalidades, la
relacion en peso de ascorbato de bazedoxdfeno a agente dispersanie es de
aproximadamente 1:80 a aproximadamsnte $9:1. En algunas modalidades, la
relacion en peso de ascorbato de bazedoxifeno a agente dispersante es de
aproximadaments 1:89 a aproximadamente 75:25 o de aproxdimadamente 1:99
a aproximadamente 60:40. En modalidades adicionales, la relacién en peso
de ascorbato de bazedoxifenc a agente dispersante es de aproximadamente
199 a aproximadamente 15:85; de aproximadamente 199 a
aproximadamente 10:90; 0 de aproximadamenta 1:.99 a aproximadamente
5:95. En modalidades adicionales, la relacion en peso de ascorbaio de
bazedoxifeno a agente dispersante es de aproximadamente 5:95. En
modalidades adicionales, la relacion en peso de ascorbato de bazedoxifeno a
agente dispersante es de aproximadamente 25.75 a aproximadamente 75:25,
de aproximadamente 40:60 a aproximadamente 60:40 o de aproximadamente
1:1. En algunas modalidades. la relacion en peso de ascorbato de
bazedoxifeno a agente dispersante es de aproximadamente 1:1.

El "agente dispersante,” como se usa aqul, se refiere a cualquier sustancia o
mezcla de susiancias que actia como un medio dispersanie para
moléculas/particulas de ascorbato de bazedoxifeno. El agente dispersants
estd compuesto tipicamente de una sustancia farmacéuticamente aceptabls
que no interfiere sustancialmente con la accldn farmacéutica de ascorbato de
bazedoxifeno. La frase “farmacéuticamenie aceptable” se utiliza aqul para
referirse a aquellas sustancias que estan dentro del alcance del juicio médico
sblido, adecuadas para usarse en contacto con los tejidos de seres humanos

y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro
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problema o complicacién, en proporcién con una relacidn de rissgo/beneficio
razonable. En algunas modalidades, el agente dispersante es un sdlido a
femperatura ambiente (v.gr., aproximadamente 22°C). En modalidades
adicionales, el agente dispersante se funde a una temperatura enire
aproximadamente 30 y 100°C. En modalidades adicionales, el agente
disparsante es soluble en un solvente organico.

Ejemplos no limitantes de agentes dispersantes incluyen polimeros tales como
celulosas (v.gr., carboximetilcelulosas, metilcelulosas, hidroxipropilcelulosas,
hidroxipropilmetilceiulosas); hialuronatos; alginatos; polisacaridos,
heteropolisacaridos (pectinas); poloxémeros; poloxaminas; etileno-acetatos de
vinilo; polietilengficol; dextranos; polivinilpirrolidonas; quitosanes; alcoholes
poilvinflicos; propllenglicoles; acetatos de polivinilo; fosfatidilcolinas {lecitinas);
miglioles; acido polildctico; acido polihidroxibutirico; mezclas de los mismos,
copolimeros de los mismos, derivados de los mismos, y similares. Agentes
dispersantes de ejemplo adicionales incluyen sistemas de copolimero tales
como polietilenglicol-écido polildctico (PEG-PLA), polietienglicol-acido
polihidroxibutirico (PEG- PHB), poliviniipirrolidona-alcohol polivinflico (PVP-
PVA), y copolimeros derivados tales como copolimeros de N-derivados de
vinilpurina {0 pirimidina) y N-vinylpirrolidona.

En algunas modalidades, el agente dispersante contiene poliviniipimolidona
(PVP) o dertvado de! mismo. PVP es una poliamida que formas complejos con
una amplia variedad de sustancias y se considera que es quimicamente y
fisiologicamente inerte. Ejemplos de PVPs adecuadas Incluyen
polivinlipirrolidonas que tiene un peso molecular promedio de
aproximadamente 10,000 a aproximadamente 50,000. En algunas
modalidedes, la poliviniipirrolidona tiene un peso molecular promedio de
aproximadamente 10,000 a aproximadamente 20,000. En modalidades
adicionales, la polivinilpirolidona tiene un peso molecular de

aproximadamente 15,000 a aproximadamente 20.000. Un sjemplo de una
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PVP adecuada es PVP K-17 (PLASDONE povidona, ISP Technalogies, Lid.).
En sigunas modalidades, el agente dispersante ¢ansiste esenclaimente de
PYP 0 derivado de |a mizma.

En algunas modaldades, al agente dispereanie contlens un copolimeno de
blague de etileno y propilenplicol, & menudo refeside como un pakoxamens.
Ejamplos de poloxameros adecuados incluyen Polmmamer 188 (LUTROL F 88,
BASF], Poloxamer 407 {LUTROL F 127, BASF), vy almilame. En algunas
modalidades, al agemta disparsants &3 Poloxamer 188,

En algunas modalidedes, el egente dispersant= contiene un polietienglicol
(PEG). Los PEGs adecuados induyen PEG 200, 300, 400, 600, 1000,1450,
3350, 4000, 8000, H000, 10000, 20000, mazdas da los mismaos y simllares. En
algunaa modelldades, e agente dispersants s PEG 1450.

Les dispersiones de ascorbato de bazedoxifeno de la invencion se pueden
hacer por cuskesquiers métndos sdacuados que den por resultado, por
sjemplo, una dispersiin eslida de aacarbaty de baredmdfens amarfo. En un
mébxlg da epamplo, el ascorbato de bazedoxifeno {an cualquier forma, v.gr.,
cristaling, amowfa, ele} vy el agente dispatsanta se pusden disciver en un
splvignte diapersants (jurdos, a por saparadn y despuds combinarsa) en la
relacifin en peso deseards y después el sovente dispersanta as ramovida para
dar le dispersién sdlida deseada E| solvante dispersante puede ser un
solvente acuoso 0 solventa arfanico. Los saiventes onyénicos adecuados
incluyen alcoholes, éterea, hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
mezclas de los mismos, y similaras. En algunas modalidades, &l solvette
orgénico es un solvente volitl tal coma metanol, etanol, lBopropanol, éter
dietilico, pantanc, hexano, benceno, didoromatano, acetonitrilo, mezclas de
los mismos y simiares. En algunas modaidades, el solveni ongénico es un
dlcohol tal coma metangl, stanol, n-propanol, ispropanal, mezces de los
miemos y similares. En algunas modalidedes, el solvents organico es etangl,

En olo gjempio, ol sscorbato de bazedoxifens y agente dispersante
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puaden combinar e la ralacidn en peso deseada cuando cualguiera b ambas
del ascorbaisy de bazedoxifeno v agente dispersande estd (ewtén} en forma
Bquida {v.gr.. un maierial fundido); y después la mezcla iquila ea salidificada
para formar la dispersion de sdlido cesoada, De conformidad con dichas
modalidades, o ascorbato de bezedoxifeno y egemte dispersante se pueden
combinar cuando por lo mence una dal aseorhalo de bazadoxifeno y agente
dispersante se fundan. La mezcla resultans es despuéa solldificada enfriando
a una tempergtura suflcleme pama solidiar s mezele. En  slgunas
modalidades, la mezda se anfria a aprxdmadaments 26°C o menor. En
algunas modalkdadas, el ascorbalo de bezedoxifeno xe combina con agente
dispersante fundido ¥ la mezcla resultente se enria & temperatura por debajo
del punto de fusidn da la mezcla para formar la disparsidh sdlida. En
modalidades adicionales, el agente dispersants s calienta a una [mparatura
gmre sproximadaments 30 y 200°C, enfre aproximedamestte 30 y 160°C, o
srtra aproximadaments 30 y 100°C, que es una temperatura que asta en o
por arriba del pumro de fuskin del agemte dispersante. En modalldades
adicioneles, el agente dispersante se calienta a una tempesatura por arriba de
aproximadamenta 30, por arrba de aproximadaments 40, por amiba de
aproximadamente 50, por anfba de aproximadaments 60, por amlba de
aproximadamenta 70, por aniba de aproximadamente B0 o por arfba de
aproximadaments B0°C. Estos vy otros médodos son téchicas da rulina
adecuades para la preparacian de disparsiones de asonrbato de hazedaxifeno

da la imvencion.

Desificacion y formulacian

Lag jormes de sal y dispersiones cde sal aqui descritas 56 puadan formntlar
para adminiatrarse & un peclente an cualqulera de una vadedad de formas. En
aigunas modalidades, lae formae de sal y dispersiones solidas se pueden

sdminkstrar solas, es deck, ain la adicidn de excipientes u otros aditivos. Par

2/
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ejemplo, las formas de dosis sdlidas (v.gr., tabletas, cApsulas efc.) que
contienen més que aproximadamente 95%. mas que aproximadamente 88% o
mas que aproximadamente 99% (en peso) de una forma de sal o dispersién
sélida aqui descritos se pueden administrar directamente a un paciente.

En algunas modalidades, las formas de sal o dispersiones sdlidas se
combinan con uno 0 mas vehiculos (exciplentes) farmacéuticamente
aceptables para formar una composicién farmacéutica para administrarse a un
paciente. La composicidn puede contener cualquier cantidad de forma de sal o
dispersion sdlida. En algunas modalidades, las composicionss contienen
aproximadamente 1 a aproximadamente 99% en peso de la forma de sal o
dispersiéon sdlida. En modalidades adicionales, la composicidn contiene
aproximademente 1 a aproximadamente 50% en peso de la forma de sal 0
dispersion solida. En modalidades adicionales, la composicién contiene
aproximadamentie 1 a aproximadamente 30% en peso de la forma de sal o
dispersidn sdlida. En modalidades adicionales, la composicion contiene
aproximadamente 1 a aproximadamente 20% en peso de la forma de sal ¢
dispersion sdlida. En modalidades adicionales, la composicidn contiene
aproximadamente 1 a aproximadamente 10% en peso de la forma de sal o
dispersion sdlida.

Las formulaciones que contienen las presentes formas de sales y/o dispersion
sdlida se pueden administrar en dosis diarias que varian de 0.1 mg a 1000 mg
de ascorbato de bazedoxifeno a una persona que las necesita. Los intervalos
de dosis preferidos varian de 10 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, muy
preferiblemente de 10 mg/dia a aproximadamente 60 mg/dia. La dosificacion
puede ser ya sea en una sola dosis o0 en dos o més doslis divididas por dia.
Dichas dosis se pueden administrar de cualguier manera que fadilite la
entrada del compuesto al tormente sanguineo incluyendo oral, mediante
implantes, parenteral, vaginal, rectal y transdénmica.

Las adminisiraciones transdérmicas incluyen todas las administraciones a
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través del cuerpo y los revestimientos inlernos del cusrpo incluyendo tejidos
apitelial y de la mucosa. Dicha administracion puede ser en forma de una
locién, crema, coloide, espuma, parche, suspension y similares.

Las formulaciones orales que contienen las presentes formas de sal o
dispersién solida pueden comprender cualesquiers formas orales
convencionalmente usadas, incluyendo tablelas, capsulas, formas bucales,
trociscos, pastillas y liquidos, suspensiones y similares orales. Las capsulas o
{abletas que contienen la presente dispersion sdlida también se pueden
combinar con mezcias de otros compuestos activas o filtros y/o diluyentes
inertes tales como los almidones farmacéuticaments aceptables (v.gr.,
almidon de maiz, papa o tapioca), azicares, agentes eduicorantes artificiales,
calulosas en polvo, tales como celulosas cristalina y microcristalina. harinas,
gelatinas, gomas, etc.

Las formulaciones de tableta se pueden hacer mediante compresion
convencional. granulacion en hamedo o métodos de granulacidn por secado y
utiizan diluyentes (llenadores) farmacéuticaments aceptables, agentes
aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, agentes de suspension ©
estabiizadores, incluyendo, pero sin limitarse a, estearato de magnesio, &cido
estedrico, talco, laurilsulfato de sodio, celulosa microcristaling,
carboximetilcelulosa de calclo, poliviniipirrolidona, gelatina, écido alginico,
goma acacia, goma de xantano, citrato de sodio, silicatos complejos,
carbonato de calcio, glicina, dexirina, sacarosa, sorbitol, fosfato de dicalcio,
sulfato de calcio, lactasa, caolina, manitol, clorura de sodio, talco, almidones
secos y azucar en polvo. Las formulaciones orales usadas aqui pueden utilizar
formulaciones de liberacion retardada o liberacién con el tiempo estandares o
spansules. Las formulaciones de supositorio se pueden hacer de materiales
tradicionales, incluyendo manleca de cacao, con 0 sin la adicion de ceras para
alterar el punto de fusién de los supositorios, y glicerina. Tamblén se pueden
usar bases de supositorio solubles en agua, tales como polietienglicol de
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En Ia {denica o conocen revestimientos de pelfcula (tles con las presenies

varks pesos moleculares.

formulaciones y generalmente consisten de un polimero {usualmeants un tipo
de polimens de celulosa), un colorante y um plastificanta. Ingredisntes
adiclonales tales como agenmes humectantes, azbcares, sabores, acailae y
lubricantes se pueden Incluir en formulaciones de revestimiento de pedicula
pora imparir clertas caracterislicag al revestimlenmto de peliculs. Las
composiclones y formulaciones aqul también 58 pueden combinar y procesar
como un solido, despuds pocesar en forma de una capaula, tal como una
cépaula de gelatina.

El llenador o diluyens puade comprender cualquier sustancla conockia en la
téenica que sea Ul para la preparacidn de fommulaciones orales adlidas.
Lienadores Rarmacéuticamente aceptablas =e pueden seleccionar, por
ajemplo, de lactosa, celuviosa microcristallng, sacarcsa, manlkiol, fosfato de
calclo, carbonalo de calclo, celulosa en polvo, malibtextrina, sorbital, almidan,
xilital ¥ slmllares.

Las presentes formulaciones también pueden Ineluir sgentes dealegrantas.
Eatos desintegrantes se pueden seleccionar de agusllos conocidos sh |2
técnica, incluyendo almidin pregelatinizade, glicolsto de aimiden de sodio v
simillares, Otros desintegrantes dfiles Incluyen croscarmeloss de modio,
crospovidana, abmidon, Acido aiginico, alginets de sodio, arclles (v.gr.
Vaegum o goma da xantano}, fidculo de celulosa, resines de Intercambio de
iones, o sislemas efervescentse, talos como aguellos que wtilizan dcidos
alimenticios {tales como &cide citfco, dcido tarldrico, dcido mélico, écido
fumarico, acido léctica, acido adipfco, édcido asctrbico, 4cido asparlicq, &ckio
etitdrblco, dcido giutdmico, vy Acldo succinica) ¥ un componante de carbonate
Blcalino {tal como bicarbonate de sodio, carbonalo de ealeip, carbonato de
magnesio, carbonats de potasio, cerbonak de amonb, efc.). Los

cdesintegrantes (tiles aqul pueden comprander de aproximadamente 4% &
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aproximedamenta 40% de la compasiciin en peso, preferiblemsnta da
apraximadamente 15% a aprodirmademente 35%, muy prefardblemente de
aproximadamente 20% a aprodmadamants 35%,

Algunos componentes pueden tener fncionea maltiples en lea lkamulaciones
de ia invencldn, actuando v.gr., tanto como Renader como desintegrante, y au
funciin an una formulacién especifica puede ser singuler sun cuendo sus
propiededas puedan parmitit funcionalidad mdltipla,

Las formulaciones farmacéuticas y sistemnas de exciplents aqui tamblén
pueden comtensr un antloxldante o una mezcla de antioxidantes, tales como
fcldo asctrbico. Otrps antioxidantes que sa pusden usar incluyen ascorbato
de sodlo v palmitato de ascorblio, preferibiementa junto con una cantidad de
#cido ascdrbico. Un intervalo de ejemplo pare &l antioxidenta{s) =5 de
apoximadamenta 005% & apmdimadsmente 15% en peso, de
aproximadamente 05% a aproximadamante 15% en pesa, o de
aproximademente 0.5% a aproximedamenta 5% en peso. En slgunas
modalidaces, las formulaciones farmacéuticsas sustanclelimente no contlenen
anlicddamte.

Les composiciones Tasmacéuticas da ascorbato de bazedoxifeno también 24
pueden formular con asirdgenos esterideos, lales como esindgenas
conjugades, USP. La cantidad de ascosbato de bazedoxifeno usado en la
lormulacidn 38 puede ajustar de conformidad con k dispersion sdlida
particular usada, la cantidad vy tipp de estgeno esteroidec an la fonmulasidn
a8l como la indicacion terapéutica paricular que s& sebd considerando. En
general, e ascorbaio de beradoxifend se puads usar em una cantdad
suficiente para antagonltzar el afecis dal estrigana particuter al nivel deseado.
El intervalo de dosis de eshdgoenoe conjugadoe pueds ser de
apmydmadamants 0.3 mg a aproximadamemnte 2.5 mg, aproximadaments 0.3
mg & aprximadamentz 1.26 mg. o aproximadaments 0.3 mg o

aprodmadamante 0.626 mg. Un intervale de ejemplo para la cantidad de
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ascorbato de bazedoxifeno en una formulacion de combinacién es
aproxdmadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg. Para el estrégeno
esteroideo mestranol, una dosis diaria puede ser de aproximadamente 1 ug a
aproximadamente 150 ug, y para etinllastradiol se puede usar una dosis diaria
de aproximadamente 1 zg a 300 ug. En aigunas modalidades, la dosis diaria
es entre aproximadamente 2 ug y aproximadamente 150 ug.

Una formulacién oral de ejemplo contiene la presente fooma de sal o
dispersién solida y los siguientes sistemas de excipiente:

a) un llenador y desinlegrante juntos que comprenden de aproximadamente
1% a eproximadamente 99% en peso (p) de la formulacién total,
prefariblemente entre aproximadamente 20% y aproximadamente 85% de la
formulacion, de la cual de aproximadamente 4% a aproximadamente 45% en
peso de la formulacion total; y

b) un lbricante que comprende de aproximadamente 02% a
aproximadamente 15% de Ia composicidn (p), en donde el lubricante es
eslearato de magnesio u otros estearatos metélicos (v.gr., estearato de calcio
0 estearato de zinc), ésterea de acido graso (v.gr.. estearifumarato de sodio),
Acidos grasos (v.gr., acido estearico), alcoholes grasos, behenato de glicerilo,
aceite mineral, parafinas, aceiles vegetales hidrogenados, leucina,
polietilenglicol, laurilsulfalos metélicos y cloruro de sodio.

Los porcentajes anteriormente listados para el Benador, desintegrante y
lubricantes se basan en |la composicién farmacéutica final. El resto de la
composicidn final esta compuesto de la fooma de sal o dispersién sélida y una
cubieria de superficie farmacéuticamente aceptable, tal comao un revestimiento
o capsula, como 88 describe aqul. En algunas modalidades de esta invencion,
la forma de sal o dispersion sdlida comprende de aproximadamente 1% a
aproximadamente 99%, aproximadamentse 10 a aproximadamente 95 % o
aproximadamente 20 a aproximadamente 90% en peso, de la composicién
final; el revestimiento o capsula comprende hasia aproximadamente 8%, en
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Numemsos exciplentss, formas de dosis, agentes dispersantes y simllares

peso, da la formulacidn.

adicionales que son adecuados para usarss on conexidn con las formas de
gal da la invenclén son conocidos en Ia técnlca ¥ se deacriban, por sjempk,
en Remington's Phanmaceutical Sclences, 178. ad., Mack Publishing
Company, Epston, Pa., 1985, que se incorpora aqul por refergncia en su

totalidad.

Mato

Como se deseribe en la petente de E.U.A. No. 5,888,402, hazedoxifeno v
eales del mlamo son agonistas de estrdgenn salectivos con afinidad para sl
receptor de estrdgeno. A diferencia de atros lipos de agonistas de esindgeno,
bazedoxfeno y sales del miamo son antkestrogénices en el Otero y pusden
amtagonizar |os skectos troficos de agonistes de setrbgeno en tejklos uterinos.
Por consiguierte, las formas de sal vy dispersionas silidss de la invencién, y
composiciones que contiens las mismes, pueden ancantrar muchos usos
relacionados con &l iretamienio o prevencidn de estados de enfarmedad o
sindromes asociados con une deflcisncia de sstrdgeno o un exceso de
estrogens. Tamblén sa pusden usar en mélodos de trafamiento para
snfermedades o traslarnas que resultan de proliferacién © desamolo anormal,
acclones o crecimiento da tafdo endometrial o similar al endomedrial,

El ascorbaic de bazednxifeno tiene la capacidad para comportarse coma un
aganista de esirogeno al reducir ¢l colesterol e Inhibir ls pérdida de hueso. Por
cohsiguients, ka forma de sal a dispersion solida de la invencion ee otll pama
tratar muches padecimisnios que resulian de efecios de estndgenc v axcess o
doficlencia de estrGgeno incluyends osteoporosis, hipertrofia prostétics,
calvicie de palrin mascufino, atrafia vaginal ¥ de la plel, acné, sangrada
utmring disfuncional, pblipos endometriales, enfermeded de mama benigna,

|siomiomas uiernos, adenomiosis, cAncer de ovaro, infertiidad, céncer de
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mama, endomaetriosis, cidncer del endometrio, sindrome de ovario poliquistico,
enfermedad cardiovascuiar, contracepcion, enfermedad de Alzheimer,
declinacién cognitiva y otros trastomos del SNC, asi como clertos canceres
incluyendo melanoma, céncer de préstata, cancer de colon, cénceres del
SNC, entre otros. Ademas, la dispersidn sdlida se puede usar para
contracepcidn en mujeres pre-menopausicas, asi como terapia de reemplazo
de hormonas en mujeres postmenopéusicas (tales como para tratar
perturbaciones vasomotoras tales como rubor callente) o en otros estados de
deficiencia de estrogeno en donde seria benéfica la complementacin de
estrogeno. También se puede usar en estados de enfermedad en donde la
amenorrea es ventajosa, tales como leucemia, ablacién endometrial,
enfermedad renal o hepélica crénica o enfermedades o trastomos de
coagulacion.

Las formas de sal y dispersiones sdlidas de la invencion también se puede
usar en métodos de tratamiento y prevencion de pérdida de hueso, que puede
resultar de un desequiibrio en la formacion 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 da por resultado una gama de

individuos, particularmente en mujeres postmenopausicas, mujeres que han
sufrido ooforectomia bilateral, aquellas que recben 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 la dispersion sOlida en
individuos con fracturas de hueso, estructuras de hueso defectuosas, y
aquellos que reciben cirugias relacionadas con hueso y/o la implantacién de
protesis. Ademas de los problemas anteriormente descritos, la dispersion
sOlida se puede usar en tratamienios de osteoartriis, hipocalcemia,

hipercalcemia, enfermedad de Paget, osteomalacia, osteohallisteresis,
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mieloma miltiple ¥ otras formas da cancer que tiene efectos deletéreos sobre
mjdos 48208,

Se entiends que los méindos de tratemiento de las enfermedades y
sindromes aqui listados Implican la adminlslracian a un Individuo que necesita
dicho tretamiento de una cantidad temapéulicamente efectiva de la forma de
a8l o dispersidn sdlida de k8 Invencion, g ¢onposicion que contlena al miamo.
Como se wsa agul, por el término “ratamiento”, en refersncla a una
snfeemecad, s= enliende que ss reflere a prevenir, inhibir yo alviar |a
enfermedad,

Gomo se use agul, el término "individuo” o "paclente.” usada de manera
iMercambiable, #& refisre a cusiquiar animal, incluyendo memifaros,
preferblemente ratones, ratas, oims medores, conelos, pearros, gatos, clanes,
genado vacuna, oveles, caballos o primetes, ¥ muy preferiblerments humanos.
Como sa usa aqul, la frase "cantided tarapauticamente efeciive™ ae refiara a la
canlidad de compuesto active o sgente farmacautico que Inducsa la respuesta
bleibgica o0 medicinal &n respussts a un tejikdo, sleterna, animal, individuo o
humano cue estd slendo buscada por un Investigador, veternero, méadico u
olro médico de clinica, que Incluys unt 0 mas de los sigulentse:

{1} prevenir la enfermedad; por ajemplo, prevenir una erfermedad, condiciin o
trastomo en un individuo que pusda estar predispuasto 2 le enfermedad,
condicldn o trastorno pem ain no experimenia o despllega la pakologla o
sintomatologia de |a enfarmadad,

{2} inhibir ka enfermedad; por ejempla, inhiblr una enfermedsd, condicidn o
trastorng en un individua que asta experdmentando o desplegando la patologla
0 gintomatologia de la anfarmedad, condicién o trastomo {es daclr, detenar o
hacar mas lemto al desarrolio posterior de Ia patologia y/o sintornatologial; v
{3} aliviar [a erdermedad; por sfemplo, aliviar una enfemedad, condicidn o
trastorno en un individuo que eala experimentands o deeplegandeo e petologia

o sintomatologiz de la enfermedad, condicktn o trastorns (es decr, raviriendos

\
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la patologla y/o sintomatologia).

La invencidon se describirdA con mayor defalle a manera de ejemplos
especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen para propositos llustratives, y
no deben considerarse para limitar la Invencidn de ninguna manera. Los
expertos on la técnica reconoceran faciimente una variedad de parémetros no
criticos que pueden ser cambiados o modlﬁcadgs para dar esenciaimente los

mismos resultados.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1
Breparacién de ascorbado de bazedoxifeno

Sintesis 1

A una solucién de 0.0713 g de écido ascorbico (polvo cristalino} en 3 ml de
etanol calentado sobre un bafio de agua a 70°C después enfriado a
aproximadamente 40°C, se afadi® mezclando 0.2001 g de base libre de
bazedoxifeno. La suspension resultante se calentd a aproximadamente 50"C
durante 10 minutos formando una solucién incolora que se eonfrib a
temperatura ambiente. Una capa liquida amarilla palida se formé en la base
de del vial de reaccitn.

2 ml de éter anhidro se afladio a la mezcla enfriada para formar un precipitado
amarilio palido. El liquido sobrenadante se decantd y el precipitado pastoso se
triturd con éter (2 x 1 ml) para formar un polvo cremoso de aproximadamente
0.1628 g de ascorbato de bazedoxifeno. El polvo se mantuvo en la oscuridad

¥ se lavo a chorro con nitrégeno en un conteneder cemrado.

Sintesis 2

Una soludién de 0.7494 g (0.0042499 moles) de é&cido ascérbico (polvo
cristalino) en 32 ml de etanol con agitacién {agitador magnético) se calentd a
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70°C hasta que todos los sdlidos se disalvieron. La solucion se enfrié a 50°C.

19

A la solucidn enfriada se aftadié de una sola vez 2.04 g (0.0042499 moles) de
base libre de bazedoxifeno, se agité y se calentd 3 horas a8 60°C formando
una solucién café-amarilio clero. La reaccion se verificd por CLAR con
deteccién de UV a 220 mil para bazedoxifeno y 245 nm y 265 nm para Acido
ascorbico.

La solucién clara resultante se enfrid y los solventes se evaporaron bajo
presién reducida hasta sequedad para dar un edlidoc amarilio-cafs. El
monitoreo por CLAR mostré que la progresidn de reaccién a 1 hora a 60°C fue
sustanclaimente el mismo que a 3 horas a 80°C. El sélido amarillo se molid
con mortero y pistilo para dar 2.84 g de ascorbato de bazedoxifeno.

Eurificacién 1
82 mg del ascorbato de bazedoxifeno se disolvié en 1 mi de etanol/agua con
aigo de calor. La solucion se precipltd con éter dietllico para dar polvo amorfo

amarillo.

Eurificacién 2

A unos cuantos miligramos de ascorbato de bazedoxifeno se afiadié alcohol
isopropilico seguido por unas cuantas golas de acetona. La mezcla resultante
se calentd a 50°C durante 3-5 minutos para formar una solucién amarilla clara,
La soludén después se enfrid a aproximadamente 4°C para formar un
precipitado amarillo-café (no cristalino).

Purificacién 3

Aproximadamente 1 g de ascorbato de bazedoxifeno se colocd en un matraz
conico y aproximadamente 25 ml de acetona se afladié con mezclado. Unag
Cuantas gotas (5 gotas) de agua se afiadieron con mezclado para dar una
solucién café rojiza. Se aftadid éter (aproximadamente 15 mi) para precipitar
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la sal formando un precipitado turbio, café. gomoso. La trituracidn con éter dio
un precipitado café (aproximadamente 0.95 g). Este sélido fino café se

almacené en un desecador bajo vacio a temperatura ambiente.

EJEMPLO 2

Caracterizacién de ascorbato de d

El espectro de RMN de protones de ascorbato de bazedoxifeno preparado de
conformidad con e! ejemplo 1 en sulféxido de dimetib desnaturalizado
(DMSOds,) fue consiatente con la estructura de ascorbato de bazedoxifeno.

Espectro de masa

El ascorbato de bazedoxifeno preparado de conformidad con el ejemplo 1 dio
M+H:471.3 (PM=470.3) para bazedoxifeno; 2M+H:841.8;: M'+H: 177.1 para
acido ascorbico.

C fi liqui i R

El ascorbato de bazedoxifeno preparado de conformidad con el ejemplo 1 se
analiz6 por corrida de CLAR bajo las siguientes condiciones:

Columna:  Prodigy ODS-2, 5 #m de 150 cm x 4.6 mm

Detector: Ultravioleta (UV) a 220 nm

Temperatura de columna: 30°C

Velocidad de flujo: 1.5 mlmin

Fase movil: 680 mi de: 2 | de agua que contenia 6.8 g de

fosfato de potasio monobasico (ajustado a pH 3.0 con acido fosforico); y 320
ml| de acetonitrilo.

Los liempos de retencién para bazedoxifeno y écido ascérbico fueron

consistentes con la estructura.
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Se llevaron a cabo analisis de XRPD en un difractémetro de rayos X en polvo
Scintag X2 usando radiacién de Cu K a. El polvo del tubo y el amperaje se
fijaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Las ranuras de divergencia y
dispersion se fijaron a 1° y la ranura receptora se fij6 a 0.2 mm. Se uséd
escudrifamiento teta-dos teta continuo a 3*/min (0.4 seg/0.02° de paso)de 3 a
40°26. Las muestras se empacaran en un soporte de muestras de cuarzo. La
difraccion de rayos X en polvo de ascorbato de bazedoxifeno preparado de

conformidad con el ejemplo 1 mostrd un material amorfo.

tro mien ia| (DS
3.542 mg de ascorbato de bazedoxifeno preparado de conformidad con ol
ejemplo 1 se prepararon en PERICIN ELMER Pyris 1 DSC con un auto-
muestreador y se calentaron de 25°C a 150°C a un régimen de 5°C/min. La
salida se midi6 en una charola de aluminio sellada. El material parecid ser
amorfo con una transicién de vidrio (Tv) a 50.02°C.

Andlisis termograyimétrico (TGA)
1.377 mg de ascorbato de bazedoxifeno preparado de conformidad con el

ejemplo 1 se coloct en un PERJCIN ELMER Pyris 1 TGA con una charola de

muesira ablerta lavada a chorro con nitrbgeno. La muestra se escudrifd de
25°C a 300°C a un régimen de 5°C/min.

La muestra de ascorbato de bazedoxifeno perdié aproximadamente 11% a

100°C (correspondiente a aproximadamente una molécula de agua) y
después ocurri6 otra pérdida de peso entre 105°C y 160°C.

EJEMPLO 3

Solubllidad en eqilibrip de ascorbato de bazedoxifeno en Acldo acético

0.0005 M g 37°C
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Cada uno de 10.1, 10.0 y 9.8 miligramos de ascorbato de bazedoxifeno,
preparado de conformidad con el ejemplo 1, 88 puso en 3 ml de cido acético
0.0005 M y después se coloctd en un baflo de agua a 37°C. Las muestras se
hicieron girar a 50 rotaciones/minuto durante 18 horas. Las muestras de AU
se filtraron a través de un filtro de 0.2 um (Nylon Acrodisc). Las muestras se
anafizaron por CLAR. La solubiidad en equilbrioc de ascorbato de
bazedoxifeno se determiné que era de 1.68 mg/m!.

EJEMPLO 4
Estabilidad del jote

Un lote de ascorbato de bazedoxifeno preparado de conformidad con el
ajemplo 1 se almacend durante un tiempo en un vial sobre una mesa cubierto
en [a parte superior con lamina delgada de aluminio. A 1 mes y a 75 dias, se
analizaron varios miligramos por CLAR. En el punto de tismpo de 1 mes,
CLAR moetrd 99.86% de recuperacién. En el punto de tiempo de 75 dias,
CLAR mostr6 95.3% de recuperacion.

EJEMPLO 5
| ién sélida de ascorbato de baze no con 1:

Preparacién

0.5128 g de PVP KI 7 (PLASDONE C-15 “Povidona USP"; ISP Technologies,
Inc.) se disolvid en 10 ml de etanol. Después, 0.5032 g de ascorbato de
bazedoxifeno preparado de conformidad con el ejemplo 1 se afiadid con
agitacion magnética. El matraz se lavs a chorro con nitrégeno gaseoso y se
puso en un bafio de agua a 70°C durante 10 minutos, La mezcla se volvid una
solucidn café clara y se dejd en el bafio de agua sin calentar durante 30
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minutos. Los solventes se evaporaron bajo presién reducida durante 6 horas.
El material café vitreo sélido resuftante se molid con un mortero y pistilo para
dar un polvo fino café-beige de 0.8244 g con una fluidez muy buena que no se
solidificd durante la noche.

Los tiempos de retencidn de CLAR y los espectros de UV fueron consistentes
con la composicidn de la dispersion. XRPD mostrd que la dispersion fue
amorfa. TGA revelé que 2.7% de pérdida de peso hasta aproximadamente
100°C se crey6 que se debié a pérdida de una molécula de agua.

EJEMPLO 6
olubilidad de di ién sélida de ascorbato de bazedoxifeno con PVP
1:1 ldo acético 0,0008 37°C

Muestras de dispersién sélida de escorbato de bazedoxifeno del ejemplo 5
(aprox. 20 mg cada una) se colocaron en viales a los cuales 8o afiadi6 1 mi de
acido acdtico 0.0005 M. La mezcla se agitd manualments durante 10
segundos y después se colocd en un baflo de agua de 37°C a 50
rotaciones/minuto durante 18 horas. Las muestras después se filtraron a

través de filiros de disco de jeringa (13 mm de Nylon de 0.2 um (Whatman)),
Resultados: 12.364 mg/mi.

EJEMPLO 7
Establjlidad del volumen de dispersién sélida

La estabilidad del volumen de dispersion sdlida de ascorbato de bazedoxifeno
con PVP (1:1 p/p) del ejemplo 5 se evakis a 1 mes y a 3 meses de
conformidad con el siguients procedimiento. Musstras de 5-6 g de dispersisn
sdlida de ascorbato de bazedoxifeno en viales envueilos en lémina delgada se

colocaron sobre una mesa a temperatura ambiente duranie un mes o durante
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lres meses. Las muestras después se analizaron por CLAR para dar los
siguientes resultados:

Inicial 44.79% (uso a valor);

1 mes a temperatura ambiente: 43.14% (uso a valor);

3 meses a temperatura ambiente: 44.44% (uso a valor).

Varias modificaciones de la invencion, ademés de aquellas descritas aqul,
seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripcién
anterior. Se pretende que dichas modificaciones también caigan dentro del
alcance de las reivindicaciones anexas. Cada una de las publicaciones Y.
referencias, incluyendo libros y patentes, citados en la presenta solicitud se
incorpora aqul por referencia en su totalidad.

E DE LA INVENCIO

REIVINDICACIOINES

1.- Una sal de écido ascérbico de bazedoxifeno.

2.- Una composicién que comprende la sal de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3.- Un método para preparar la sal de la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque comprende combinar Ia base libre de bazedoxifeno y acido
ascdrbico.

4.- El método de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado ademas
porque cantidades aproximadamente equimolares de base libre de
bazedoxifeno y acido ascorbico se combinan,

S5.- El método de conformidad con Ia reivindicacién 3 o la reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque dicha combinacion se lleva a cabo en un

solvente.

6.- El método de conformidad con la relvindicacién 5, caracterizado ademds
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porque 8l solvente comprende un alcohol,

7.- El métado de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas
porque el alcohol comprends etanol.

8.- Una sal preparada por el método de cualquiera de las reivindicaciones 3 a
7.

9.- Una dispersién sdlida que comprende la sal de Ia reivindicacion 1 y un
agente dispersante,

10.- La dispersion séfida de conformidad con la relvindicaci6n 9, caracterizada
ademds porque el agente dispersante comprends una cekilosa, hialuronato,
alginato, polisacérido, heteropolisacérido, poloxAmeros, poloxaminas, etileno-
acetaio de viniflo, polietilenglicol, dextrano, poliviniipirrolidona, quitosén,
alcohol polivinflico, proplenglicol, acstatos de polivinio; fosfatidiicolinas,
migliol, &cido polildctico; acido polihidroxdbutirico: mezcla de los mismos o
copolimeros de los mismos.

11.- La dispersion sdlide de conformidad con la refvindicacian 9, caracterizada
ademas porque el agente dispersante comprende poliviniipirrolidona.

12- La dispersion sélida de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, carecterizada ademds porque |a relacién en peso de
Ia sal al agente dispersante es de aproximadamente 1:99 a aproximadamente
99:1.

13- La dispersitn sdlida de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, caracterizada ademas porque la relacién en peso de
la sal al agente disparsante es de aproximadamente 1:99 a aproximadamente
60:40.

14.- La dispersion solida de conformidad con cualquiera de las
relvindicaclones 8 a 11, caracterizada ademds porque la relacidn en peso de

la sal al agente dispersante es de aproximadaments 1 ; 99 a
aproximadaments 10:90.

15.- La dispersibn sdlida de conformidad con cualquiera de las

1;\
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reivindicaclones 9 a 11, caracterizada ademéds porque la relacién en peso de
la sal al agente dispersante es de aproximadamente 5:95.

16.- La dispersion sdlida de conformidad con cuslquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, caracterizada ademds porque la relacidn en peso de
la sal al agente dispersante es de aproXimadamente 40:60, =a
aproximadamente 60:40.

17.- La dispersion sdlida de conformidad con cualquiera de las
reivindicaclones 9 a 11, caraclerizada ademéas porque la relacién en peso de
la sal al agente dispersante es de aproximadamente 1:1.

18.- Un método para preparar la dispersion sdlida de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 17, que comprende: a) combinar la sal y
el agents dispersante en solucién, en donde la solucidn comprende un
solvente; y b) remaver solvente para dar la dispersion sdlida.

18.- El método de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado ademas
porque el solvente es un solvents orgdnico.

20.- El método de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado ademds
porque el solvente comprende un alcohol.

21.- El método de conformidad con la relvindicacién 20, caracterizado ademés
porque el alcohol comprende etancl.

22.- Una dispersién sélida preparada por el método de cualquiera de las
relvindicaciones 18 a 21.

23.- Un método pama preparar la dispersion sélida de conformidad eon
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 17 que camprende: a) combinar la sal
con agente dispersante fundido para formar una mezcla liquida; y b) solidificar
la mezcla liquida para formar |a dispersién séiida.

24.- El método de conformidad con Ia reivindicacian 23, caracterizado ademas
porque el agente dispersante fundido se prepara calentando el agente
dispersante a una temperatura por arriba de aproximadamente 30°C.

25.- El método de conformidad con la relvindicacion 23, caracterizado ademas
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porque la solidificacién comprende enfriar [a mezcia liquida a una temperatura
en o por debajo de aproximadamente 25°C.

26.- Una dispersion sdlida preparada por el método de conformidad con la
reivindicacion 23.

27.- Una composlicidn que comprende la dispersion salida de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 17 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

28.- Un mélodo para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o
sindrome asociado con deficiencia de estrégenc o exceso de estrégeno que
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticaments efectiva de
la sal de la reivindicacion 1.

29.- Un método para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o
trastomo asociado con proliferacibn o desamolic anormsl de tejidos
endometriales que comprende administrar al mamifers une cantidad
terapéuticamente efectiva de la sal de la relvindicacién 1.

30.- Un método para reducir colesterol en un mamifero que comprende
administrar al mamifero una cantidad lerapéuticamente efactiva de la sal de la
reivindicacién 1.

31.- Un método para inhibir pérdida de hueso en un mamifero que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efactiva de la sal de la
reivindicacion 1.

32.- Un método para tratar céncer de mama en un memifero que comprende
administrar al mamffero una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de Ia
reivindicacién 1.

33.- Un método para tratar a mujeres postmenopéusicas para una o mas
perturbaclones vasomotoras que comprende administrar a dichas mujeres
postmenopéusicas una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de Ig
relvindicacion 1.

34.- El método de conformidad con la reivindicacion 33, caracterizado ademas




10

28

nnos
porque dicha perturbacién vasomotora es rubor callente. /
35.- E! uso de un compuesio de conformidad con la reivindicacién 1, en la
preparacion de un medicamento para tratar a un mamifero que tiene una
enfermedad o sindrome asociado con deficiencia de estrégeno o exceso de
estrogeno; o para tratar a un mamifero que tiene una enfermedad o trasiorno
asociado con proliferacion o desanlio anormal de tejidos endometriales; o
reducir colesterol en un mamifero; o inhibir pérdida de huesc en un mamifero:
¢ ftatar cAncer de mama en un mamifero; o tratar a mujeres

postmenopdusicas para una ¢ mas perturbaciones vasomotoras.

G
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RESUMEN DE LA NCION

La presente invencion estd dirigida a ascorbato de bazedoxifeno,
composiciones que contienen el mismo, dispersiones de!l mismo,

5 preparaciones del mismo y usos de! mismo.
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husan/anipa) body, the saarch has been carried oot and based on the allaged
sffects of the compound/coaposition.
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Box No,| Basis of the opinion

1. With regasd to tho ﬂﬂhhﬂ”MmthﬂﬂMﬂnﬂlmﬂh
. tha kanguoga in which k was thod, uniess otherwise indicated umier this Ram.

O Thia hlbwnﬂlﬂohﬂmﬂnh!hdlmm into tha following
I!.IIGIW which is the hinguage of a transiation furighad thmmdwmm
(mdar 123 and 23.1(0))

2 Wih regasi o mmammmﬂmmmhmwnﬂanmmﬂ
necessazy o wmmmmmmmmmm

a. type of matusial:
C asoquance Rating
O tabie(s) rulated to % 80quence bsung
b. fnnmad of material:
=} tn wrillen formal
0 in compuler readuble torm
¢. smo ol Engiumishing:
O conained b the intermational application as fled.
O fhen togethar wih the intrmational application In compunas reardanis form.
0O fumishod subsoquently to thiz Authnrlly for Lha purposes of search.

3. 0 hmhmomﬂnmmwmu ofa mmmmm
hes bean ad or lumiched, the roguired xiatoments that Nomulbn tho subsacesm or addtional
thbmmmmmummmmmmmmunm,a

4. Adgrmonal commanty:

Ffom PETIEAZYT {Jemnty 2004)
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Box No. il  Nonestabllshment of opinion with regard to novolty, inventive step and industrial
appiicablinty

The quastions whathus the claimed rwontion appaars to bo novel, 10 invoive an inventive stap {16 bo noa
nhmu] or tn bo industrially appiicablo havo nod bean exumined in respast of:

D the entbe iamationa) appiicaton,
 claimg Noa, 25-35 with regpect 1 industrial appionabilly
becauso:

tho said imematinnnl applicatian, or the said cl'ms Nos.  2H-35  selate 10 (he following subject malier
which does not requlie 2 intermnational praiminary examinatun {spocly).

sec ssparete shest

MMWMMLHWM elomants boiow) or sad claims No3. amso
uncisar that no meaningful oplion couts (epacilyr

e olaims, or said ctakns Noa, the that i

e ol or. e 60 inaclocquatsly supported by the description that no meaningut opinion

no ntemational cearch repor has baan estabiishod for the wholp applicasion or for sald claims Noa.

MMMmmmWw doas not nomply with tae stanciard provided fos in Annex
C of the Administrative insiructions 0

the written fom 3 has not haem tumished

O does not comply with tho slandard
tho compuiar egdabisform O nas nol been tumished

O d0s3 not comply with the standaid

(m mmmwummmmmmmmmmummw o
not comply with tha techninat requirements providex for in Anngx C-bs of tho Administrative Instructions.

®
n&® 0O O

71 Seesoparais shast {or furthar dolgis

Form PCTIAN 23T (lanoary 2004}
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statament under Ruls 435is.1(a){l) with regord 1o novelty, inventive step or
?'mu'""’u'f mﬁMnu:d such sintement '

1. Stmemec!
NovoRy Yos: Chlme 3-7,11,16-17,16-21,23-26,
" No: Claims 1.2.8-10,12-14,18,22,.27-35
Inventive ciep (15) Yor: Clalms
No:  Claims 1-35
Indusirial appficablily 14) Yen: Clams 127
No.  Claima

2. Chutions and axplenatians
see sepante sheet

Box No. Vi Cerfalin dogunents ched

1. Centain published documonts {Ruise 41511 and 70.10)
and Jou

2, Non-wiitten disciosures (Rulos 43bi1 and 70.9)
see form 210

Form PETARA ZIT (Santuary B304)



- 08/30/2006 13:00 PAX 4548938782 WETH PATENTS + GOZEN @o13

pnde 5

WRITTEN OPINION OF THE Intsmationad application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011663
mitem I

Claims 28 to 35 relate to subject-matiar considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rulo 67.1(v) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
fo the ingusirial appiicabllty of the subjact-mattar of theze claims (Article 34{4)(a)() PCT).

1 ttem Vi
1. State of the art

The subsiantive examination Is being performed on the besis of the documents clted in the
international Search Report:

D1: WO 02/03987 A2 {AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, LISA) 17
~ ] January 2002 (2002-01-17)

2. Novehy

The novetly of claims 1, 2, 8, 10, 12-14,18, 22, 27-35 is destroyod by the digclosure of
exampie 3 and the wet granulation on p. 37 according to table 1, whorein the drug and
ascorbic acki ls mixed and sodium lauryl suliate is dissolved In water and this sotution is
used 1o granulate that mixture. This prosedure resuits Inevilably in A certain amount of
aacorbic acid salt of bazedoxifene baling formad. Therefore claims 1, 2, 8 (directed to a
product), 9, 10, 12-14, 18, 22 and 27 to 35 do not fulfil the requirements of Art. 33 (2) PCT.

4. Inveniive step

The presant application Iz concemsd with the ascorbic acid of hazedoxifene, a potent

selective sswogen recoplor modulator, widely known from the prior art. If the problem

6 undertying the present application were to be seen in the provision of a further sall of
bazodoxfene, the solution of this problom is obvious, sings the salt with ascarbic ecid is

knony from the prior art, as set aut above under item 2. Also the method of preparing said

salt acecording to claim 3 I8 In principal already know from D1, p. 33: there s disclosed a

pharmaceutical composition which comprises 0.1%-25% bazedoxfene and 0.5% to 15%

Fom PCTASARYT (Bepxata Shil} {Shact 1} (EPO-Jurnrary 2004)
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ascorbic acld. Whather the puoblem of providing a fitrther salt of baxedodtano (presumed
it were novel), showing an uncxpected eftect as compared to tho closos! prior art acetale
salt, has baen solved, cannot ba decided since no such data are glven in the specification.
Therefore claims 1-35 do not fulfil the requirements of Adt. 33 (3) PCT.

4, Indystital appicabifty

For the nssassment of the preseni daims 28 to 35 on the queston whother they are
incuetrially applicablo, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The
pateniablity can also be depondent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industially applicable the subjuct-matter of claims to the
use of a compound in medical freatment, but may aliow, however, clalms to a known com-
pound lor first use in meciical treatment and the use of such a compound for the
manufaciure of a medicamont for a now medical treatmont. Presumed the claims wers in
6 acnord with Art. 33 (2) and (3), no objection artses with reapoct fo claims 1 to 27.

alam VI

1. Acnording to the PCT Intemational Search and Examinafion Gukiefines, chapler 5.28
and 5.27. a oialm, which defines a product in terms of the proceas by which il Is made, is a
s whole directeq to a producl. Such a clalm is nol nove! If a prior art product, even if made
by an undisclosed process, appoars to he inherently the samn, as it is the case In the
presenl application. Therefore, sinas clalms 8 and 22 are formulated as a produci by
process, lhese claims not being novel, are not admissile aocording to Art. 6.

2, According to the PCT International Search and Examinalion Guidelines, chapter

5.40, ciaima 3, 12-17, 24 and 25 ane not admigsible under Art. 6 PCT, duse 1o the use of the
1egm "about®, rendering the claims unciaar.

Form PCTNEATEY {Beperato Bhewd] (Shoot 2§ (EPD-Jumry 2004)
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T e T T
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T, LU, MG, NL, PT, 58, TR), OAFT peewct (bR BJ, CF,
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COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaciin de gue s& solicita 21 reglsiro de un Esquema de Trazada L}

{ Datos de tdentficactén del solicktante o de la parsona que presenta la saficilud [ ]

¢ Representacidn grafica del esquama trazedo L]
{1
[

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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. Conmutador: 3 8208 40
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