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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
o) SOLICITUD DE :
Patente de Invencion [ | Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I. [__1 Capituloll.
@ Nombre: WYETH N
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direccidn:  Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, Estados Unidos de
. América
g ce. [J w~t [
Naclonalidad o Domicllio:  Nueva Jersey, Estados Unidos de América
Lugar de Constitucién:  Delaware, Estados Unidos de América ce. [] om [ ]
Teléfono: Fax ' Cual
E-Mall Numero
—E Nombre:  ALVARQ CORREA QRDONEZ DENTFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No.10-62 Fiso 8 cc. Nt [ ]
O APODERADO CE. l:l Otro I:,
Teléfono: 634 1500 Fax 376 211 . Cua
79.143.366 de
E: 5 Nombre:  PROVOST, James A; ARMSTRONG, Trevor |,; SHAFT, Zering, B.; TESCONI, Marc S y KU, Mannching,
Sherry.
‘NVENTOR ES Direccién:  Fariers Cotage, Sandy Lane, Waltham Chase S032 2LR, Gran Bretafia; Ashmoor, Winchester Road, Waltham Chass,
() 5032 2NA, Gran Bretafia; 2 Heather Gardens, Fareham PQ15 8JB, Gran Bretafia; 6 Capral Lane, New Clty, Nueva York
10856, Estados Unidos de América y 4 Dawson Road, Thiefls, NY 10884, Estados Unidos de América, raspectivaments.
(72) '
Nacionalidad o Domicllio:  Briténico, Britinico, Britinico, Estadounidense y Estadounidense, respectivamente.

(5) rcT (89)

Solicitud Intemnacional No.

PCT/US2005/043407 Fecha _30-NOV-0S

Publicacidn Intemacional No. WO 2006060532

Fecha O08-JUN-DG

FORMULACIONES DE BENZOXAZOLES SUSTITUIDOS

Titulo (54)

@ Clasificacion Internacionat (51) AB1K 9/20, AB1K 31/4164, AS1K 31/4184, ABTK 31/423, AB1K G/28, AB1K 948, AB1K 850

@ Prioridad

SI] X NO

(31) Namero de Solicitud
80632375

(33) Pals de Origen (32) Fecha
us 02-DIC-04

Fecha 17-ABR-07

Comprobants de pago No.  07-31017

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

\ J
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Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

[x] pocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando a! soliitants sea persona juridica
[[>x] Poderes, si fuere ol caso

[X] cocumento de cesisn del inventor al solicitante o a su causants

[ peciaraciones

Copia de la solicitud intemaclonal, (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

X} traduccisn de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

D Copla del examen prellminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Tradueccin del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conodimlentos tradicionales de las comunidades
indigenas
[] De ser el caso, certificado de depdsito del material biotgico

DArlefinal12x12 Ca

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenides en el exdranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parctal o totalmente con la invencidn de esta solicitud
] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliitud intemacional.

Otros' Extractos, notificacifn presentacifn documento de prioridad,
" Solicitud PCT y Reporte de Bfisqueda Internacional

(1) FIGURA CARATERISTICA

Instruccionas para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina
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NDUSTRIA Y COMERCIO |
SUPERINTENDENCIA DE | I .

. 0000
No. 07055627 - -00000 N UECREACIONE |

Fecha: 2007-08-01 16:47:57 Dap. 2020

P78 FASENACIONALI
T PATENTEIYIl  Eve: 378 FC B
e 411 PRESENTACION :
ng
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIC
NIT : B00176089-2
RECIBD OFICIAL BF CAJA : 07 - 31,017 !
FECH : WBRIL 17 DE 2007
MWHE CONSIGNACION stese
DEPUSTTANTE TIPO PAGD  BANCO CUENTA No. PABD  FECHA P60 vr. @]
RAISBECK LARA RODRIGUEZ CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 SA90755  17/04/2007  &4,180,000,00
WA OC O N CEP T O Ml
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
I 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 482,000.00
TOTAL : $ 482,000.00

ﬂ: CUATROCTENTOS OCHENTA Y DOS ¥IL PESQS

RESPONSABLE : = /

RECIBG DE CAJA APLICADD AL EXPEBIERTE No.
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TRADUCCION OFICIAL No. 152/07 de un documento escrito en inglés, el cual

para su Identificaclon se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 23 de mayo de 2007 por la Sra. Marfa
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Poder otorgado por WYETH en relacidon con la solicitud de patente titulada
"Formulaciones de benzoxazoles substituidos”. Certificacién notarial suscrita
por Michelle McGowan, Notario Publico del! estado de WNueva Jersey, y

legalizaciones subsiguientes.

- A . -y S D e A D e S A A D T A R R s R D A8 A W R

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

- - o8 AP A e A S D e O D el e S D U S W e o e A

[Selio] MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903 :
Habllitada en el Condado de Morris
La comisién expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial
en relieve)

o o o R A D A D D e

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pafs: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por:  Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario
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Traduccion Oficial No. 152/07 - Pagina 2

CERTIFICADO :

5. en Trenton, Nueva Jersey
6. eldia 11 de abrii de 2007

7. _' por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8.  No. A288476

9, Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado ' (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

— o — w— — . S o mm m— —— mm— —
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La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la

cual se deja copla en este archivo para su confrontacién.

& mmim@j?
Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segun
Resolucién No. 01016 del

2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1S961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 11TH DAY OF APRIL 2007
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A288476

' SEAL/STAMP: ~ 10. SIGNATURE
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EOWER OF ATTORNEY
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America
declares that it hereby grants to

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

RICARDO TKE and/or
JUAN PABLO CONCHA
members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rusda,

with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogotd D. C.,
Colombia, and for so'long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to
Colombian patent application(s) based on PCT/US2005/043407

and  entitled_“FORMULATIONS OF _ SUBSTITUTED
BENZOXAZOLFS” and to obtain patent protection thereof, for

which purpose I (we) authorize the said attorneys to represent me
{us) before any suthorities or persons, with or without jurisdiction,
specially those administrative, administrative contentious and
judicial, as well as before Arbitration Court, in all matters
concerning the following: a) Obtainment of a patent(s) based upon
said patent application(s), including filing of assignments, change
of name or address, voluntary cancellation; and defending
oppositions, cancellations, nullity, writ mandamus, and in general
the civil, penal, an administrative processes relating to those
rights.

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

Done and subscribed in

On the dayof April (o 2007

Signature of the person Issuing the Power
WYETH

T td 2L

William H. Calnan
Assistant Secretary

ﬂﬂﬂ-ﬂ-’]

AAMISI64E Colombia

Raisbeck, Lara, Rodrigusz & Rusds q;
Av. 82 No. 10 - 62 eth Foor

Bogotd, Colombia

NIT: 880.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax +87 1 376 2211
www,bakemet.com

RODER DE ABOGADO
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

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

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilic en 1a Av. 82 No. 10 - 62
Piso 6 en Bogotd . C., Colombis, y hasta tanto ellos contimien
siendo miembros de la firma, poder especial amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en PCT/US2005/043407 y titulada

(7]

y para obtener la proteccién de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) represenien ante cualesquiera autoridades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de la(s) patente(s) de invencién
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacidn de traspasos, cambio de nombre o direcciém,
cancelacion voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
milidades, la tutcla, v en gencral procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos,

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

Dado y firmado en

Alos 6 dias del mes de abril de 2007

Firma de Ia persona que firma el Poder
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CATION RTIFICACION NO
On this X’ dayof |
&9 yof April Alos 6 dlasdelmesde hpi]
2007 , the undersigned Notary de 2007, el suscrito Notario ‘
CERTIFIES DA FE
1. That William H. Calnan 1 Que William H. Calnan

set his hand on the foregoing document. suscribié de su pufio y letra el documento que antecede.

1

2. That the grantor i to me personally known and that he/she has 2. Que conozco al otorgante y que éste tiens capamdad legal

*gal capacity to execute the instrument. parael otorga.mmnto
3. That the grantor has exccuted the foregoing document as 3 Que el otorgants ha suscrito el referido docmncnto en su
cardcter de
Assistant Secretary Subsecretario

of the judicial person ' WYETH

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

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

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

t 1 have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes of the Borrad of Directors Meeting held on April
26, 2006,

de la persona jurfdica @ WYETH

Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

esth legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder cstd
comprendido entre 108 que constituyen su objeto social.

Que ¢l otorgante tiene efectivamente la repmcmacxén que
ostenta y que ésta es legitlma.

Que he basado lascmtﬁcamones3,4y5mtcriorescnlas
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificaments con expresion
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la reunidn de la Junta Directiva

celebrada el 26 de abril de 2006

El Notario Pidblico
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TRADUCCION OFICIAL No. 153/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identificacidn se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficial efectuada el dia 23 de mayo de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficlal segin Resolucion
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.
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Declaracién Juramentada (Affidavit) de WYETH respecto de solicitud de
patente para “Formulaciones de benzoxazoles sustituidos”. Certificacién

notarial suscrita por Barbara A. Klely, Notario Piblico del estado de Nueva

Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

-------------------------------------------------------------------------------------

AM101641
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asoclada para Legalizaciones, Wyeth, certlﬂco por la
presente que la copla adjunta ha sido comparada con la Cesién original (para
la U.S.S.N. 60/632,375, v cualqulef equivaleﬁte legal de la mlsr,ma' en un pais
extranjero, para el invento titulado: “FORMULACIONES DE BENZOXAZOLES
SUSTITUIDOS™) fechada el 25 de febrero de 2005 de James A. Provost y
Zerina B. Shafi; y fechada el 4 de marzo de 2005 de Trevor 1. Armstrong a

Wyeth y que la citada copia es fiel copla del original.

Dado a los 4 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asoclada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO 10

Estado de Nueva Jersey )

)
Condado de Morris )

A los 4 dias del mes de abril de 2007, ante i personalmente -
comparecidé Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaclones de Wyeth, a
quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el

instrumento anterior y quien 1o suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el

mismo.

(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Pubiico

(Sello notarial
en relieve) .

[Sello] Barbara A. Kiely ID. 33893
Notario P(blico de Nueva Jersey
MI comislén expira el 20 de junio de 2009

Expediente No: WYTH0097-001/AM101641L1
Patente

Cesién de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA a los CEDENTES de

contraprestacién vélida, el recibo de la cual se reconoce por la presente, los
CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: James A. PROVOST

Resldencla: Farriers Cottage, Sandy Lane, Waltham Chase, Reino Unido
S032 2LR

Ciudadania: Reino Unido

(2) Nombre Completo del Inventor: Trevor I, ARMSTRONG
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Residencla: 1 Siskin Close, Bishops Waltham, Hampshire, Reno Unido
S032 1RP

Ciudadanfa: Reino Unido

(3) Nombre Completo del Inventor: Zerina B. SHAFI
Residencia: 2, Heather Gardens, Fareham, Reino Unido PO15 6B
Ciudadanfa: Reino Unido

(4) Nombre Completo del Inventor: Marc S. TESCONI
Reslidencia: 6 Capral Lane, New Clty, New York 10956

Ciudadania: Estados Unidos de América

(5) Nombre Completo del Inventos: Mannching S. KU
Residencia: 4 Dawson Road, Thiells, New York 10984

Ciudadania: Estados Unidos de América

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

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, Nueva Jersey 07940
y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones

territoriales y en todos los paises extranjeros, Incluyendo todo los derechos a.

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

FORMULACIONES DE BENZOXAZOLES SUSTITUIDOS

e inventado por los CEDENTES vy los sigulentes inventores adicionales, en caso

de haberlos:
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y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/632,375

presentada el: 2 de diciembre de 2004

[marcar tamblén si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de las mismas en un pals extranjero,

deblendo Insertarse aqul la fecha de presentacién y el nimero de dicha
solicitud de los E.U., una vez, se conozcan, incluyendo el derecho a reclamar
priorldad, incluldas todas y cada una de las rnejoraé alli divulgadas, y en y
sobre todas las Patentes que hayan de obtenerse para dicho Inventojen virtud
de la solicitud anterior o cualquier solicitud provisional, no provisional, de
continuacién, divisional, de renovacién o sustituta de la misma posteriormente

presentada, y respecto de Patentes, cualquier reemislén o reexamen de las

mismas.

Los CEDENTES pactan por el presente que no se ha hecho ni se hara ni
se realizard ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar

en conflicto con esta cesién.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA a presentar solicitudes y
reclbir Patentes para dicho invento en cualqulera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre de los CEDENTES, a su eleccién.

Los CEDENTES pactan y acuerdan suscribir u obtener cualguier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo, en cuaiquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonlo en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarlos 0 convenientes para perfeccionar el

tftulo sobre dicho invento o cualquler Patente que pueda otorgarse para el
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mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, ceslonarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacién, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacidon o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisién o
reexamen de las mismas, o cualquler otra sollcitud adicional de Patente para
dicho Invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente
cedidas a la CESIONARIA, y haran todo los juramentos o declaraciones licitos,
y realizardn todo fos actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra
compensaclon, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, ces!ona;los

u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho Invento,

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

(Fdo,) James A Provost =~ 25 Feb 2005
James A. PROVOST L.S. Fecha

DECLARACION DE TESTIGOS:

Me encontraba personalmente presente y vl a James A, PROVQST otorgar la
cesion anterlor, y lo conozco personalmente como la persona descrita en este

documento.
(1) (Firmado llegible) Fecha: 25 de febrero de 2005
(2) (Firmado ilegible) Fecha: 25 de febrero de 2005

-
---—-----------————------——----------—--------------u-—-———---—--------o-—--

04 Mar 2003

(Fdo,) Trevor ], Armstrong
Trevor I. ARMSTRONG L.S. Fecha
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Me encontraba personalmente presente y vi a Yrevor I. ARMSTRONG

otorgar la cesién anterior, y lo conozco personalmente como la persona
descrita en este documento.

(1) (Firmado llegible) Fecha: 04 de marzo de 2005
(2) (Firmado llegible) Fecha: 04 de marzo de 2005
(Fdo.) Zerina B, Shafl 25 Feb 2005
Zerina B. SHAFI L.S. Fecha
DECLARACION DE TESTIGOS:

Me encontraba personalmente presente y vi a gearina B. SHAFI otorgar la
cesién anterior, y la conozco personalmente como la persona descrita en este
documento.

(1) (Firmado ilegible) Fecha: 25 de febrero de 2005
(2) (Firmado llegible) Fecha: 25 de febrero de 2005
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
3. actuando en calidad de: Notario Plblico de Nueva Jersey

4. lleva el sello/timbre de: Barbara A. Kiely, Notario

CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
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6.  eldia 9 de abri de 2007 | o Mg
7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A288200
9. Sello/Timbre: 10. Firma
(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow

de Nueva Jersey)

m wmw e mmm s EEm wmr e mmm ey Eer  mmt Smm e B EEy  mmr M e TR S e sam s mel S g e Gme  mm B S pm A
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La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencfa de fa
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién

LdessolaaD.

Maria Teresa Lara R.

¢.c. 41,568,055 de Bogota
Traductora Oficial segln
Resoluctén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY & ™~
THE 9TH DAY OF APRIL 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A288200

SEAL/STAMP: - 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/632,375,
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled:
“FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES") dated February 25, 2005
from James A. Provost and Zerina B. Shafi; and dated March 4, 2005 from Trevor L
Armstrong to Wyeth and that the said copy is a trﬁe copy of the original.

Dated this 4™ day of April, 2007, at Madison, New Jersey, United States of
America.
Wyeth

RAR ¢
Michelle L. McGowan
Legalization Associate

TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 4% day of April, 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she
acknowledged to me that she executed the same.

Barbara A. Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jersey
*1y Commission Expires June 20, 2009




Dockat No: WYTHO097-001/AM1016841L1
Patent

Assignment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE o ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of Inventor: James A. PROVOST
Residence: Farriers Cottage, Sandy Lane, Waftham Chase, United Kingdom S032
2LR

Citizenship: UK

e4

Full Name of Inventor: Trevor |. ARMSTRONG
Residence: 1 Siskin Close, Bishops Waltham, Hampshire, United Kingdom S032 1AP
Cltizenship: UK

&)

Full Name of Inventor: Zerina B. SHAFI
Residence: 2, Heather Gardens, Fareham, United Kingdom PO15 6J8
Citizenship: UK

4

Full Name of Inventor: Marc S. TESCONI
Residence: 6 Capral Lane, New City, New York 10958
Citizenship: United States of America

(5)

Full Name of Inventor: Mannching S. KU
Residance: 4 Dawson Road, Thiells, New York 10684
Citizenship: United States of America

heraby sells, assigns and transfere to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giraida Farms
Madison, New Jersey 07940

AssignmentNewApp-Provisional.dot - Rev 804 Page 1 of 5 Assignment of invention

Provisional Application
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Docket No: WYTHO097-001/AM10164 101
Patent

and the successors, aselgmandlegalmpreuntnﬂmoftheASSlGNEEﬂwenﬂmrlghtﬁﬂe
and interest for the United States and it territorial possessions and in all foreign countries,
inciuding afl righta to claim priority, in and to the invention entitied:

FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES

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

and which Is found in U.S. Provisional Application No. 60/832,375 filed on: December 2,
2004

[alsc check I foreign application(s) is(are) also being assigned)
[J and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be inserted
above, Including the right to claim priority, incundhganyandanh'nprovemmsdtudosad
therein, and in and to all Letters Patent to be obtalned for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovigional, continuation, divisional,
ranawal, or substitute thareof, and as to Letters Patent any relsweorre-examlnaﬂon
thereof.

ASSIGNOR heredy covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered Into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invenition in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's namae,
at its eloction.

ASSIGNOR covenants and agrees to exscute or procure arty further neceasary
assurance of the iitte 1o said invention and any Latters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, Etigation or proceeding related theraeto and execute all papers that may be
neceasary or dasirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or othsr legal repressentatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE exgcute any
continuation, continuation-in-pan, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and relasue or re-axamination thoreof, or any other additional applications of Lettars
Patent for satd (nvention or any part theracof, all of which applications and any Letters Patent
lasuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful caths or
declarations, and do all iawful acts requisite for procuring the samae therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to lssue any and all

Lstters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid

applications to its ASSIGNEE.,

AsalgrenentNewApp-Provisional.dot — Ray 804 Page 2 of 5 Assignment of Invention
Provisional Application
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Docket No: WYTHO0097-001/AM101641L1

Patent
%2% 2SFpd 28
James A. PROVOST LS. Date
STATEMENT OF WITNESSES:
| was personally present and did see James A PROVOST execute the above assignment,
and he Is ly known to me to be the person described in this document.
(1) / Date: __ 25 F€B 2065

- -~ ot e s 0 e e B s Py e e St St P o St . P POl S S P

WW . oy Maso0S

“Trevor . ARMSTRONG LS. Date

STATEMENT OF WITNESSES:
i was perscnally present and did see Jrevor |. ARMSTRONG execute the above
assignment, and he is parsonally known to me to be the person described in this document.

Wl etgd— Date: ___ Q4&*ANOY
@ //’/é&r Date: O rMAn of

AssignmentNewApp-Provisional.dot ~ Rev 604 Page 30of 5 Assignmaent of Invention
Provisional Application
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_ Docket No: WYTH0097-001/AM101641L1
Patent

W&ki{ 2€ Clame

Zerina B. SHAFI L.S. Date

STATEMENT OF WITNESSES;

| was personally present and did see Zering B, SHAF] execute the above assignment, and
he Is parsonally known to me to be the parson deacribed in this document.

(ﬂgﬁw% pate:_ 25 {2, 200

{2) _ Date: 295 Fed 20D,
Marc 8. TESCONI * Date
ACKNOWI EDGMENT
State of }
88
County of }
On the day of 2005, Marc S. TESCONI personalty appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she exacuted the same, of histher own free
will and for the purposes set forth.

Notary Public

~————

g st g e g g - e ot P S g Ve Pk o~ P ]

AssignmentiewApp-Provisional.dot - Rev 804 Page 4 of 5 Assignment of Invention
Provisional Appiication
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Docket No: WYTHO097-001/AM1016841L1
Patent
Mannching S. KU Date
ACKNOWLFDGMENT
Stats of }
89;

County of }
On the day of 2005, Mannching S. KU personally appeared

before me, known by me to be the same person described In and who axecuted the
foregolng Immmnt,andacknowbdgodmathe!aho exoeutedmaaame.othlsmarownfroe
will and far the purposes set forth.

Notary Publio

AssignmentNewApp-Provisional.dot - Rev 804 Page50t6 Assignment of Invention
Provisional Application
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TRADUCCION OFICIAL No. 154/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccldn Oficlal efectuada el dia 23 de mayo de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicia.
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Declaracién Juramentada (Afflddvit) de WYETH respecto de solicltud de
patente para “Formulaciones de benzoxazoles sustituidos”. Certificacién
notarial suscrita por Barbara A. Kiely, Notario Pdblico del estado de Nueva

Jersey, y legalizaclones subsigulentes.
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AM101641
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones, Wyeth, certifico por la
presente que la copla adjunta ha sido comparada con la Cesién original (para
la U.S.S.N. 60/632,375, y cualquier equivalente legal de la misma en un pals
extranjero, para el invento titulado: “FORMULACIONES DE BENZOXAZOLES
SUSTITUIDOS”") fechada el 18 de febrero de 2005 de Marc S. Tesconi; y
fechada el 3 de marzo de 2005 de Mannching S. Ku a Wyeth y que la citada

copia es flel copia del original.

Dado a los 4 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asociada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA

23




Traducciép Oficlal No, 154/07 - Pagina 2 “ o

RECONOCIMIENTO ZL’

Estado de Nueva Jersey )

)
Condado de Morris )

A los 4 dias del mes de abril de 2007, ante ml personalmente
comparecidé Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth; a
quien conozco y de qulen me consta que es la persona descrita en el

instrumento anterior y quien io suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el

mismo.

(Fdo.) Barbara A, Kiely
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Sello] Barbara A. Klely ID. 33893
Notario Plblico de Nueva Jersey
MI comisién expira el 20 de junio de 2009

--------------------------------------------------------------------------------------

Expediente No: WYTH0097-001/AM101641L1
Patente

Ceslon de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA a los CEDENTES de

contraprestacién vélida, el recibo de la cual se reconoce por la presente, los

CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: James A. PROVOST

Resldencia: Farriers Cottage, Sandy Lane, Waltham Chase, Relno Unido
S032 2LR

Ciudadanfia: Reino Unido

(2) Nombre Completo del Inventor: Trevor 1. ARMSTRONG
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Traduccion Oficlal No, 154/07 - P4gina 3

nensg-

Resldencia: Ashmoor, Winchester Road, Waltham Chase, Reno Unido '
S032 2NA

Cludadania: Reino Unido

(3)

Nombre Completo del Inventor: Zerina B. SHAFI
Resldencia: 2, Heather Gardens, Fareham, Reino Unido PO15 61B
Ciudadanfa: Reino Unido

(4)

Nombre Completo del Inventor: Marc S. TESCONI
Residencla: 6 Capral Lane, New City, New York 10956

Ciudadania: Estados Unidos de América

(5)

Nombre Completo del Inventor: Mannching S. KU
Residencia: 4 Dawson Road, Thielis, New York 10984

Ciudadania: Estados Unidos de América

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

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

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

todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones

territoriales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todo los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

FORMULACIONES DE BENZOXAZOLES SUSTITUIDOS

e inventado por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:
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y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/632,375

presentada ei: 2 de diciembre de 2004

{marcar también si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

{X] y cualquier equivalente legal de las mismas en un pais extranjero,

1

debiendo insertarse aqul la fecha de presentacién y el nGmero de dicha
solicltud de tos E.U., una vez, se conozcan, incluyendo el derecho a reclamar
prioridad, incluidas todas y cada una de las mejorag alli divuigadas, y en y
sobre todas Iaé Patentes que hayaﬁ de obtenerse para dich§ Invento en virtud
de la solicitud anterior o cualquier solicitud provisional, no provisional, de
continuacién, divisional, de renovacién o sustituta de la misma posteriormente
presentada, y respecto de Patentes, cualquier reemisién o reexarnenl de las.

mismas.

Los CEDENTES pactan por el presente que no se ha hecho nl se hara nl
se realizard ninguna cesidn, venta, acuerdo o gravamen que pudlese entrar

en conflicto con esta cesién.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA a presentar solicitudes y
recibir Patentes para dicho Invento en cualquiera de dichos paises en su proplo

nombre, ¢ en nombre de los CEDENTES, a su eleccién,

Los CEDENTES pactan y acuerdan suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho Invento y cualquier Patente gue
pueda expedirse para el mismo, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso reiaclonado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarlos o convenlentes para perfecclolnar el

titulo sobre dicho Invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
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mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarlos u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscriblr cualquler continuacién, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisién o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente pat;a_
dicho invento ¢ cualquler parte del mismo, todas las cuales sqllcltude;s y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente
cedidas a la CESIONARIA, y hardn todo los juramentos o declaraclones licitos,
y realizarén todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra
compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho Invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA. |

{Fdo ) _Marc S, Tesconl 18 Feb 2005

Marc S. TESCON1 Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
ss:
Condado de Rockland }
A los 18 dias del mes de febrero de 2005, comparecié personalmente ante mi
Marc S. TESCONI, a quien conozco como la misma persona descrita en el

Instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propésitos allf sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Publico
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_ JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH8052804
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006

[Sello] | " | .2'?

S.Ku 3 Mar 2005
Mannching S. Ku Fechd

RECONQCIMIENTO

Estado de Nueva York }
SS:

Condado de Rockland }

A los 3 dias del mes de marzo de 2005, compareclé personalmente ante mf
Mannching S. KU, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y qulen lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propla voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) loy S. Goudle

Notario Pdblico
[Sello] | Joy S. Goudle
Notario Publico, Estado de Nueva York
Habilitada en el Condado de Westchester

Certificada en el Condado de Rockland
La comisién expira el 21 de mayo de 2007

--------------------------------------------------------------------------------------

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1, Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
3. actuando en calidad de:  Notario Publico de Nueva Jersey b

4, lleva el sello/timbre de: Barbara A. Kiely, Notario
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CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 9 de abril de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8. No. A288201

9. Sello/Timbre:

(Sello del Estado
de Nueva Jersey)

10. Firma

(Fdo.) Bradley Abelow

P —E S — A — — R — I — E— I — - — R — I — I — - ——

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la

cual se deja copla en este archlvo para su confrontacién.

1

Qreecaloan.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal segtn
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) TS
=_1
COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA 1
THIS PUBLIC DOCTRMENT HAS BEEN SIGNED BY: ¢
BARBARA A KIELY )
ACTING IN THE CAPACITY OF: éég;i
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY =
BEARS THE SEAL/STAMP OF: =
BARBARA A KIELY, NOTARY %
CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 9TH DAY OF APRIL 2007
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A288201
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Gk, Alele
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/632,375,
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitied:
“FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES") dated February 18, 2005
from Marc S. Tesconi ; and dated March 3,2005 from Mannching S. Ku to Wyeth and
that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 4% day of April, 2007, at Madison, New Jersey, United States of
America. '
Wyeth

Michelte L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris }

On this 4™ day of April, 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she
acknowledged to me that she executed the same

W RV A

Notary Public

Barbara A. Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jersey
"'y Commission Expires June 20, 2009




Docket No: WYTHO097-001/AM101641L1
Patent

Asslgnment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1

Full Name of Inventor: James A. PROVOST
Residenca: Farriers Cottage, Sandy Lane, Waitham Chase, United Kingdem S032
2LR -

Citizenship: UK

(2)

Fult Name of Inventor: Trevor |. ARMSTRONG
Residence: Ashmoor, Wincheaster Road, Waltham Chase, United Kingdom S032 2NA
Citizenship: UK

(3)

Fult Name of Inventor: Zerina B. SHAFI
Residence: 2, Heather Gardens, Fareham, United Kingdom PO15 6JB
Citizenship: UK

4)

Full Name of Inventor: Marc S. TESCONI
Residence: 6 Capral Lane, New City, New York 10958
Citizenship: United States of America

(5

Full Name of Inventor: Mannching S. KU
Residence: 4 Dawson Road, Thiells, New York 10934
Citizenship: United States of America

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07840

AssignmentiNewApp-Provisional.dot - Rev 604 Page 10of 5 Assignment of Invention

Provisional Application
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Docket No: WYTH0097-001/AM101641L1
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its temritorial possessions and in al! foreign countries,
Including all rights o claim priority, in and to the invention entitled:

FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES

and invented by ASSIGNOR and the following additiona) inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 80/632,375 filed on: December 2,
2004 .

[also check Ifforeign application(s) is(are) also being assigned]
BJd and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of filing and appiication number of said U.S. application when known, to be inserted
above, including the right to claim priority, including any and alt improvements disclosed
therein, and in and to alf Letters Patent to be obtalned for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substitute thereof, and as to Letiers Patent any reissue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said Invention in any of sald countries in its own namse, or in ASSIGNOR's name,
at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute of procure any further necessary
assurance of the tile to said invention and any Letters Patent which may Issue therefore and
fo, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interferencs, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necassary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore In ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any ime, upan the request and at the expensse of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute therecf, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional appiications of Letters
Patent for sakd invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patant
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therain, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of tha aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentiNawApp-Provisional. dot - Rev 604 Page 20of 5 Assignment of Invention
Provisional Application

nlnn(r"\?
kY




Docket No: WYTHO097-001/AM101641L1
: Patent

James A. PROVOST L.S. Date

STATEMENT OF WITNESSES;

| was personally present and did see James A. PROVOST execute the above assignment,
and he is personally known to me to be the person described in this document.

(1) Date:
(2) Date:
Trevor |. ARMSTRONG LS. Date
ATE OF SSES;
| was personally present and did see Treyor . ARMSTRONG exacute the above
assignment, and he is personally known to me to be the person described in this document.
(M~ Date:
(2) Date:
AssignmentNewApp-Provisional.dot - Rev 8/04 Page3of 5 Assignment of Invention

Provisional Application




Docket No: WYTHO087-001/AM1016841L1
Patent

Zerina B. SHAFI LS. Date

STATEMENT OF WITNESSES:

| was personally present and did see Zgrina B. SHAF1 execute the above assignment, and
ha Is personally known to me {0 be the person describad in this document.

(1) Date:
(2) Date:
15— /L -1ovs
Mafc S. TESCONI — Date
ACKNOWLEDGMENT

State of %M )
County of ﬁoﬁ“&, }S!i

Onthe /¥ day of % 2005, Marc S. TESCON| personally appeared
before me, known by me to be the person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
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FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to solid dosage formulations that inciude ERB-
selective ligands that contain benzoxazole (or benzothiazole or benzoimidazole), and
processes for manufacture of sald formulations, more particularly to novel formulations

and processes for manufacture of formulations containing the ERB-selective ligang,
ERB-041.

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to formulations for substituted benzoxazoles (and
benzcthiazoles and benzodiazoles), which are useful as estrogenic agents.

The pleiotropic effects of estrogens in mammaiian tissues have been waell
documented, and it is now appreciated that estrogens affect many organ systems
{Mendetsohn and Karas, New England Journal of Medicine 340: 1801-1811 (1999),
Epperson, et al., Psychosomatic Medicine 81. 678-697 (1889), Crandall, Joumal of
Womesn's Health & (Gender Bassd Msdicine 8. 1155-11688 (1999), Monk and Brodaty,
Dementia & Gerlatric Cognitive Disordars 11: 1-10 (2000), Hum and Macrae, Journal of
Cerebral Blood Fiow & Metabolism 20; 631-852 (2000), Calvin, Maturitas 34: 195-210
(2000), Finking, et al., Zeitschrift fur Kardiologie 89: 442-453 (2000), Brincat, Maturitas
35: 107-117 (2000), Al-Azzawi, Postgraduate Medical Journal 77. 292-304 (2001)].
Estrogens can exert effects on tissues in several ways, and the most weli characterized
mechanism of action is thelir interaction with esfrogen receptors leading to alterations in
gene transcription. Estrogen receptors are ligand-activated transcription factors and
belong to the nuclear hormone receptor superfamily. Other members of this family
include the progesterone, androgen, glucocorticoid and mineralocorticoid receptors.
Upon binding Yigand, these receptors dimerize and can activate gene transcription either
by directly binding to specific sequences on DNA (known as response elements) or by
interacting with other transcription factors (such as AP1), which in turn bind directly to
specific DNA sequences {Moggs and Orphanides, EMBO Reports 2. 775-781 (2001),
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Hall, et al., Joumnal of Biological Chemistry 276. 36888-36872 (2001), McDonnall,
Principles of Molecular Regulation 351-361 (2000)]. A class of “coregulatory” proteins
can also interact with the ligand-bound receptor and further modulate its transeriptional
activity [McKenna, et al., Endocrine Reviews 20: 321-344 (1989)]. It has also been
shown that estrogen receptors can suppress NFxB-mediated transcription in both a
ligand-dependent and independent manner [Quaedackers, et al., Endocrinology 142:
1166-1166 (2001), Bhat, et al., Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 67:
233-240 (1998), Pelzer, et al., Blochemical & Biophysical Research Communications
286; 1153-7 (2001)).

Estrogen receptors can also be activated by phosphorylation.  This
phosphorylation is mediated by growth factors such as EGF and causes changes in
gene transcription in the absence of ligand [Moggs and Orphanides, EMBO Repoarts 2:
775-781 (2001), Hall, et al., Joumnal of Biological Chemistry 276: 36869-36872 (2001)].

A less well-characterized msans by which estrogens can affect cells is through a
so-called membrane receptor. The existence of such a receptor is controversial, but it
has been well documented that estrogens can elicit verj rapld non-genomic responses
from cells. The molecular entity responsible for transducing these effects has not been
definitively Isolated, but there is evidence to suggest it is at least related to the nuclear
forms of the estrogen receptors [Levin, Journal of Applied Physiology 81: 1860-1867
(2001), Levin, Trends in Endocrinoclogy & Metabolism 10. 374-377 (1988)).

Two estrogen recsptors have been discovered to date. The first estrogen
receptor was cloned about 15 years ago and is now referred to as ERa [Green, et al.,
Nature 320: 134-9 (1986)]. The second form of the estrogen receptor was found
comparatively recently and is called ERp [Kuiper, et al., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the Unfted States of America 93: 5826-5930 (1896)]. Earty
work on ERP focused on defining its affinity for a variety of ligands and indeed, some
differences with ERa were seen. The tissue distribution of ERP has been well mapped
in the rodent and it is not coincldent with ERa.. Tlssues such as the mouse and rat
uterus express predominanty ERq, whereas the mouse and rat lung express
predominantly ERP [Couse, et al., Endocrinology 138: 481 3-4621 (1997), Kuiper, et al.,
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Endocrinology 138: 863-870 (1887)]. Even within the same organ, the distribution of
ERa and ERB can be compartmentalized. For example, in the mouse ovary, ERB is
highly expressed in the granulosa cells and ERa ig restricted to the thecal and stromal
cells [Sar and Welsch, Endocrinology 140. 983-871 (1999), Fitzpatrick, et al.,
Endocrinology 140: 2581-2591 (1999)]. However, there are examples where the
receptors are coexpressed and there s evidence from in vitro studies that ERa and ERB
can form heterodimers [Cowley, et al., Joumnal of Biological Chemistry 272: 19858-19862
(1887)].

A large number of compounds have been described that either mimic or block
the activity of 17p-estradiol. Compounds having roughly the same biological effects as
17[3-estrédiol, the most potent endogenous estrogen, are referred to as “estrogen
receptor agonists”. Those which, when given in combination with 173-estradiol, block its
effects are called “estrogen receptor antagonists”. In reality there is a continuum
batween estrogen receptor agonist and estrogen receptor antagonist activity and indeed
some oompoundé behave as estrogen receptor agonists in some fissues and estrogen
receptor antagonists in others. These compounds with mixed activity are called
selective estrogen receptor modulators (SERMS) and are therapeuticaily useful agents
(e.g. EVISTA®) [McDonnell, Journal of the Soclety for Gynecologic Investigation 7: $10-
815 (2000), Goldstein, et al., Human Reproduction Update 6: 212-224 (2000)]. The
precige reason why the same compound can have cell-specific effects has not been
elucidated, but the differences in receptor conformation and/or in the milieu of
coregulatory proteins have been suggested. '

It has been known for some time that estrogen receptors adopt different
conformations when binding ligands. However, the consequence and subtlsty of these
changes has been only recently revealed. The three dimenslonal structures of ERa and
ERB have been solved by co-crystallization with various ligands and clearly show the
repositioning of helix 12 in the presence of an estrogen recaptor antagonist that sterically
hinders the protein sequences required for receptor-coregulatory protein interaction
[Pike, st al., EMBO 18: 4608-4618 (1999), Shiau, et al., Ceffl 85: §27-937 (19898)]. In
addition, the technique of phage display has been used to identify peptides that interact
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with estrogen receptars in the presencs of different ligands [Paige, et al, Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America 96: 3999-4004
(1999)]). For example, a peptide was identified that distinguished between ERa bound to
the full estrogen receptor agonists 17p-astradiol and disthylstilbesterot. A different
peptide was shown to distinguish between clomiphene bound to ERa and ERB. These
data indicate that each ligand potentially places the receptor in a unique and
unpredictable conformation that is likely to have distinct biological activities.

The preparation of exemplary ERB selective ligands, including 2-(3-fluoro-4-
hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-5-o! (ERB-041), is described in U.S. Pat. No.
6,794,403, incorporated herein by reference in its entirety.

As mentioned above, estrogens affect a panoply of biological processes. in
addition, where gender differences have been described (e.g., disease frequencies,
responses to challenge, etc.), it is possible that the explanation Involves the difference in
gstrogen levels between males and females.

Given the importance of these compounds as pharmaceutical agents, it can be
seen that effective formulations for delivery of the compounds is of great import. This
invention is directed to these, as well as other, important ends.

SUMMARY OF THE INVENTION

in some embodiments, the present invention provides phamacesutical
formulations comprising a phamaceutically effective amount of an aclive
pharmacological agent and a carrier or excipient system, the carrier or exclplent system
comprising:

a) a filler/diluent component comprising from about 40% to about 80% by
weight of the pharmaceutical formulation;

‘b) a surface modifying agent component comprising from about 0.4% to
about 15% by weight of the pharmaceutical formulation;

c) a disintegrant component from about 0.01% to about 10% by welght of
the pharmaceutical formulation;
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d) optionally, a second filler/diluent component comprising up to about 20%
by weight of the pharmaceutical formulation: and

) a lubricant component comprising from about 0.01% to about 5% by
weight of the pharmaceutical formulation;

wherein the active pharmacological agent has the Formula I

\\ ==\ OH
'\/ \ 4

Ry

wherein

R, is hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, trifluoroalky! of 1-8
carbon atoms, cycloalkyl of 3-8 carbon atoms, alkoxy of 1-8 carbon atoms,
trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms, thicalkyl of 1-6 carbon atoms, sulfoxoalkyl of 1-6
carbon atoms, sulfonoalky! of 1-6 carbon atoms, aryl of 8-10 carbon atoms, a 5 or 6-
membered heterocyclic ring having 1 to 4 hetercatoms selected from O, N or 8, -NO,, -
NRsRs, -N(Rs}CORs, -CN, -CHFCN, -CF.CN, alkyny! of 2-7 carbon atoms, or alkenyl of
2-7 carbon atoms; wherein the alkyl or alkeny! moleties are optionally substituted with
hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroalkyl, trifluoroalkoxy, -COR;5, ~COzRs, -NOz CONR;Ra,
NR:Rs or N(Rs)COR;

Rz and Ry, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-6
carbon atoms, alkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
carbon atoms, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or frifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms;
wherein the alkyl or alkenyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, triflugroalkyl, ftriflucroalkexy, -COR;, -CO;Rs, -NO,, CONR:R,, NRsRs or
N(R)CORs;

Rs, Rz, and R, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-8 carbon atoms,
alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-4 carbon
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atoms, trifluoroalkyl of 1-8 carbon atomns, or triflusroalkoxy of 1-8 carbon atoms; wherein
the alkyl or alkenyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen,
trifluoroalkyl, trifluoroalkoxy, -CORg, -CO;Rs, -NO;, CONRgRs, NRsRs or N(Rs)CORG:

Rs, Ry are each, independently hydrogen, alkyl of 1-8 carbon atoms, or aryl of 6-
10 carbon atoms;

XisO, 8 orNRy, and

Ry Is hydrogen, alkyl of 1-8 carbon atoms or aryl of 8-10 carbon atoms, -CORQ, -
CO2Rs or -SO;Ry; '
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In some embodiments, X is O. In some further embodiments, R, is alkenyl of 2-3
carbon atoms, which is optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, trifiuoroalkyl,
trifluoroalkoxy, -CORg, -CO;Rs, -NO,, CONRsRs, NR;Rs or N(Rs)CORs. In some
embodiments, the active ingredient is 2-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-
benzoxazol-5-0l (ERB-041) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The term halogen refers to chlore, bromo, fluoro or lodo, preferably flucro. The
alkyl of 1-6 carbon atoms (used alone or as part of a group e.g. alkoxy) may be a
straight or branched alkyl e.g. methyl, ethyl, n-propyl, l-propy! or n-butyl. The cycloalkyl
of 3-8 carbon atoms may be saturated or unsaturated and includes the moieties
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl. The trifiuoroatkyl of 1-8 carban
atoms (used alone or as part of a group) may suitably be trifluoromethyl. Sulfoxoalkyl of
1-8 carbon atoms refers to the group -SO-R wherein R is an alky! of 1-8 carbon atoms
as defined above. Aryl of 8-10 carbon atoms refers to a mono or poly cyclic aromatic
group. e.g., phenyl or napthyl. The 5 to 8 membered heterocyclic ring having 1 to 4
heteroatoms selected from O, N or S is a saturated, partially unsaturated or aromatic
ring, e.g., a furanyl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, imidazolyl, oxazolyl, thioxazolyt, thienyl or piperidinyl ring. The alkynyl
of 2-7 carbon atoms is a group having at least one triple bond, e.g., ethynyl. The alkeny!
of 2-7 carbon atoms is & group having at least one double bond, e.g., vinyl. When the
alkyl or alkenyl moletles are substituted they may be substituted with 1 or more
substituents as defined above, e.g. by 1, 2 or 3 substituents which may be the same or
different.
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In some embodiments, the active pharmacological agent comprises from about
1.0% to about 50% by weight of the pharmaceutical formulation. In further
embodiments, the active pharmacological agent comprises from about 1.0% to about
50% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent component comprises
from about 40% to about 90% by weight of the pharmaceutical formulation; the surface
modifying agent component comprises from about 0.4% to about 15% by weight of the
pharmaceutical formulation; the disintegrant component comprises from about 0.1% to
about 10% by weight of the pharmaceutical formulation; the second filler/diluent
* component, when present, comprises up to about 20% by weight of the pharmacsutical
formulation; and the lubricant component comprises from about 0.01% to about 5% by
weight of the pharmaceutical formulation.

In some further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 1.5% to about 40% by welght of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 45% to about 85% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.5 to about
12% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component comprises
from about 0.15% to about 8% by weight of the pharmaceutica! formulation; the second
filler/diiuent component, when present, comprigses from about 1% to about 20% by
weight of the pharmaceutical formufation; and the [ubricant component comprises from
about 0.1% to about 2% by weight of the pharmaceutical formulation.

in still further embodiments, the active phammacological agent comprises from
about 2% to about 36% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 50% to about 85% by welght of the pharmacsutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.6 to about
10% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component comprises
from about 0.2% to about 8% by weight of the pharmaceutical formulation; the second
filler/diluent component, when present, comprises from about 1.0% to about 20% by
weight of the pharmaceutical formulation; and the lubricant component comprises from
about 0.1% to about 1% by weight of the pharmaceutical formulation.

in some smbodiments, the filler/diluent component comprises one or more of
mannitol, lactose, sucrose, powdered cellulose, microcrystalline ceflulose, mattodextrin,
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sorbitol, starch, xylitol or a metal alumlnoslllca_'te, for example magnesium
aluminometasilicate (Neusllin”). in some further embodiments, the filler/diluent
component comprises mannitol.

In some embodiments, the surface modifying agent component comprises a
surfactant. In some embodiments, the surface modifying agent component comprises
one or more of Poioxamer 188, sodium lauryl sulfate, polyoxyethylene sorbitan fatty acid
ester, polyethylene glycol, polyoxyethylene castor oil derivative, docusate sodium,
quaternary ammonium amine cornpound, sugar esters of fatty acid, or glycerides of fatty
acld. In some further embodiments, the surface modifying agent component comprises
one or more of Poloxamer 188 or sodium lauryl sulfate. In some further embodiments,
the surface modifying agent component comprises Poloxamer 188.

In some embodiments, the disintegrant component comprises one or more of
crosscarmellose sodium, pregelatinized starch, sodium starch glycolats, crospovidone,
starch, alginic acid, sodium alginate, clay, cellulose floc, ion exchange resin, or
effervescent systems based on food acids and an alkaline carbonate component. In
some further embodiments, the disintegrant component comprises crosscammellose
sodium.

in some embodiments, the optionali second filler/diluent component, when -
present, comprises one or more of microcrystailine cellulose, mannitol, lactose, sucrose,
powdered cellulose, mattodextrin, sorbitol, starch, xylitol or a metal aluminosilicate, for
example magnesium aluminometasilicate (Neusilln®). In some further embodiments, the
optional second filler/diluent component, when present, comprises microcrystalline
cellulose.

In some embodiments, the iubricant component comprises one or more of
metallic stearate, fatty acid ester, fatty acid, fatty alcohol, glyceryi behenate, mineral oil,
parrafin, hydrogenated vegetable oll, leucine, polyethylene glycol, metallic lauryl sulfate
or sodium chloride. In some further embodiments, the metallic stearate is magnesium
stearate, calcium stearate or zinc stearate. In still further embodiments, the lubricant
component comprises magnesium stearate.




WO 2006/060532 PCT/US2005/043407

nnnzy

In some embodiments, the filler/diluent component comprises one or more of
mannitol, lactose, sucrose, powdered celiulose, microcrystalling celiulose, maltodextrin,
sorbitol, starch, xylitol, or a metal aluminosilicate; the surface modifying agent
component comprises one or more of Poloxamer 188, sodium lauryl sulfate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethyiene glycol, polyoxyethylene castor ol
derivative, docusate sodium, quaternary ammonium amine compound, sugar esters of
fatty acid or glycerides of fatty acid; the disintegrant component comprises one or more
of crosscarmellose sodium, pregelatinized starch, sodium starch glycolate,
crospovidone, starch, alginic acid, sodium alginate, clay, cellulose floc, ion exchange
resin, or effervescent systems based on food acids and an alkaline carbonate
component; the disintegrant component comprises crosscamellose sodium; the optional
sacond filler/diluent component, when present, comprises one or more of
micrdclystalline cellulose, mannitol, lactose, sucrose, powdered cellulose, maltodextrin,
sorbitol, starch, xyiitol or a metal aluminosilicate, for example magnesium
aluminometasilicate (Neusllin®); and the lubricant component comprises one or more of
metallic stearate, fatty acid ester, fatty acid, fatty alcohol, glyceryl behenate, mineral oil,
parrafin, hydrogenated vegetabie oii, isucine, polyethylene glycol, metallic lauryl suifate
or sodium chloride.

In further embodiments, the filler/diluent component comprises one or more of
mannitol, lactose, sucrose, powdered cellulose, microcrystaliine cellulose, maltodextrin,
gorbitol, starch, xylitol, or a metal aluminosilicate; the surface modifying agent
component comprises one or more of Poloxamer 188, sodium lauryl sulfate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethylene glycol, polyoxyethylene castor oli
derivative, docusate sodium, quatemary ammonium amine compound, sugar esters of
fatty acid or glycerides of fatty acid; the disintegrant component comprises one or more
of crosscarmellose sodium, pregelatinized starch, sodlum starch glycolate,
crospovidone, starch, alginic acid, sodium alginate, clay, cellulose floc, ion exchange
resin, or effervescent systems based on food acids and an salkaline carbonate
component; the disintegrant component comprises crosscarmellose sodium, the optional
gsecond flller/diluent component, when present, comprises one or more of
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microcrystalline cellulose, mannitot, Iactose sUCrose, powdered cel!ulose. maltodextrin,
sorbitol, starch, xylitol or a metal aluminosilicate; and the lubricant component comprisas
one or more of metallic stearate, fatty acid ester, fatty acid, fatty alcohol, glyceryl
behenate, mineral oil, parrafin, hydrogenated vegetabls oils, lsucine, polysthylene °
glycol, metallic lauryl sulfate or sodium chioride. , |

. In some embodiments, the filler/diluent component comprises mannitol; the
surface modifying agent component comprises Poloxamer 188; the disintegrant
component comprises crosscarmellose sodium; the optional second filler/diluent
component, when present, comprises microcrystalline cellulose; and the lubricant
component comprises magnesium stearate. '

In some embodiments, the active pharmacological agent comprises from about
1.0% to about 5% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 70% to about 90% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.1% to
about 2% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 0.01% to about 2% by weight of the phammaceutical formulation;
the optional second filler/diluent component, when present, comprises from about 10%
to about 20% by welght of the pharmaceutical formulation; and the lubricant componert

- comprises from about 0.1% to about 2% by weight of the pharmaceutical formulation.

' "In some further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 1.4% to about 3.8% by welght of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 75% to about 85% by weight of the pharmacsutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.2% to
about 1% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 0.1% to about 0.8% by welght of the pharmaceutical formulation;
the optional second filler/diluent component, when present comprises from about 12%
to about 18% by weight of the pharmaceutical formulation; and the lubricant component
comprises from about 0.1% to about 1% by weight of the phammaceutical formulation.

In some further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 2% to about 3% by weight of the pharmacsutical formulatlon; the filler/diluent
component comprises from about 78% to about 83% by welght of the pharmaceutical
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formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.6% to
about 0.9% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 0.2% to about 0.6% by weight of the pharmaceutical formulation;
the optional second filler/diluent, when present, component comprises from about 12%
to about 18% by weight of the phamaceutical formulation; and the lubricant component
comprises from about 0.3% to about 0.7% by weight of the pharmaceutical formulation.

In some further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 1% to about 10% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 85% to about 85% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.1% to
about 3% by weight of the phamaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 1% to about 8% by weight of the pharmaceutical formulation; the
optional second filler/diluent component, when present, comprises from about 10% to
about 20% by weight of the pharmaceutical formulation; and the lubricant component
comprises from about 0.1% to about 2% by weight of the pharmaceutical formuilation.

in some further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 2% to about 6% by weight of the pharmaceutical formutation; the filler/diluent
component comprises from about 70% to about 80% by weight of the pharmacedtical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.1% to
about 2% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 2% to about 6% by weight of the pharmaceutical formulation; the
optional second filler/diluent component, when present, compriges from about 12% to
about 18% by weight of the pharmaceutical formulation; and the lubricant component
comprises from about 0.1% to about 1% by weight of the pharmaceutical formulation,

In still further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 3% to about 5% by weight of the pharmacsutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 73% to about 77% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 0.8% to
about 1.3% by welght of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component
comprises from about 3% to about 5% by weight of the pharmaceutical formulation; the
optional second filler/diluent component, when present, comprises from about 12% to

1
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about 18% by weight of the phammaceutical formulation; and the lubricant component
comprises from about 0.3% to about 0.7% by weight of the pharmaceutical formulation.

In some embodiments, the active pharmacological agent comprises from about.
20% to about 40% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 45% to about 60% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 4% to about
14% by weight of the pharmacsutical formulation; the disintegrant component comprises
from about 1% to about 8% by weight of the pharmaceutical formulation; and the
lubricant component comprises from about 0.1% to about 2% by welght of the
phammacseutical formulation.

In further embodiments, the active pharmacological agent comprises from about
27% to about 38% by weight of the pharmaceutical formulation; the fitler/diluent
component comprises from about 50% to about 56% by weight of the pharmaceutical
formutation; the surface modifying agent component comprises from about 6% to about
12% by weight of the pharmaceutical formulatlon; the disintegrant component comprises
from about 2% to about 6% by weight of the pharmaceutical formulation; and the
lubricant component comprises from about 0.1% to about 1% by weight of the
pharmaceutical formulation.

in further embodiments, the active pharmacological agent comprises from about
32% to about 35% by weight of the phammaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 52% to about 55% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 8% to about
10% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component comprises
from about 3% to about 5% by weight of the pharmacsutical formulation; and the
lubricant component comprisee from about 0.3% to about 0.7% by weight of the
pharmaceutical formulation.

In further embodiments, the active pharmacological agent comprises from about
10% to about 24% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent
component compriges from about 50% to about 70% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface madifying agent component comprises from about 1% to about
10% by weight of the pharmaceutical formuiation; the disintegrant component comprises

12
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from about 1% to about 8% by weight of the pharmaceutical formulation; the optional
second filler/diluent component, when present, comprises from about 10% to about 20%
by weight of the pharmacsutical formulation; and the lubricant component comprises
from about 0.1% to about 2% by weight of the pharmaceutical formulation.
In further embodiments, the active pharmacologlcal agent comprises from about
13% to about 20% by welght of the phamaceutical formulation; the filler/diluent
component comprises from about 55% to about 65% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 2% to about
6% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component oompriées
from about 2% to aboui 6% by weight of the pharmaceutical formulation; the optional
second filler/diluent componant, when present, comprises from about 12% to about 18%
by weight of the phammacsutical formulation; and the lubricant component comprlées
" from about 0.1% to about 1% by weight of the pharmaceutical formulation.
in yet further embodiments, the active pharmacological agent comprises from
about 15% to about 18% by weight of the pharmaceutical formulation; the filler/diluent

component comprises from about 57% to about 62% by weight of the pharmaceutical
formulation; the surface modifying agent component comprises from about 4% to about _

5% by weight of the pharmaceutical formulation; the disintegrant component comprises
from about 3% to about 5% by welght of the pharmaceutical formulation; the optional
second filler/diluent component, when present, comprises from about 12% to about 18%
by weight of the pharmaceutica! formulation; and the lubricant component comprisee
from about D.3% to about 0.7% by weight of the pharmaceutical fon'nulahon

In some of the foregoing embodiments, the formulation contains from about 1 mg
to about 125 mg of active pharmacological agent, from about 1 mg to about 3 mg of
active pharmacological agent, from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacological
agent, from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent, from about 70

mg to about 80 mg of active pharmacological agent, or from about 90 mg to about 110

mg of active pharmacoiogical agent.
The present invention also provides processes for preparing a pharmaceutical |
formulation of the invention as described hereln, comprising:

13
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a) mixing the active ingredient, at a portion of the filler/diluent, and the
disintegrant, to form a mixture thereof; and .

b) granulating the mixture with an aqueous solution comprising the surfactant to
form a granulated mixture. In some embodiments, the processas further include the -
step of blending the granulated mixture with one or more of additional filler/diluent,
second filler/diiuent/diluent, or lubricant.

DETAILED DESCRIPTION _ .

in some embodiments, the present invention provides phannaceuﬁéel
formulations comprising a pharmaceutically effective amount of an active
pharmacological agent and a carrler or excipient system, the carrier or excipient >system
comprising: :

a) a filler/diluent component comprising from about 40% to about 80% by
weight of the pharmaceutical formulation; . .

b) a surface modifying agent component comprising from about 0.4% to
about 15% by weight of the pharmaceutical formulation; _ -

¢} a disintegrant component from about 0.01% to about 10% by weight of
the pharmaceutical formulation; ,

d) optionally, a second filler/diluent component comprising up to about 20%
“by weight of the pharmaceutical formulation; and

e) a lubricant component comprising from about 0.01% to about 5% by
welght of the pharmaceutical formulation;

wherein the active pharmacological agent has the Fbrmula I

R2a -
"\/OH
K k/JI >—<_ﬁ>

R3

i

wherein
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R, is hydrogsn, hydroxyl, halogen, alky) of 1-6 carbon atoms, triflucroalky! of 1-6
carbon atoms, cycloalkyl of 3-8 carbon atoms, alkoxy of 1-8 carbon . atoms,
trifluoroalkoxy of 1-8 carbon atoms, thioalkyl of 1-6 carbon atoms, sulfoxoalkyl of 1-6
carbon atoms, sulfonoalkyl of 1-6 carbon atoms, aryl of 8-10 carbon atoms, a 5 or 6-
membered heterocyclic ring having 1 to 4 heteroatoms selscted from O, N or S, -NO,, -
NR:R,, -N(Rs)CORs, -CN, -CHFCN, -CF,CN, alkynyl of 2-7 carbon atohs. or alkenyl of

- 2-7 carbon atoms; wherein the alkyl or alkenyl moieties are optionally substituted with
hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroaikyl, triflusroalkoxy, -CORs, -CO;Rg, -NQO;, CONR;Rs,
NRsRs or N(Rs)CORs;

Rz2 and R, are each, independently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-8
carbon atoms, atkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
carbon atoms, triflucroalky! of 1-6 carbon atoms, or trifiuoroalkoxy of 1-6 carbon atoms;
wherein the alkyl or alkenyl moieties are optlonally substituted with hydroxyl, -CN,
haiogen, trifluoroalkyl, triflucroalkoxy, -CORs, -COzR; -NQO; CONRsRg, NRsRe or
N(R)JCORe;

Rs, Rz, and R, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms,
alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-4 carbon
atoms, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or trifluoroalkoxy of 1-6 carbon atoms; wherein
the alkyl or alkenyl molsties are opticnally substituted with hydroxyl, -CN, halogen,
trifluoroalkyl, trifluoroalkoxy, -CORs, ~CO:Rs, -NO2, CONR;Rg, NRgRs or N(Rg)CORs,

Rs and R, are each, independentty hydrogen, alky! of 1-8 carbon atoms, or aryl of
6-10 carbon atoms; '

Xis O, S, orN Ry, and

R7 is hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms or aryt of 6-10 carbon atoms, -CORs, -
CO.Rs or -SORs;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. _

In some embodiments, X Is O. In some further embodiments, R, is alkenyl of 2-3
carbon atoms, which is optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen, trifluoroalkyl,
trifiuoroalkoxy, -CORs, -CO.Rs, -NOz, CONR:Rs, NRsRg or N(RJCOR.. in some
embodiments, the active ingredient is 2-({3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyi-1,3-
benzoxazol-5-0l (ERB-041) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15
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it will be understood that the weight percentages set forth for the filler/diluent
component, surface modifying agent component, disintegrant component, optional
second filler/diluent component, and lubricant component of the formulations disclosed
herein are the percentages that each component will comprise of a final pharmaceutical
formulation, without reference to any surface covering, such as a tablet coating or
capsule. The remainder of the final formulation will be comprised of the active
pharmacological agent(s). '

Generally, the active phamacological agent(s) can be present in from about
1.0% to about 50% by weight of the pharmaceutical formulation, from about 1.5% to
about 40% by weight of the pharmaceutical formulation, or from about 2% to about 36%
by weight of the pharmaceutical formulation. In some embodiments, the active
pharmacoiogical agent comprises 2-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyl-1,3-benzoxazol-
§-of or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In some embodiments, the filler/diluent component comprises from about 40% to
about 90% by welght of the pharmaceutical formuiation, from about 45% to about 85%
by weight of the pharmaceutical formulation, or from about 50% to about 85% by weight
of the pharmaceutical formulation. In some embodiments the optional second
filler/diluent component is present and comprises from about 1% to about 20% of the
pharmacsutical formulation. In some embodiments, the filler/diluent component and/or
the optional second filler/diluent component, when present, include one or more agent
that is useful as a filler or dlluent or a combination of such agents. One or more fillers
and/or one or more diluents may be selected in each case. In some embodiments, the
filler/diluent component comprises a combinaticn of mannitol and microcrystaliine
cellulose, and the optional second filler/diluent, when present, comprises mannitol and
microcrystaliine cellulose. Examples of such pharmaceutically acceptable fillers and/or
diluent (and/or binding) agents include sugar or carbohydrate containing compounds
such as mannitol, lactose, sucrose, powdered cellulose, microcrystalline celluloss,
maltodextrin, sorbitol, starch, xylitol, and metal aluminosilicates such as magnesium
aluminometasilicate (Neusilin“). as well as metal phosphates and carbonates. Other
sultable filler/diluent materials can be found in, for example, Remington's Pharmaceutical
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Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1885, which is incorporated
herein by reference In its entirety. |

In some embodiments, the surface modifying agent component comprises from
about 0.4% to about 15% by weight of the phamaceutical formulation, from about 0.5 to
about 12% by welght of the pharmaceutical formulation or from about 0.6 to about 10%
by weight of the phammaceuticai formulation. The surface modifying agent can be any of
the phamaceutically acceptable wetting agents known in the art, for example,
surfactants. Examples of such surface modifying agents include Poloxamer 188,
sodium lauryl sulfate, polyoxyethylene sorbitan fatty acld esters, polyethylene glycols,
polyoxyethylene castor oil derivatives, docusate sodium, guaternary ammonium amine
compounds, sugar esters of fatty acids and glycerides of fatty acids. In son';e
embodiments, the surface modifying agent component comprises one or more of
Poloxamer 188 or sodium Jaury) sulfate; preferably Poloxamer 188.

In some embodiments the disintegrant comprises from about 0.01% to about
10% by weight of the pharmaceutical formulation, from about 0.15% to about 8% by
weight or the pharmaceutical formulation or from about 0.2% to about 6% of the
pharmaceutical formulation. The disintegrant component can include one or more of the
pharmaceutically acceptable agents known to be useful as a disintegrant. Examples of
such include crosscarmellose sodium, pregelatinized starch, sodium starch glycolate,
crospovidone, starch, alginic acid, sodium alginate, clay, celiulose floc, ion exchange
resin, and effervescent systems based on food acids and an alkaline carbonate
component

In some embodiments the lubricant comprises from about 0.01% {o about 5.0%
of the pharmaceutical formulation, from about 0.1% to about 2.0% of the pharmaceutical
formulation, from about 0.1% to about 1.0% of the pharmaceutical formulation or from
about 0.3% to about 0.7% of the pharmaceutical formulation. The lubricant can be
selected from the many lubricants useful in the pharmaceuticai arts. Examples of
suitable lubricants include metallic stearates such as magnesium siearate, calcium
 stearate and zinc stearate, fatty acid esters, fatty acds, fatty alcohols, glyceryl
behenate, mineral oil, paraffins, hydrogenated vegstable oils, ieucine, polyethylene
glycols, metallic {auryl sulfates, silica such as Aerosil® 200, and sodium chloride.
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In some embodiments, processes are provided for the preparation of
formulations described herein. In some ambodiments, the processes comprise:

a) mixing the active ingredient, at a portion of the filler/diluent, and the
disintegrant, to form a mixture thereof; and

b) spray granulating the mixture with an aqueous solution comprising the
surfactant to form a granulated mixture.

In some embodiments, the processes further comprise the step of (c) blending
the granulated mixture with one or more of additional filler/diluent, second
filler/diluent/diluent, a lubricant, additional disintegrant, or additionaf surface mediflying
agent. In some embodiments, the filler/diluent component comprises mannitol; the
surface modifying agent component comprises Poloxamer 188; the disintegrant
component comprises crosscarmellose sodium; the optional second filler/diluent
component comprises microcrystalline cellulose; and the lubricant component comprises
magnesium stearate.

In some further preferred embodiments, the formulation contains from about 1
mg to about 125 mg, or from about 1 mg to about 3 mg, or from about 3 mg to about 7
mg, or from about 20 mg to about 30 mg, or from about 70 mg to about 80 mg, or from
about 80 mg to about 110 mg, of active pharmacological agent.

Oral formulations containing the present solid dispersions can comprise any
conventionally used oral forms, including tabiets, capsules, buccal forms, troches,
lozenges and oral liquids, suspenslons, and the like. Capsules or tablets containing the
present solid dispersion can also be combined with mixtures of other active compounds
or inert fillers and/or diluents such as pharmacsutically acceptable starches (e.g., comn,
potato or taploca starch), sugars, artificial sweetening agents, powdered celluloses such
as crystalline and microcrystalline celiuloses, flours, gelatins, gums, etc. In some
embodiments, the formulations are solid dispersions contained In capsules, preferably
spray granule dispersals in capsules.

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

Film coatings useful with the present formulations are known in the art and
generally consist of a polymer (usually a cellulosic type of polymer), a colorant and a
plasticizer. Additional ingredients such as wetting agents, sugars, flavors, oils and
lubricants can be included in film coating formulations to impart certain characteristics to
the flim coat. The compositions and formulations herein may also be combined and
processed as a solid, then placed in a capsule form such as a gelatin capsule.

The filler/diluent can comprise any substance known in the art that is useful for
the preparation of solid oral formulations. Pharmaceutically acceptable flllers/diluents
can be selected from any fller and/or diluent, for example, lactose, microcrystalline
celluloss, sucrose, mannitol, calcium phosphate, caicium carbonate, powdared
callulose, maltodextrin, sorbitol, starch, xylitol, meta! aluminosilicate such as magnesium
aluminometasilicate (Neusilin®), those described above, and the like.

The present formulations can also include disintegrant agents. These
disintegrants can be sgelected from those known in the art, including pregelatinized
starch, sodium starch glycolate and the like. Other useful disintegrants include
croscarmellose sodium, crospovidone, starch, alginic acid, sodium alginate, clay (e.g.,
vesgum or xanthan gum), cellutose floc, lon exchange resin, or effervescent systems
guch as those utilizing food acids (such as citric acid, tartarlc acld, malic acid, fumaric
acid, lactic acid, adipic acid, ascorbic acid, aspartic acid, erythorbic acid, glutamic acid,

and succinic acid) and an alkaline carbonate component (such as sodium bicarbonate,
, calcium carbonate, magnesium carbonate, potassium carbonate, ammonium carbonate,
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etc.). The disintegrant(s) useful herein can comprise from about 0.1% to about 10% of
the formulation by welght, from about 0.15% to about 8%, or from about 0.2% to about
6%. '

As will ba appreciated, some components of the formulations of the invention
can possess multiple functions. For example, a given component can act as both a
diluentfiller and a disintegrant. In some such cases, the function of a given component
can be considered singular, even though its properties may allow multiple functionality.

The pharmaceutical formulations and excipient systems herein can alse contain
an antioxidant or a mixture of antioxidants such as ascorbic acid. Other antioxidants
that can be used include sodium ascorbate and ascorbyl palmitate, optionally In
conjunction with an amount of ascorbic acid. An example range for the antioxidant(s) is
from about 0.056% to about 15% by weight, from about 0.5% to about 15% by weight, or
from about 0.5% to about §% by welght. In some embodiments, the pharmaceutical
formulations contain substantially no antioxidant.

Additional numerous various excipients, dosage forms, dispersing agents and the
like that are suitable for use in connection with the solid dispersions of the invention are
known in the art and described in, for example, Remington's Pharmaceutical Sclences,
17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1885, which is incorperated herein by
reference In its entirety.

The materials, methods, and examples presented herein are Intended to be
illustrative, and are not intended to limit the scope of the invention.

EXAMPLES

The following Examples illustrate preparation of sofid dosage formutations of the
present inventlon. The preparation of the solid dosage formulations, in some
embodiments, involve initial preparation of a granulation comprising the active
pharmacological agent, This entails first combining the active pharmacological agent
with a portion of a filler/diluent and a portion of a glidant/disintegrant to form a mixture
and then adding this mixture to an aqueous solution of including a portion of a surface
modifying agent to form a final mixture that is dried, sieved and blended to form granules
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containing the active pharmacological agent. The granulation can be used to prepare
solid dosage forms, e.g., capsules, of the present invention.
In some embodiments, the preparation of the solid dosage forms can further

include blending the granules containing the active agent with one or more additional

“component such as additional filler/diluent, a second filler/diluent/diluent, a lubricant,
additional disintegrant, or additional surface modiftying agent. The resulting mixture can
be filled into capsules to the desired fill weight.

~ In some such ambodiments, the portion of filler/diluent from the granulation

" containing the active agent comprises from about 0.1 to about 100%, about 5 to about -
85%, about 10 to about 80%, about 15 to about 85%, about 20 to about 80%, about 25
to about 75%, about 30 to about 70%, about 35 to about 85%, about 40 to about 60%,
about 45 to about 55%, about 50% of the total filler/diluent in the final capsule
composition, i.e., not including any additional first filler/diluent or optional *second
filler/diluent/diluent” as the term is used herein. In some embodiments, the portion of
filler/diluent from the granulation containing the active agent comprises from about 60%,
81%, 62%, 63%, 64%, 65%, 68%, B7%, 68%, 89%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%,
76%, 77%, 78%, 78%, or 80% of the total filler/diluent in the final capsule compasition. In
some such embodiments, the additional fller/diluent comprises from about 0.1 to about
100%, about 5 to about 85%, about 10 fo about 90%, about 15 to about 85%, about 20
to about 80%, about 25 to about 75%, about 30 to about 70%, about 35 to about 65%,
about 40 to about 60%, about 45 to about 55%, about 50% of the total filler/dlivent in the
final capsule composition. In some embodiments, the additional filler/diluent comprises
from about 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, 32%,
33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, or 40% of the total filler/diluent in the final
capsule compasition. For example, one non-limiting embodiment, as illustrated in
Example 6, the portion of filler/diluent (mannitol) from the granule prepared in Example 1
comprises about 68% of the filler/diluent in the final capsule composition, while the
mannitol added later In the process comprises about 34 % of the filler/diluent in the final
capsule composition. Alternatively stated, in this example, a portion of about two-thirds
of the filter/diiuent used to make the capsulss is used to prepare the granules containing
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the active agent to whlch the remaining-one-third of the filler/diluent is added durlng ﬁna!
formulation preparation. |
In some such embodiments, the portion of surface modifying agent from the
granulation containing the active agent comprises from about 0.1 to about 100%, about
. 5 to about 95%, about 10 to about 90%, about 15 to about 85%, about 20 to about 80%,
about 25 to about 75%, about 30 to about 70%, about 35 to about 5%, about 40 to
about 60%, about 45 to about 55%, about 50% of the total surface modifying agent in
the final capsule compaosition, l.e., not including any additional surface i'nodifying agent.
In some embodiments, the portion of surface modifying agent frcrh the Qranulation
containing the active agent comprises from about 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%,
66%, 67%, 88%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%,, 79%, or 80%
of the total surface modifying agent in the final capsule composition. In some such
embodlments the additional surface modifying agent comprises from about 0.1 to about
. 100%, about 5 to about 85%, about 10 to about 90%, about 15 to about 85%, about 20
to about 80%, about 25 to about 75%, about 30 to about 70%, about 35 to about 65%,

"~ about 40 to about 60%, gbout 45 to about 55%, about 50% of the total surface modifying -

agent in the final capsule composition. In some smbodiments, the addltional surface
modifying agent comprises from about 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%,"
28%, 29%, 30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, or 40% of the tota!

- surface modifying agent In the final capsule composition.

In some such embodiments, the portion of disintsgrant from the granulatiOn T

* containing the active agent comprises from about 0.1 to about 100%, about 5 to_abotrt w
95%, about 10 to about 90%, about 15 to about 86%, about 20 to about 80%, about 25-
to about 75%, about 30 to about 70%, about 35 to about 65%, abouf 40 to about 60%,
about 45 to about 55%, about 50% of the total disintegrant In the final capsule ’
composition, i.e., not including the any additional disintegrant. In some embodiments,

" the portlon of disintegrant from the granulation contalning the active agent comprises -

. from about 30%,131 %, 32%, 33%, 34%, 35%, 38%, 37%, 38%, 39%, 40%, 41%, 42%,
43%, 44%, 45%, 46%, 47%, 48%, 49%, or 50% of the total disintegrant in the final’
capsule compasition. In some such embodiments, the additional disintegrant combrises

from about 0.1 to about 100%, about 5 to about 85%, about 10 to about 80%, about 15

22
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to about 85%, about 20 to abat 80%, about 25 to about 75%, about 30 to about 70%, ;
about 35 to about 85%, about 40 to about 80%, about 45 to about 55%, about 50% of
the total disintegrant in the final capsule composition. In some embodiments, the.
additional disintegrant comprises from about 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, -
57%, 58%, 58%, 680%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 368%, 89%, or 70% of
the totai disintegrant in the finat capsule composition

‘ EXAMPLE 1
. PROCEDURE FOR PREPARATION OF ERB-041 GRANULE

Batch size = 2.0-2.5 Kg.

1. Weigh out individually the Mannito! (Pearlitol® 200SD) USP, Croscarmellose
Sodium EP/NF, Poloxamer 188 NF, and the ERB-041 (Micronised).

. 2. Welgh Purified Water into a suitable sized stainless steel beaker to maké'a 30.5%

* . wiw solution of Poloxamer 188 NF. |

3. Add the waterto a suitabte high shear granulator and then add the Poloxamer
188 NF. Start the impeller of the granulator at a low speed (chopper off) and

+ continue to mix for a minimum of 45 minutes or until the Poloxamer is completely
~ dissolved.
- 4, Combine and sieve the ERB-041 (Micronised), Mannitol (Pearlltol" ZOOSD) and

'~ Croscamellose Sodium EP/NF through a 500 micron screen and transfer tnto

. the high shear granulator containing the Poloxarmer Solution of Step 3.

5. Start the high shear granulator using the impeller set at an appropriate speed |
and\the chopper set gt an appropriate speed. The mixer may be stopped and ihe
bowl scrapped, as required.

6. Continue processing until a suitable granule ie produced adding addzﬂonal watgr

~ 'using an appropriate syringe, as necessary. 1

7. Pass the granule through an appropriate screen to de-agglomerate any large -

jumps and spread evenly on {o an appropriate number of drying traya Spread tha '
' oversize on a separate tray.
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8. Combine the granules and sieve through an 800 micron screen.
10.  Mili the greater than 800 micron size fraction granule with an appropriate screer,

PCT/US2005/043407 -
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8 Dry the granules produced in an oven with a set-point of 50°C for a minimum of ‘20

I
1

and sieve the milied material through the 800 micron screen, until a sufficiently -

small portion is retained.

11. Recombine the sleved materials from steps @ and 10, and blend in a suitable

mixer for § minutes to yield the final granule.

The composition of the granule is shown in the table below.

Ingredient % WTMWT
ERB-041 Micronissd® 33.501
Mannitol USP (Pearlitol® 200SD) 53.434
Poloxamer 188 NF 9.045
Croscamellose Sodium EP/NF - 4,020
Purified Water USP® as
TOTAL 100.00

PBotency of ERB-041 adjusted against Mannftol {Peariitei® 200SD)

® Used In process but does not appear In final product

EXAMPLE 2 |
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING
" 100 MG OF ERB-041

The composttion of the capsule is shown in the table below,

24
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1. The Granule from Example 1 is blended with Magnesium Stearate and mtxed.
3 #0 HPMC Capsules.are filled with the blend to a target fill welght of 300.00 mg.
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Input

Dosage Unit
Ingredient %WTMWT Input Unit
ERB-041 33.333 100.0 mg
Mannitol USP (Pearlitol® 200SD) 53.167 159.5° mg
Poloxamer 188 NF 9.000 27.0 mg
Croscammellose Sodium EPINF- 4.000 12,0 mg
Magnesium Stearate NF/EP 0.500 1.5 mg
(Vegetable Extract)
Purified Water USP Qs qs®
Capsule #0 HPMC Opaque Qs 1  capsule
Brown, 4P Quall-V (Shionogi
Qualicaps, inc. (Whitsett, NC))
Total 100 300.0 mg

Potency of ERB-041 adjusted against Mannitol (Peariitol® 200SD)
® Used in process, but does not appear In the final product

EXAMPLE 3
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING
75 MG OF ERB-041

Capsules are prepared in identical fashion to that described In Example 2, except
that the #0 HPMC Capsules are filled with the blend to a target fill weight of 225.00 mg.

25
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" EXAMPLE 4 B
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING -
25 MG OF ERB-041 '

1. Mlll the Granule of Example 1 using an appropriate mill fitted with an approprlate
" screen and sieve through a 800 micron screen.

2. Sieve the Microcrystalline Cellulose NF (Avicel® PH200) through a 500 mlcron *
screen. ‘

3.  Blend the sieved material from Steps 1 and 2.

4, Sieve the additional Mannito! (Pearlitoi® 200SD) and Croscarmellose Sodium
EP/NF through a 500 micron screen and blend with material from Step 3.

5. . Blend the matertal from step 4 with Magnesium Stearate EP/NF and mix. *

6. Fill #0 HPMC Capsules with the blend from step 5 to a target fill weight of 150
mg.

I;

The composition of the capsules Is shown In the table below.
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- Input/
Ingredient Dosage Unit
% WTWT Input Unit

ERB-041 ‘ 16.8667 25.00 mg
Mannitol USP (Pearlitol 2008D) 59,3333 89.00° mg
{Roguette America, Inc. (Keokuk, lA))
Poloxamer 188 NF ‘ 4.5000 8.75 mg
Croscarmellose Sodium EP/NF 4.0000 6.00 mg
Microcrystalline Cellulose NF (Avicel 15.0000 22.50 mg
PH200)
Magnesium Stearate (Vegetable 0.5000 0.75 mg |
Extract) NF/EP
Purified Water USP qs qe®
Capsule #0 HPMC Opaque Brown, 4P qs 1| capsule
Quali-V (Shionogl) ‘

— Total 100 150.00 mg

% potency of ERB-041 adjusted against Mannitol (Peariito/® 200SD)
® Used in process, but does not appear in the final product

EXAMPLE 5
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING 5 MG OF ERB-041

1. Mill the Granule of Example 1 using an appropriate mill fitted with an appropriate
screen and sleve through an 800 micron screen.
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Sieve the Microcrystalline Cellulose NF (Avicel® PH200) through a 500 micron

screen.

Blend sieved material from Steps 1 and 2.
Sieve the additional Mannlto! (Pearlitol® 200SD) and Croscarmeliose Sodium
EP/NF through a 500 micron screen and blend with material from Step 3.
Blend the material from Step 4 with Magnesium Stearate EP/NF and mix.

Fill #0 HPMC Capsules with the blend from Step § to a target fill weight of 124

mg.

The composition of the capsules is shown in the table below.

Input/
Dosage Unit
Ingredient % WTWT | Input Unit
ERB-041 4.0323 5.00 mg
Mannito! USP (Peariitol® 200SD) 75.379 93.47° mg
(Roquette) |
Poloxamer 188 NF 1.0887 1.35 mg
Croscarmellose Sodium EP/NF 4.000 4.96 mg
Microcrystalline Cellulose NF (Avicel® 15.0000 18.60 mg
PH200)
Magnesium Stearate (Vegetable 0.5000 0.82 mg
Extract) NF/EP
Purified Water USP qs gs®
Capsule #0 HPMC Opaque Brown, 4P qs 1 capsule |
Quali-V (Shionogt)
TOTAL 100 12400 © mg

T Botency of ERB-041 adjusted agalnst Mannitol (Pearttol® 200SD)

® Used in procass, but does not appear In the final product
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EXAMPLE 8
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING 2 MG OF ERB-041

1. Mill the Granule of Example 1 using an appropriate mill fitted with an appropriate
screen and sieve through an 800 micron screen.

2. Sieve the Microcrystalline Cellulose NF (Avicel® PH200) through a 500 micron
screen.

3 Blend sieved material from Steps 1 and 2.

4, Sieve the additional Mannitol (Pearlitol® 200SD) and Croscarmeilose Sodium
EP/NF through a 500 micron screen and blend with material from Step 3.

5. Blend the material from Step 4 with Magnesium Stearate EP/NF and mix,

6. Fill #0 HPMC Capsules with the blend from Step 5 to a target fill weight of 75 mg.

The composition of the capsules ls shown In the table below.

26



WO 2006/060532

./
53

PCT/US2005/043407

nonvg”
Input/
Ingredient Dosage Unlt
% WTWT Input Unit
ERB-041 2,667 2000 mg
Mannitol USP (Peariitol 200SD) 80.793 60.595° mg
(Roqustte)
Poloxamer 188 NF 0.720 0.540 mg
Croscammellose Sodium EP/NF 0.320 0.240 mg
Microcrystalline Cellulose NF (Avicel 15.000 11.250 mg
PH200)
Magnesium Stearate (Vegetable 0.500 0.375 mg
Extract) NF/EP
Purifled Water USP qs qs®
Capsule #0 HPMC Opaque Brown, qs 1 capsule
4P Quali-V (Shionogi)
Total 100 75.000 mg

® Potency of ERB-041 adjusted ageinst Mannitol (Peariitol® 200SD)
® Not present in final product '

EXAMPLE 7
PROCEDURE FOR PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING ERB-041.

A final granulation blend containing ERB-041 can be prepared as described in,
for example, Example 5 and Example 8, except that additional disintegrant and/or
additional surface modifying agent is/are added, for example, In Step 4. The additional
disintegrant and/or additional surface modifying agent can be added along with
additional filler/diluent, second filler/diluent/diluent and/or lubricant, or not.
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It is intended that each of the patents, applications, andv printed publicatiens,
including books, mentioned in this patent document be hereby incorporated by référeﬁce
in their entirety. . '

- As those skilled in the art will appreciate, numerous changes and medifications
may be mads to the embodiments of the invantion without departing from the spirit of
" the invention. itis Intended that all such variations fall within the scope of the Inventiofj.
| This present invention claims benefit of priority from provisional U.S. Patént
Application Serial No, 80/832,375 filsd December 2, 2004, which is incorporated heréin
by reference in Its entirety.
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What Is claimed is:

1. A pharmaceutical formulation comprising a’ phammaceutically effective
amount of an active pharmacological agent and a carrier or exciplent system, the carrler
or excipient system comprising:

‘ a) a filler/diluent component comprising from about 40% to about 90% by
weight of the pharmaceutical formulation; |

b) a surface modifying agent component comprising from about 0.4% to
about 15% by weight of the pharmaceutical formulation;

c) a disintegrant component from about 0.01% to about 10% by weight of
the pharmaceutical formulation;

d) optionally, a second filler/diluent component comprising up to about 20%
by weight of the pharmaceutica! formulation; and

e) a lubricant component comprising from about 0.01% to about 5% by
weight of the pharmaceutical formulation;

wherein the active pharmacological agent has the Formula I

“-\OH

wherein

R, Is hydrogen, hydroxyl, halogen, alkyl of 1-8 carbon atoms, trifluoroalkyl of 1-6
carbon atoms, cycloalkyi of 3-8 carbon atoms, alkoxy of 1-8 carbon atoms,
trifluorocalkoxy of 1-68 carbon atoms, thioalkyl of 1-6 carbon atoms, sulfoxoalkyl of 1-8
carbon atoms, suffonoalky! of 1-8 carbon atoms, ary! of 8-10 carbon atoms, a 5 ‘or 6-
membered heterocyclic ring having 1 to 4 heteroatoms selected from O, N or §, -NO, -
NRsRs, -N(Re)JCORs, -CN, -CHFCN, -CF,CN, alkyny! of 2-7 carbon atoms, or alkenyl of
2-7 carbon atoms; wherein the alkyl or alkenyl molietiss are optionally substituted with
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hydroxyl, -CN, halkogen, triflucroalkyl, trifluoroalkoxy, -CORs, -CO3R;, -NOz, CONR;R,,
NR5Rs or N(Rs)COR;

Rz and Ry, are each, indepaendently, hydrogen, hydroxyl, halogen, alky! of 1-6
carbon atoms, alkoxy of 1-4 carbon atoms, alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7
carbon atoms, trifluoroalkyl of 1-6 carbon atoms, or triflucroalkoxy of 1-8 carbon atoms;
wherein the alky! or alkenyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN,
halogen, triflucroalkyl, trifluoroalkoxy, -CORs -CO.Rs -NOz, CONRsRs, NRzRs or
N(R:)CORs;

Ra, Rs,, and R, are each, independently, hydrogen, alkyl of 1-8 carbon atoms,
alkenyl of 2-7 carbon atoms, alkynyl of 2-7 carbon atoms, halogen, alkoxy of 1-4 carbon
atoms, trifluoroalkyl of 1-8 carbon atoms, or frifluoroalkoxy of 1-8 carbon atoms; wherein
the alkyl or alkenyl moieties are optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen,
trifluoroalkyl, trifluoroalkoxy, -CORg, -CO2R5, -NO2, CONRsRs, NRsRg 0r N(Rs)CORs,

R;, Rg are each, independently hydrogen, alkyl of 1-6 carbon atoms, or aryl of 8-
10 carbon atoms; |

Xis0, S, or NRy and

R; is hydrogen, alky! of 1-6 carbon atoms or aryl of 6-10 carbon atoms, -CORs, -
CO;R; or -SO;Rs;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2, The pharmaceutical formulation of claim 1 whereln X 1s O.

3. The pharmacsutical formulation of claim 1 or claim 2, wherein R, s
alkenyl of 2-3 carbon atoms, which is optionally substituted with hydroxyl, -CN, halogen,
trifiuroalky}, trifluoroalkoxy, -CORs, -COzRs, -NO2, CONR4Rs, NRsRs or N(Rs)CORG.

4, The phamaceutical formulation according to any one of claims 1to 3
whereln the active ingredient Is 2-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-7-vinyl-1 ,3-benzoxazol-5-ol
or a pharmacautically acceptable salt thereof.
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5. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 4
wherein the active pharmacological agent comprises from about 1.0% to about 50% by
weight of the pharmaceutical formulation.

6. . The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 4 whereln:

the active pharmacological agent comprises from about 1.0% to about 50% by
weight of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 40% to about 80% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0.4% to about
15% by welght of the pharmaceutica! formulation;

the disintegrant component comprises from about 0.1% to about 10% by weight **
of the pharmaceutical formulation;

the second filler/diluent component, when present, comprises up to about 20%
by weight of the pharmaceutical formulation; and

the lubricant component comprises from about 0.01% to about 5% by weight of
the pharmaceutical formulation. |

7. The phamaceuticai formulation according to any one of claims 1 to 4
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 1.5% to about 40% by
weight of the pharmaceutical formulation,

the filler/diluent component comprises from about 45% to about 85% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0.5 te about 12%
by weight of the pharmaceutical formulation;

the disintegrant component comprises from about 0.15% to about 8% by weight
of the pharmacsutical formulation;

the second filler/diluent component, when present, comprises from about 1% to
about 20% by weight of the pharmaceutical formulation; and
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the Jubricant component comprises from about 0.1% to about 2% by welght of
the pharmaceutical formulation.

8. The pharmacsutical formulation according to any one of claims 1 to 4
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 2% to about 36% by
weight of the pharmaceutical formulation;

the flller/diluent component comprises from about 50% to about 85% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0.6 to about 10%
by weight of the pharmacsutical formulation;

the disintegrant component comprises from about 0.2% to about 6% by weight of
the pharmaceutical formulation;

the second filler/diluent component, when present, comprises from about 1.0% to
about 20% by weight of the pharmacsutical formulation; and

the lubricant component comprises from about 0.1% to about 1% by weight of
the pharmaceutical formulation.

9. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 8
wherein the filler/diluent component comprises one or more of mannitol, lactose,
sucrose, powdered cellulose, microcrystalline celluiose, maltodextrin, sorbitel, starch,
xylital, metal aluminosilicate or magnesium aluminometasilicate.

10.  The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 fo 9
wherein the filler/diluent component comprises mannitol. '

11.  The phamacsutical formulation according to any one of claims 1 to 10
wherein the surface modifying agent component comprises a surfactant.

12. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 11

- wherein the surface modifylng agent component comprises one or more of Poloxamer

35



WO 2006/060532 PCT/US2005/043407 5 6

Nnn (2\
188, sodium lauryl sulfate, polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethylene glycol,
polyoxyethylene castor oll derivative, docusate sodium, quatemary ammonium amine

compound, sugar esters of fatty acid, or glycerides of fatty acid.

. L

13. The pharmaceutical formulation of claim 12 wherein the surface
modifying agent component comprises Poloxamer 188 or sodium lauryl suifate.

14, The pharmaceutical formulation of claim 13 wherein the surface
modifying agent component comprises Poloxamer 188.

15.  The pharmaceutical formulation according to any. one of claims 1 to 14
wherein the disintegrant component comprises one or more of crogscarmellose sodium,
pregelatinized starch, sodium starch glycolate, crospovidone, starch, alginic acid,
sodium alginate, clay, celiulose floc, ion exchange resin, or effervescent systems based
on food acids and an alkaline carbonate component. '

18. The pharmaceutical formulation of claim 15 wherein the disintegrant
component comprises crosscamellose sodium.

17.  The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 16
wherein the optional second filler/diluent component comprises one or more of
microcrystalline cellulose, mannitol, lactose, sucrose, powdered ceiluiose, maltodextrin,
sorbitol, starch, xylitol, msta! aluminosilicate, or magnesium aluminomstasilicate.

18.  The pharmaceutical formulation of claim 17 whereln the optional second
filler/diluent component comprises microcrystaliine cellulose.

19.  The pharmacsutical formulation according to any one of claims 1 to 18
wherein the lubricant component comprises one or more of metallic stearate, fatty acid
ester, fatty acid, fatty alcohol, gltyceryl behenate, mineral oil, parrafin, hydrogenated
vegetable oll, leucine, polyethylene glycol, metallic lauryl sulfate, or sodium chioride.
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20.  The pharmaceutical formulation of claim 19 whersin the metallic stearate
is magnesium stearate, calcium stearate or zinc stearate.

21. © The pharmacautical formulation of claim 20 whereln the lubricant
component comprises magnesium stearste.

22. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 8
wherein:

the filler/diluent component comprises one or mare of mannitol, lactose, sucrose,
powdered cellulose, microcrystalline cellulose, maltodextrin, sorbitol, starch, xylitol,
metal aluminosilicate, or magnesium aluminometasilicate;

the surface modifying agent component comprisas one or more of Poloxamer
188, sodium laury! sulfate, polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethylene glycol,
polyoxyethylene castor oll derivative, docusate sodium, quaternary ammonlum amine
compound, sugar esters of fatty acid, or glycerides of fatty acids;

the disintegrant component comprises ona or more of crosscarmellose sedium,
pregelatinized starch, sodium sfarch glycolate, crospovidone, starch, alginic acid,
sodium alginate, clay, cellulose floc, ion exchange resin, or effervescent systems based
on food acids and an alkaline carbonhate component;

the disintegrant component comprises crosscarmellose sodium,

the optional second filler/diluent component comprises one or more of
microcrystalline cellulose, mannitol, lactose, sucrose, powdered cellulose, maltodextrin,
sorbitol, starch, xylitol, metai aluminosilicate, or magnesium aluminometasilcate; and

the lubricant component comprises one or more of metallic stearate, fatty acid
esters, fatty acid, fatty alcohol, glyceryl behenate, mineral oil, parrafin, hydrogenated
vegetable oil, leucine, polysthylene glycol, metallic lauryl suffats, or sodium chloride.

23. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1 to 8
whereln: '
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the filler/diluent component comprises one or more of mannitol, lactose, suaﬁsa,
powderad cellulose, microcrystalline cellulose, maitodextrin, sorbitol, starch, xylﬁol,
metal aluminosilicate, or magneslum aluminometasilcate; | .
the surface modifying agent component comprises one or more of Poloxarher
188, sodium lauryl sulfate, polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethylene glycol,
polyoxyethylene castor oil derivative, docusate sodium, quaternary ammonium amine
compound, sugar esters of faity acid, or glycerides of fatty acld,; ’
the disintegrant component comprises one or more of crosscannel!ose sodlum
pregelatinized starch, sodlum starch glycolate, crospovidone, starch, alglnic scid,
sodium alginate, clay, cellulose floc, ion exchange resin, or effervescent systems bassd
" on food acids and an alkaline carbonate component; S
the disintegrant component comprises crosscarmellose sodium; . :
the optional second filler/diluent component comprises one or more of
microcrystalline cellulose, rhannitol. lactose, sucrose, powderad cellulose, maltodextrin,
sorbitol, starch, xylitol, metal aluminosilicate, or magnesium aluminomstasiicate, an'd
the lubricant component comprises one or more of metallic stearate, fatty acid
" gster, fatty acid, fatty alcohol, glyceryl behenate, mineral oif, parrafin, hydrogénéted
vegetable oil, leucine, polyethylens giycol, metallic tauryl suifatg, or sodium chioride.-

24. The pharmacsutical formulation according to.any one of claims 1 to 8 '
wherein: ‘ . o r

the filler/diluent component comprises mannitol; I

the surface modifying agent component comprises Poloxamer 138;

the disintegrant component comprises crosscarmellose sodium;

the obtional second filler/diluent component comprises microcrystalline celiulose;

and

1
i

the lubricant component comprises magnesium stearate. o

25. The pharmaceutical formulation according to any one of claims 1[t°,; 8

wherein:
the filler/diluent component comprises mannitof;
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the surface modifying agent component comprises Poloxamer 188; '
the disintegrant component comprises crosscarmeliose sodium; : .
the optional second filler/diluent companent comprises microcrystalline cellulose;

and

the lubricant component comprises magnesium stearate.

26.  The pharmaceutical formulation of any one of claime 1 to 8 ahd 22-25
wherein: ‘

the active pharmacological agent comprises from about 1.0% to about 5% by “

weight of the pharmaceutical formulation;

the filler/dilusnt component comprises from about 70%. to about 80% by weaght ;

of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0 1% to about 2%

by welght of the pharmaceutical formulation;

the disintegrant componant comprises from about 0 01% to about 2% by welght

of the pharmaceutical formulation,;

the optionat second filler/diluent component comprises from about 10% to about

20% by weight of the pharmaceutical formulation; and

the fubricant component comprises from about 0.1% to about 2% by weight of

the pharmacautical formulation, - - : ,

wherein:

27. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1to 8 and 22-25

ihe active pharmacological agent comprises from about 1.4% to about 3.6%:by

welght of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 75% to about 85% by welght .

of the pharmaoeu’acal formulation; . '

the surface modlfying agent component comprises from about 0.2% to about 1%

by weight of the pharmacsutical formulation;

the disintegrant component comprises from about 0.1% to about 0.6% by weight'

of the pharmaceutical formulation;
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the optional second filler/diluent component comprises from about 12% to about
18% by weight of the pharmaceutical formulation; and

!

the lubricant companent comprises from about 0.1% to about 1% by weught of .

the phannaoeutloai formutation.

. wherein;

the active pharmacologlcal agent comprises from about 2% to about 3% ‘by
welght of the pharmaceuticai formulation;

the filler/diluent component comprises from about 78% to about 83% by woight
of the pharmaceutical formulation; . v

the surface modifying agent component comprises from about 0.6% to about
0.9% by weight of the pharmaceutical formulation;

the disintegrant companent comprises from about 0.2% to about 0.5% by wo}ght

of the pharmaceutical formulation;

the optional second filler/diluent component oomprtses from about 12% to about

18% by weight of the pharmaceutical formulation; and .
the lubricant component comprises from about 0.3% to about 0.7% by wolght of
the pharmaceutical fonnulartion

29. "_Fhe phan’nacoutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherain L

the active pharmacological agent comprises from about 1% to about 10% by

s
0

weight of the pharmacsutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 65% to about 85% by welght

of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component oomprlseo from about 0.1% to about 3% _

by welght of the pharmaceutical formulation
the disintegrant component comprises from about 1% to about 8% by wevght of
the pharmaceutical formulation; ;

b
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the optional second filler/diluent component comprises from about 10% to about
20% by weight of the pharmaceutical formulation; and

the lubricant component comprises from abaout 0.1% to about 2% by weight of
the pharmaceutical formulation.

30. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 2% to‘about 6% by
waelght of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 70% to about 80% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0.1% to about 2%
by waight of the pharmaceutical formulation;

" the disintegrant component comprises from about 2% to about 6% by weight of

the pharmaceutical formulation; ‘

the optional second filler/diluent component comprises from about 12% to about
18% by weight of the pharmaceutical formulation; and

the lubricant component comprises from about 0.1% to about 1% by weight of
the pharmaceutical formulation.

31. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 3% to about 5% by
weight of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 73% to about 77% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 0.8% to about
1.3% by weight of the pharmaceutical formulation;

the disintegrant component comprises from about 3% to about 5% by weight of

the pharmaceutical formulation;
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the optional second filler/diluent component comprises from about 12% to about
18% by weight of the pharmaceutical formulation; and | i

the [ubricant component comprises from about 0.3% to about 0.7% by weight of
the pharmaceutical formulation.

32. The pharmacaeutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 20% to about 40% by
weight of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 456% to about 60% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 4% to about 14%
by welght of the pharmaceutical formutation;

the disintegrant component comprises from about 1% to about 8% by weight of
the pharmaceutical formulation; and

the lubricant component comprises from about 0.1% to about 2% by welght of
the pharmaceutical formulation.

33. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein:

the active pharmacological agent comprises from about 27% to about 38% by
weight of the pharmaceutical formulation,

the flller/diluent component comprises from about 50% to about 56% by weight
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 6% to about 12%
by weight of the pharmacsutical formulation;

the disintegrant component comprises from about 2% to about 6% by weight of
the pharmaceutical formulation; and

the lubricant component comprises from about 0.1% to about 1% by weight of
the pharmaceutical formulation. ‘
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' 34. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22.25

wherein;

the active pharmacological agent comprises from about 32% tp about 35% by
weight of the pharmaceutical formulation;

_the filler/diluent component comprises from about 52% to about 55% by wetght ‘
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 8% to about 10% -
by weight of the pharmaceutical formulation;

the disintegrant componsnt comprises from about 3% to about 5% by weight. of T
the pharmaceutical formulation, and

the lubricant component comprises from about 0.3% to about 0 7% by wefght of ‘
the pharmaceutical formulation. :

35. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein; J

the active pharmacological agent comprises from about 10% to about 24% by
weight of the pharmaceutical formulation;

the filler/diluent component comprises from about 50% to about 70% by weight -
of the pharmaceutical formulation; :

the surface modffying agent component comprisas from about 1% to about 10%

by weight of the pharmaceutical formulation;
the disintaegrant component comprises from about 1% tc about 8% by weight of

the pharmaceutical formulation,
the optional second filler/diluent component compnses from about 10% to about

20% by welght of the pharmaceutical formulation; and
the lubricant component comprigses from about 0.1% to about 2% by welght of

the pharrnaceutical formulation.

36. The pharmaceutical formuiation of any one of claams 1-to 8 and 22 25
* wherein:
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the active pharmacological agent comprises from about 13% to about 20% byj
welight of the pharmaceutical formulation; S

the filler/diluent component comprises from about 55% to about 65% by weight-
of the pharmaceutical formulation;

the surface modifying agent component comprises from about 2% to about -6%
by weight of the pharmaceutical formulation; ' -

the disintegrant component comprises from about 2% to about 6% by welght of
the pharmaceutical formutation; ‘ -

the optional second filler/diluent component comprises from about 12% to about
18% by welght of the pharmaceutical formulation; and :

the lubricant component comprises from about 0.1% to about 1% by welght of
the pharmaceutical formulation.

37. The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 to 8 and 22-25
wherein: ‘ ' '
the active pharmacological agent comprises from about 15% to.about 18% by
welght of the pharmaceutical formulation;
‘ the flller/diluent component comprises from about 57% to about 62% by welght
of the pharmaceutical formulation; :
the surface modifying agent component comprises from about 4% to about 5%
by weight of the pharmaceutical formulation; '
the disintegrant component comprises from about 3% to about 5% by welght of
the pharmaceutical formulation; .
the optional second filler/diluent component comprises from about 12% to about
18% by weight of the pharmaceutical formulation; and
" the lubficant component comprises from about 0.3% to about 0.7% by weight of
the pharmaceutical formulation. '

38. The pharmaceutical formulation of claim 1 whereln the fon'nulatlon
contains from about 1 mg to about 125 mg of acﬁve pharmacologlcal agent.
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38. The pharmaceutical formulation of claim 1 wherein the formulation
containg from about 1 mg to about 3 mg of active pharmacological agent.

40. The pharmacsutical formulation of claim 1 wherein the formulation
contains from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacological agent.

41,  The pharmaceutical formulation of claim 1 wherein the formulation
contains from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

42. The pharmaceutical formulation of claim 1 wherein the formulation
contains from about 70 mg to about 80 mg of active pharmacological agent.

43. The pharmaceutical formulation of claim 1 wherein the formulation
contains from about 80 mg to about 110 mg of active pharmacoclogical agent.

44, The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
containg from about 1 mg to about 125 mg of active pharmacological agent.

45. The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
containg from about 1 mg fo about 3 mg of active pharmacological agent.

48. The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
contains from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacological agent.

47. The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
contalns from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

48. The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
contains from about 70 mg to about 80 mg of active pharmmacological agent.
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49. The pharmaceutical formulation of claim 4 wherein the formulation
contains from about 90 mg to about 110 mg of active pharmacological agent,

50.  The pharmaceutical formulation of claim 28 wherein the formulation
contains from about 1 mg to about 3 mg of active pharmacological agent.

51.  The pharmaceutical formulation of claim 27 wherei;l the formulation
contains from about 1 mg to about 3 mg of active pharmacological agent.

52. The pharmaceutical formulation of claim 28 wherein the formulation
contains from about 1 mg to about 3 mg of active pharmacological agent.

53. The pharmaceutical formulation of claim 29 wherein the formulation
contains from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacological agent.

54, The phammaceutical formulation of claim 30 wherein the formulation
contains from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacologicai agent. .

5§5. The phamacsutical formulation of claim 31 wherein the formulation
contains from about 3 mg to about 7 mg of active pharmacological agent.

56. The pharmaceutical formutation of claim 32 wherein the formulation
contains from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

57. The pharmaceutical formulation of claim 33 whersin the formulation
contains from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

58. The phammaceutical formulation of claim 34 wherein the formulation
contains from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.
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59. The phamaceutical formuiation of ciaim 32 wherein the formulatidn
contains from about 70 mg to about 80 mg of active phannacolbglcal agent.

. 60. The pharmaceutical formulation of claim 33 wherein the formulation
contains from about 70 mg to about 80 mg of active pharmacological agent.

61. ' The phan‘naceuhcal formulation of claim 34 wherein the formulation

contains from about 70 mg to about 80 mg of active phan'nacological agent.

62.  The phannaogutical formulation of claim 32 wherein the formulation
contains from about 80 mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

683. The phamaceutical formulafion of claim 33 wherein_the formulation
contains from about 90 mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

64, The pharmaceutical formulation of claim 34 wherein the formulation
contains from about 80 mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

65. A process for preparing a phannaceuﬂcal formulation of claim 1 or claim
4, the process comprising:
 a) mixing the active fngredlent at least a portlon of the filler/diluent, and at least
a portion of the disintegrant, to form a mixture thersof; and .
~ b) granulating the mixture with an agueous solution comprising st least 3 portion
of the surface modifying agent component to form a granulated mixture. ' :

66. A procass for preparing a pharmaceutical formulation of claim 1 or claim
4, the process comprising: -

a) mixing the active Ingredient, at least a portion of the filler/diluent, and at least

a portion of the disintegrant, to form a mixture thereof; and
" b) spray granulating the mixture with an aqueous solut:on compnslng atleast a
portion af the surface modifying agent component to form a granulated mhcture
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67. The procass of claim 65 or claim 86 further comprising the stop of
biending the granulated mixture with one or more of additional filler/diluent, second )
filler/diluent/diluent, tubricant, addltional disintegrant, or additional surface modifying

agent.

. 68.  The process of claim 65 wherein:

the filler/diluent component comprises one or more of mannitol Iactose ‘sucrose, '

powdered ceiluloss, microcrystalline cellulose, maltodextrin, sorbitol, starch, xylttol
metal aluminosilicate, or magnesium aluminometasilicate; . ;

the surface modn‘ylng agent component comprises one or more of Poloxamer

188, sodium lauryt sulfate, poiyoxyethylene sorbitan fatty acid ester, polyethylene glycol :

polyoxyethylene castor oil derivative, docusate sodium, quaternary ammonium amine A

compound, sugar esters of fatty acid, or giycerides of fatty acids; :
the disintegrant component comprises one or more of crosscarmeliose sodium,
pregelatinized starch, sodium starch giycolate, crospovidone, starch, alginic écid
sodium alginate, clay, cellulose fioc, ion exchange resin, or effervescent systems based
on food acids and an alkaline carbonate component; :
the disintegrant component comprises crosscarmellose sodium, o

the optional second filler/diluent component comprises one or moré of -

microcrystalline ceiflulose, mannito), lactose, sucross, powdered cellulose, maitodextrin,
sorbitol, starch, xylitol, metal aluminosilicate, or magnesium alumindmetasﬂféate; and

the lubricant component comprises one or more of metallic stearate, fatty*add
ester, fatty acid, fatty alcoho!, glycery! behenate, mineral oll, pamsfin, hydrogenated
vegetable oll, lsucine, polyethylene giycol, metallic laury! sulfate, or sodium chloride.

689.  The process of clalm 65 whereln:

the filler/diluent component comprises mannitol,

the surface modifying agent component comprises Poloxamer 188

the disintegrant component comprises crosscarmeliose sodlurn.
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the optional second filler/diluent componant comprises microcrystalline celluiose;
and

the lubricant component comprises magnesium stearate.

70 The process of claim 69 wherein the formulation contains from about 1
mg to about 125 mg of active pharmacolegical agent.

71.  The process of claim 69 wherein tha formulation contains from about 1
mg to about 3 mg of active pharmacological agent.

72. The process of claim 69 wherein the formulation contains from about 3
mg to about 7 mg of active pharmacological agent.

73.  The process of claim 68 whereln the formulation contains from about 20
mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

74.  The process of claim 69 wherein the formulation contains from about 70
mg to about 80 mg of active pharmacological agent.

75.  The process of claim 89 wherein the formulation contains from about 80
mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

76. A product of the process of any of claims 65-75.

77. A capsule or tablet made from a pharmacsutical formutation as claimed In
any one of claims 1 ta 64 and 76.
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ORMULACIONES DE BENZOXAZ STITUIDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con formulaciones &e
dosificacién sélida que inbluyen ligandos selectivos de ERpB qué confienlen
benzoxazol {0 benzotiazol o benzoimidazol) y procedimientos para fabricacién
de dichas formulaciones, mas en particular a formulaciones novedosas Y
procedimientos para fabricar formulaciones que contiene el ligando selectivo

de ERp-, ERB-041.
TECEDENTES DE LA | CION

Esta invencibn se relaciona con formulaciones para
benzoxazoles sustituidos‘(y benzotiazoles ‘y benzodiazoles que son LUtiles
como agentes estrogéniods. |

Los efectos pleiotrpicos de estrdgenos en tejidos de mamffero
estan bien documentados y ahora se observa que los estrbgenos afectan
muchos sistemas de érganos [Mendelsohn y Karas, New England Joumal of
Medicine 340: 1801-1811 (1999), Epperson, et al,, Psychosorﬁatic ‘Medic_:ine
61: 676-697 (1999) Crandall, Jounal of Women’s Health & Gender Based
Medicine 8: 1155-1166 1(1999). Monk y Brodaty, Dementia & Geriatric
Congnitive Disorders 11: 1-10 (2000), Hum and Macrae, Journal of Cerebral
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Blood flow & Metabolism 20: 631-652 (2000), Calvin, Maturitas 34: 195-210
(200), Finking, et al., Zeftschrift fur Kardiologie 89: 442-453 (2000), Brincat,
Maturitas 35: 107-117 (2000), Al-Azzawi, Postgraduate Medical Journal 77;
292-304 (2001)]. Los estrégenos pueden ejercer efectos en los tejidos en
varias formas y el mecanismo de accién mésu‘caractedzado es su interaccién
con receptores de estrogeno que llevan a alteraciones en la transcripcién
génica. Los receptores de estrogeno son factores de trascripcion activados
por ligando y pertenecen a la superfamilla de receptores de hormona nuclear.
Otros miembros de esta familia incluyen los receptores de progesterona,
andrégenos, glucocorticoides y menalocorticoides. Al unir el ligan&o estos
receptores dimerizan y pueden activar la trascripcién génica ya sea uniendo
directamente a secuencias especificas sobre ADN (que se conocen como
elementos de respuesta) o mediante interaccidn con otros factores de
transcripciones (como AP1), 10s cuales a su vez unen directamente a
secuencias de ADN especificos [Moggs y Orphanides, EMBO Reporis 2. 775-
781 (2001), Hall, et al., Jounal of Biological Chemistry 276: 36869-36872
(2001), McDonnell, Principles of Molecular Regulation 351-361 (2000)]. Una
clase de proteinas “correguladoras” también puede interactuar con el receptor
unido a ligando y modular adicionaimente su actividad de trascripcidn
[McKenna, et al., Endocrine Reviews 20. 321-344 (1999)]. También se ha
mostrado que los receptores de estrégeno pueden suprimir la trascripcion
mediada por NFB- de manera dependiente al ligando como de manera
independiente [Quaedackers, et al., Endocrinology 142: 1156-1166 (2001),
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Bhat, et al., Joumal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 67: 233-240

(1998), Pelzer, et al., Biochemical & Biophysical Research Communications
286:1153-7 (2007)].

Los receptores de estrdgeno también pueden activarse po} ,

fosforilacién. Esta fosfon'lacién es mediada por factores de crecimiento como .~

EGF y ocasiona cambios en la trascripcién “génica en ausencia de ligando
[Moggs y Orphanides, EMBO Reports 2: 775-781 (2001), Hall, et al., Journal
of Biological Chemistry 276: 36869-36872 (2001)]. ~

Un medio rﬁanos bien caracterizado mediante el cual los
estrégenos pueden afectar las células es a través de un llamado receptor de

membrana. La existencia de tal receptor es controversial, pero estad bien

documentado que los estrégenos pueden generar respuestas no genémicaé ’

muy répidas a partir de células. La entidad molecular responsable de

transducir estos efectos no se ha aislado, pero existe evidencia que sugiere

que esta relacionada al menos con las formas nucleares de los receptores de

estrogeno [Levin, Joumal of Applied Physiology 91: 1860-1867 (2001), Levin,

Trends in Endocrinology & Metabolism 10:374-377 (1998)].

Dos receptorels de estrdgenos se han descubierto a la fecha. El
primear receptor de estrdgeno se clond hace 15 afios y ahora se le c;:noce
como ERa [Green, et al; Natum 320: 134-9 (1986)). La segunda forma del
receptor de astrogeno encontrd de forma mas bien reciénte y se llama ERp-
[Kuiperr, et al, Proceedings of the Nacional Academy of Sclences of the United

States of America 93: 5925-5930 (1996)]. Los trabajos tempranos sobre ERB

£
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se enfocaron en definir afinidad para una variedad de ligandos y claraments

se observaron algunas diferencias con ERa. |a distribucién de tejido de ERp

esta bien mapeada en el roedor y no coincide con ERa. Los tejidos como el
Utero de ratén y rata expresan predomin.;;mtemente ERa, mientras i:|ue el
pulmén de ratén y rata éxpresan predominantemente ERp [Cousé, et al
Endocrinology 138: 4316-4321 (1997), Kuiper, et al; Endocrinology 138: 863-
870 (1997]]. Incluso en el mismo érgana, la distribucién de ERx y ERP puede
ser dividida en compartimientos. Por ejemplo, en el ovaric; de ratén, ERp se
expresa elevadamente on las células granulosas y ERase restringe é las
células tecales y estromales [Sar y Welsch, Endocrinology 140:963-971 (1959).
Fitzpatrick, et al; Endocrinology 140: 2581-2581 (1999)). sm;mbargo. hay

eJemplos en que los receptores se cooexpresan y existe evidencla a partir de’

estudios in vitro que ERa y ERfpuede formar eterodimercs [Cowlay, et al;

- Journal of Biological Chemistry 272: 19858-19862 (1987)]

Un gran numero de compuestos se han descrito que limitan Poi
bloquean la actividad de 17i3-astradiol. L.os compuesto que tiene basicamente .
los mismos efectos biolégicos como 17B-estradiol, el estrégenc endégeno,

mas potente se les conoce como “agonistas del receptor de estrdgenos”.

Aquellos que, cuando se dan en combinacién con 178- estradiol, bloquean sus

efectos se les conoce como “antagonistas del receptor de estrégeno”. En .

realidad existe una uniformidad entre la actividad del agonista del receptor de
estrogeno y el antagonista del receptor de estrégeno y sin duda algunos

compuestos se comportan como agonistas del recetor de estrégeno en

n”%
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algunos tejidos y antagonistas del receptor de estrégeno en otros. Estos
compuestos con éctividad mezclada se les conoce como moduladores
selectivos del receptor de estrégeno (SERMS) y son agentes
terapéuticamente utiles (por ejemplo EVISTA®) [McDonnel, Joumal of the
Society for Gynecologic Investigation 7. $S10-S15 (2000), Goldstein, et al.,
Human Reproduction Update 6:212-224 (2000)]. La razén precisa por la cual
el mismo compuesto puecfe tener efectos eépeclﬂcos a una célula ain no se
ha dilucidad pero las diferencias en la conformacién del receptor y/o en e
medio de proteinas coreguladoras se han sugerido.

Por algun tiempo se ha sabido que los receptoras de estrégeno
adoptan diferentes conformaciones cuando unen ligandos. Sin embargo, la
consecuencia y sutileza de estos cambios sélo se ha revelado recientemente.
Las estructuras tridimensionales de ERa y ERab se resolvieron medianté
cocristalizacion con varios ligandos vy muéstran claramente el
reposicionamiento de la hélice 12 en presencia de un antagonista del receptor
de estrégeno que obstabuliza estéricamente la secuencias de proteina
requerida para la interaccion de proteina comreguladora de recetor [Pike, et al.,
EMBO 18; 46084618 (19999, Shiau et al: Cell 95: 927-937 (1998)).

Adicionalmente, la técnica de despliegue ﬁde fago se ha utilizado para

identificar péptidos que InteractGan con receptores de estrogenos en 7

presencia de diferentes ligandos [Paige, et al., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 868: 3999-4004 (1899)].

Por ejemplo, se identificé un péptido que distinguié entre ERa ligado a los

G?-




10

15

20

agonistas completos del receptor de estrégeno 17p-estradiol vy
dietilestilbesterol. Se mostrdé que un péptido diferente distinguia entre
clomifeno unido a ERa y ERp. Estos datos indican que cada ligando coloca
potenclaimente al receptor en una conformacién Gnica e impredecible que

probablemente tenga diferentes actividades biologicas.

La preparacidn del ligando selectivo de ERP de ejemplo,

incluyendo 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1,3-benzoxazoi-5-ol (ERB-041), se
describe en la patente de los Estados Unidos No. 6,794,403, que se incorpora
en la presente mediante referencia en su totalidad,

Como se menciond antes, los estrégenos afectan una variedad
de procesaos biolégicos. Adicionalmente, cuando se han descrito diferencias
de género (por ejemplo frecuencias de enfermedad, respuestas a la
tolerancia), es posible que la explicacién involucra la diferencia en niveles de
estrégeno entre hombres y mujeres.

Dada la importancia de estos compuestos como agentes
farmacéuticos, puede verse que las formulaciones efectivas para suministros
de los compuestos son de gran importancia. Esta invencién esta dirigida a

astos fines importantes, asi como a otros.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la presente invencién proporciona

formulaciones farmacéuticas que comprenden una cantidad farmacéutica

1= g
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efectiva de un agente farmacolégico activo y un slstema poﬁador 0 excipiente,
el sistema portador o excipiente comprendiendo:

a) un componente llenador/diluyente que comprende desde
alrededor de 40% a alrededor de 80% en peso de la formulacion famacéutica;

b) un componente de agente modificador de superficie que
comprende desde alrededor de 0.4% a alrededor dé 15% en peso de la
formulacién farmacéutica, ‘ |

c) un componante desintegrante desde alrededor de 0.01% a
alrededor de 10% en peso de la formulacion farmacéutica;

d) opcionalmente, un segundo. componente llenador/diluyente
que comprende hasta alrededor de 20% en peso de la formulacién
farmacsutica; y

(e) un componente lubricante que comprendé desde alrededor
de 0.01% a alrededor de 5% en peso de la formulacién farmacéutica; en

donde el agente farmacolégico activo tiene la formula I

en donde:
R, es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, alquilo de 1-6 atomos de

carbono, trifluoroalquilo de 1-6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3-8 atomos

¢
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de carbono, alcoxi de 1-6 atomos de carbono, trifluoroalcoxi de 1-6 dtomos de
carbono, tioalquilo de 1-8 atomos de carbono, sulfoxoalquilo de 1-8 Atomos de
carbono, sulfonoalquilo de 1-6 atomos de carbono, arilo de 6-10 atomos de
carbono, un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que tiene 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N o S, -NO2, -NRsRg, -N(Rs)CORs, -CN,
-CHFCN, -CF.CN, alquinilo de 2-7 4tomos de carbono o alquenilo de 2-7
atomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo son
opcionalimente substituidas con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo,
trifluoroalcoxi, -CORs, -CO2Rs, -NOz, CONRsRs, NRsRg 0 N(Rs)CORg;

Rz ¥ R2a son cada una independientemente, hidrégeno, hidroxilo,
halbgeno, aiquilo de 1-8 atomos de carbono, alcoxi de 1-4 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 atomos de carbono,
trifluoroalquilo de 1-6 4tomos de carbono, o trifluoroalcoxi de 1-6 dtomos de
carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo son opcionaimente
substituildas con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo, triflucroalcoxi,
-CORs, -CO2Rs, -NO3, CONRsRg, NRsRs 0 N(Rs)CORs;

R3;, Rsa, ¥ R4 son cada una independientemente hidrégeﬁo.
alquilo de 1-6 4&tomos de carbono, alquenllq de 2-7 4tomos de carbono,
alquinilo de 2-7 &tomos de carbono, halégeno, alcoxi de 1-4 atomos de
carbono, trifluoroalquilc de 1-6 atomos de carbono o trifluorcalcoxi de 1-6
atomos de carbono, en donde las porciones aiquilo o alquenilo 56n
opcionalmente substituldas con hidroxilo, -CN, hal6geno, trifluoroalquilo,

trifluoroalcoxi, ~CORs, -COzRs, -NO2, CONRsRs, NRsRg 0 N(Rs)CORsg;

Aeasg
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Rs, Re son cada una Independientemente hidrégeno, alqﬁilo de
1-6 4tomos de carbono o arilo de 6-10 4tomos de carbono;
XesO,S,0NRyy

Ry es hidrogeno, alquilo de 1-6 4tomos de carbono o arilo de 6-

10 atomos de carbono —CORs, -CO2R5 0 =SO;Rs:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades X es O. En algunas modalidades

adicionales Ry es alquenilo de 2-3 4tomos de parbono. que opcionalmente es
substituido con hidroxilo, -CN, halégeno, trifiuoroalquilo, trifiuoroalcoxi, ~CORs,
-COzRs, -COzRs, -NO; CONRsRs, NRsRs o N(Rs)CORs. En algunas
modalidades el ingrediente activo es 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1 3-
benzoxazol-5-o0l (ERB-041) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.-

El término halégeno se refiere a cloro, bromo, ﬂuor‘o.Ao yodo.-
preferiblemente fluoro. El alquilo de 1-6 4tomos de carbono (usa;io sélo-o
como parte de un grupo por ejemplo alcoxi) puede ser un alquilo recto o
ramificado por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, ipropilo o n-Sutilo. El
cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono puede saturarse o ser insaturado e
incluye las porciones ciclopropllo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El
trifluoroalquilo de 1-6 atomes de carbono (utilizados sélo o como parte de un

grupo) puede adecuadamente ser trifluorometilo. Sulfoxoalquilo de 1-8 atomos

_de carbono se refiere al grupo -SO-R en donde R es un alquilo 1-8 atomos deh ‘

carbono como se deﬁne arriba. Arilo de 6-10 atomos de carbono se reflere a

un grupo aromatico mono o policiclico por ejemplo fenilo o naftilq. El anilio
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heteraociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4 heteroéfomos saleodonados
de O, N 0 S es un anillo saturado, parcialmente insaturado o aromético, por
ejemplo un anillo furanilo, piranilo, piridinilo, birimidlnilo, pirazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, imidazolilo, oxazolilo, tioxazolilo, tienllo o piperidinilo. El alquinilo
de 2-7 atomos de carbono es un grupo que tiene al menos un enlace triple,
por ejemplo etinilo. El alquenilo de 2-7 atomos de carbono es un grupo que
tiene al menos un enlace doble, por ejemplo vinilo. Cuando las porciones

alquilo o alquenilo se substituyen pueden substituirse con uno o mas

sustituyentes como se define amiba, por ejemplo mediante 1, 2 6 3.

sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes.

En algunas modalidades el agente farmacolégico activo
comprende desde alrededor de 1.0% alrededor 50% en peso de la
formulacién farmacéutica. En  modalidades adicionales, el agente
farmacolégico activo comprende desde alrededor de 1.0% a élrededor de 50%
en peso de la formqlacibn farmacéutica; el componente ilenador/diluyente
comprende desde alrededor de 40% alrededor de 90% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende desde alrededor de 0.4% alrededor de 15% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente desintegrante comprende desde
alrededor de 0.1% a alrededor de 10% en peso de la formulacidn
farmacéutica; el segundo componente ilenador/diluyente, cuando esta
presente, comprende hasta al rededor de 20% en peso de la formulacion

f3oag,
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farmacéutica; y el componente lubricante comprénde desde alrededor de
0.01% alrededor de 5% en peso de la formulacién fannacéuticé. .

En algunas modalidades adicionales, el agente farmacolégico
activo comprende desde alrededor de 1.5% alrededar de 40% en p'eso de Ia';
formulacién fannacéutlca; el components lienador/diluyente comprende desﬂe
alrededor de 45% a alrededor de 85% en peso de la formulacién farmaoéutlcaé
el componente de agente modificador de superficie combrenda ‘d.esde
alrededor de 0.5 alrededor de 12% en peso de la formulacién fannacéuﬁca; ol
componente desintegraqte comprende desde alrededor éie 0.15% a alrededor

. !
de 8% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo componente

llenador /diluyente, cuando esta presente comprende desde alrededor de 1%

a alrededor de 20% en peso de la formulacién farmacéutica; vy el compon_enie
fubricante comprende desde alrededor da 0.1% a alrededor de 2% en peso de

la formulacién farmacéutica.

En incluso modalidades adicionales el agente farmacolégico

activo comprende desde alrededor de 2% a alrededor de 36% en péso de la

formulacién farmacéutlca; ol componente tlenador/diluyente comprende desde’

alrededor de 50% a alrededor de 85% en peso de la formulacién farmacéutica;

el componente de agente modificador de superficie comprende desde:

alrededor de 0.6 a alrededor de 10% en peso de la formulaciéon farmacéutica;

el componente desintegrante comprende desde alrededor de‘l 02% a

alrededor de 6% en peso de la formulacion farmacéutica; el segundo

componente llenador/ diluyente, cuando estd presents, comprende desde

&
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alrededor de 1.0% a alrededor de de 20% en peso de Ié foﬁnuladén
farmacéutica; y el componente lubricante comprende desde alrededor de
0.1% a alrédedor de 1% en peso de la formulacién farmacéuticé.

En algunas modalidades, el componenfe Ilenadorldiluye;nte
comprende uno o més de manitol, lactosa; sacarosa, celulosa en botvo,

celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol almidén, xiftol o un

aluminosilicato metélico, por ejemplo aluminometasilicato de magnesio’

(Neusilin®). En algunas modalidades adlcionaies, al c(:mponente
Ilen'adorldiluyente comprende manitol. |

En algunas modalidades el componente de agente modificador
de superficie comprende un tensloactivo. En algunas modalidades, el
componente de agente modificador de superficle comprende uno o mas de
poloxamero 188, lauril sulfato de sodio, éster de écidol graso ds
polioxietilensorbitan, polletilenglicol derivado de aceite de ficino de
polioxietileno, docusato de sodio, compuesto de amina de amohio cuatemario,
ésteres de azlcar de 4cido graso o glicéridos de &cido graso. En algunas

modalidades adicionales, &) componente de agente modificador de superficie

comprende uno o mas de poloxamero 188 o lauril sulfato de sodic. En algunas .

modalidades adicionales, el componente de agente modificador de superficie

comprende poloxamero 188.
En algunas modalidades, el componente desintegranta
comprende uno o méas de croscarmelosa de sodio, almidon pregelatinizado,

almidén glicolato de sodio, crospovidona, almidén, acido alginico, alginato de
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sadio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intercambio de lones o sistemas
efervescentes basados en &cidos alimenticios y un componente de carbonato
alcalino. En algunas modalidades adicionales, el componente deslntegr"ante
comprende croscarmelosa de sodio.

En algunas modalidades, el segundo components
llenador/diluyente opcional cuando esta presente, comprende uno o mas de
celulosa microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo,
maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol o un aluminosilicato de metal, por
ejemplo aluminometasilicato de magnesio (Neusilln®). En aigunas
modalidades adicionales, el segundo componente llenador/diluyente opcional,
cuando esta presente, comprende celulosa microcristalina.

En algunas modalidades, el componente lubricante comprende
uno o méas de estearato metalico, éster de acido graso, 4cido graso, alcohal
graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite vegetal
hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metalico o cloruro de sodio.
En algunas modalidades adiclonales, el estearato metalico es estearato de
magnesio, estearato de calcio o estearato de zinc. En incluso modalidades
adicionales, el componente lubricante oomprenﬁe estearato de magnesio.

En algunas modalidades el componente llenador/diluyents
comprende 1 0 mas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, celulosa
microcristalina, maltodextrina. sorbitol, almidol, xilitol o un aluminosilicato
metalico; el componente de agente modificador de superficie comprende 1 o

mas de poloxdmero 188, lauril sulfatc de sodio, éster de &cido graso de

'ﬂf*'.-rr;:u-}
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policexietilensorbitan, polioxitilenglicol, deribavo de aceite de ricino de

polioexietileno, docusato de sodio, compuesio de amina de arrio)nlo‘

cuaternario, ésteres de azlcar de 4cido graso o glicéridos de acido graso; el

componente desintegrante comprende uno o més de croséarmelosa de sodio,

almidén pregelatinizado, aimidén glicolato de sodio, crospovidona, almidén,

acido alglnico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de

intercambio de lones o sistemas efervescentes basados en 4cidos alimenticios

y un componente de carbonato alcalino; el components desintegrante

comprende croscarmelosa de sodio; el segundo  componsnte

llenador/diluyente opcional, cuando esta presente, comprende uno 0 mas de

celulosa microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo,

maitodextrina, sorbitol, almidén, xilito! o una aminosilicato metélico, por

ejemplo aluminometasilicato de magnesio (Neusitin®); y el componente
lubricante comprende uno o mas de estearato metalico, éster de acldo graso, -

4cido graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina,.

aceite vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglicol, laurel sulfato metalico o

cloruro de sodio.

En modalidades adicionales el components llenador/ diluyente

comprende uno o mas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo,

celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almid6n, xilitol, o un

aluminosilicato metalico; el componente de agente modificador de superﬁqie
comprende uno o mas de poloxamero 188, lauril suffato de sodio, éster de ..

acido graso de polioxietilensorbitén, polistilenglicol, derivados de aceite de '

e
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resino de polioxletileﬁo. docusato de sodio, compuesto de amina de amonio
cuatemnario, ésteres de azticar de écido graso o glicéridos de 4cido graso; el
componente desintegrante comprende uno 0 mas de croscarmeloé.a de sodio,
almidén pregelatinizado, almidén glicolato de sodio, crospovidona, almidén,
acido . alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de
intercambio de iones o sistemas efervescentes basados en acidos alimenticios

y un componente de carbonato alcalinb; el componente desintegrante

comprende croscarmelosa de sodio; el segundo componente llenador/

diluyente opcional, cuando esta presente, comprende uno o0 mas de celuiosé
microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, maltodextrina,
sorbitol, aimidon, xilitol © un aluminosilicato metélico; el componente lubricante
comprende uno ¢ mias de estearatoc metélico, éster de acido graso, &cldo
graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceites
vegetales hidragenados, leucina, polietilenglicol, laurel sulfato metalico, o
cloruro de sodio.

En algunas modalidades, el componente Ilenado'rldlluyente
comprende manitol; el componente de agente modificador de superficie
comprende poloxamero 188; el componente desintegrante comprende
croscarmelosa de sodio; el segundo componente llenador/diluyente opcional,
cuando esta presente, comprende celulosa microcristaling; y el componente
lubricante comprende estearato de magnesio.

En algunas modalidades el agente farmacolégico activo

comprende desde alrededor de 1.0% a alrededor de 5% en peso de la
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formulacién farmacéutica; el componente Ilenador/dilﬁyente corhprende desde

alrededor de 70% a alrededor de 90% en peso ds la formulacién fanﬁacéutica;

el componente de agente modificador de superﬁcle comprende desde

alrededor de 0. 1% a alrededor de 2% en peso de Ia forrnulacién fam'lacéutlca
el componente desintegrante comprende desde alrededor de 9.01%
alrededor de 2% en peso de la formulacion farmacéutica; ‘el. segundo
componente llenador/diluyente opcional, cuando estd presents, oofnprende'
desde alrededor de 10% a alrededor de 20% en peso de la formulaciéng
farmacéutica; y el componente lubricante comprende desde alredédor de
0.1% a alrededor de 2% en peso en peso de la formulacién farma;:éutic'a.i P
En algunas mddalldades adicionales; el agenté -farmacolégicc;,

activo comprende desde alrededor de 1.4 a alrededor de 3.6% en peso de Ia.

formulacién farmacéutica; el components Ilenadorldiluyehte comprende desde: .

alrededor de 75% a alrededor de 85% en peso de la formulacién farrnacéutica;l
el componente de agente modiﬂcador de supetficia comprende desde

alrededor de 0. 2% a alrededor de 1% en peso de la formulacién fannacéutlca

el componente desintegrante comprende desde alrededor, de 0.1% a ‘

-alrededor de 0.6% en peso de la formulacién farmacéutica; el segund'o\

componente llenador/diluyente opcional, cuandd estd presente, comprende
desde alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende desde alrededor dAeA

0.1% a alrededor de 1% en peso de la formulacion farmacéutica.
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En algunas modalidades adicionales, el agente fannaooibgioo"‘
activo comprende desde alrededor de 2% a alrededor de 3% en peso de la ‘:
formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende de:;de
alrededor de —78% a alrededor de 83% en peso de la forrnﬁlacién fannacéutiqa; ‘ |
el componente de agente modificador dé superficie comprende desde'
alrededor de 0.6% a alrededor de 0.8% en peso de Ié formulacib‘n:-
farmacéutica; el componente desintegrante comprende desde élrededor d91i .
0.2% a alrededor de 0.5% en peso de la formulacién farmacéutica; ef segundo.
componente llenador/diluyente opcional, cuando estd presente, combrande‘
desde alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso de la formulacién |
fannacéutig:a; y el componente lubricants oqmprende desde alrededor d_e; h
0.3% a atrededor de 0.7% en peso de la formulacion farmacéutica. ' |

En alguhas modalidades adicionales, el agente farrhacoléglco,
activo comprende desde alrededor de 1% a alrededor de 10% en peso de la'r
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente combreﬁde desde
alrededor de 65% a alrededor de 85% en peso de la formulacién farmac‘éutica;.
el componente de agente modificador de superficie corﬁprende _ desdef
alrededor de 0.1% a alrededor de 3% en peso de la formulacion farmacéutica;
el componente desintegrante comprende desde alrededor de 1%_a alredado['; ‘
de 8% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo component.el |
llenador/diluyente opcional, cuando esta presents, compréndé desde‘

alrededor de 10% a alrededor de 20% en peso de la formulacién .fannacéut'it:a;-
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y el componentre lubricante comprende desde .alrededor de 0.1% a alrededor

de 2% en peso en peso de la formulacion farmacéutica.

En algunos adicionales modalidades, el agente farmacoldgico,

activo comprende desde alrededar de 2% a alrededor de 6% en pesd de iaf
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende deadeaT

alrededor de 70% a alrededor de 80% en peso de la formulacién farmacéutica;
]

el componente de agente modificador de superficie comprende desde‘ ‘

alrededor de 0.1% a alrededor de 2% en peso de la formulacién fr-,mnaf:.éu‘dca;f
el componente desintegrante comprende desde alrededor de 2% a airededor

de 6% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo componente

llenador/diluyente opcional, cuando estd presente, con-'lprende desde'

alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso ;ie la formulacion farmacéutica;,
y el componente lubricante comprende desde alrededor de 01 % a alrededor‘
de 1% en peso en peso de la formulacion farmacéutica. |

En incluso modalidades adicionales, el agente farrnéoolégioo
activo comprende desde alrededor de 3% a alrededor de'5% en peso de ia
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende desdej
alrededor de 73% a alrededor de 77% en peso de la formulacién farmacéutica;
el componente de agente modificador de _‘superﬂcle comprende desdeﬂ‘
alrededor de 0.8% a alrededor de 1.3% en peso de la form'ulacién';'
farmacéutica; el componente desintegranta comprende desde alrededor de

3% a alrededor de 5% en peso de la formulacion farmacéutica; el segundo

components llenador/diluyente opcional, cuando esta presente, comprende '

e ——
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desde alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende desde alrededor de
0.3% a alrededor de 0.7% en peso en peso de ia formulacion farmacéutica.

En algunas modalidades, el agente farmacolégico activo
comprende desde alrededor de 20% a alrededor de 40% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende desde
airededor de 45% a alrededor de 80% en peso de la formulacion farmacéutica;
el componente de agente modificador de superficie comprende desde
alrededor de 4% a alrededor de 14% en peso de la formulacién farmacéutica;
el componente desintegrante comprende desde alrededor de 1% a alrededor
de 8% en peso de la formulacion farmacéutica; y el componente lubricante
comprende desde alrededor de 0.1% a alrededor de 2% en peso en peso de
la formulacién farmacéutica.

En modalidades adiclonales, el agente farmacolégico activo
comprende desde alrededor de 27% a alrededor de 38% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende desde
alrededor de 50% a alrededor de 56% en peso de la formulacién fannacéuﬁ-ca;
el componente de agente modificador de superficie comprende desde
alrededor de 6% a alrededor de 12% en peso de la formulacion farmacéutica;
el componente desintegrante comprende desde alrededor de 2% a alrededor

de 6% en peso de la formulacion farmacéutica; y el componente lubricante

comprende desde alrededor de 0.1% a alrededor de 1% en peso en peso de

la formulacién farmacéutica.
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En modalidades adicionales, el agente farmacoldgico activo
comprende desde alrededor de 32% a alrededor de 35% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende desde
alrededor de 52% a alrededor de 55% en peso ‘de la formulaci6én farmacéutica;
el componente de agente modificador de superficle comprende desde
alrededor de 8% a alrededor de 10% en peso de la formulacion farmacéutica:
el componente desintegrénte comprende desde alrededor de 3% a alrededor

de 5% en peso de la formulacién farmacéutica; y el componente lubricante

comprende desde alrededor de 0.3% a airededor de 0.7% en peso en peso de

la formulacion farmacéutica.

En modalidades adiclonales, el agente farmacolégico activo
comprende desde alrededor de 10% a alrededor de 24% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende desde
alrededor de 50% a alrededor de 70% en peso de la formulaciéon farmacéutica;
el componente de agente modificador de superficie comprende desde
alrededor de 1% a alrededor de 10% en peso de {a formulacion farmacéutica;
el componente desintegrénte comprende de alrededor de 1% a alrededor de
8% en peso de la formulacion farmaceutica, el segundo componente
llenador/diluyente opcional, cuando esta presente, comprende de alrededor

del 10% a alrededor del 20% en peso de la formulacién fammacéutica; y el

componente fubricante comprende desde alrededor de 0.1% a alrededor de -

2% en peso de la formulacién farmacéutica.
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En modalidades adiclonales, el agente farmacolégico activo

comprende desde alrededor de 13% a alrededor de 20% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente lienador/diluyente comprende desde
alrededor de 55% a alrededor de 85% en peso de formulacion farrnacéut]éa; el
componente de agente modificador de superficie comprende desde alrededor
de 2% a alrededor de 6% en peso de la formulacién farmacéutica; el
components desintegrante comprende desde alrededor de 2% a alrededor de
6% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo componente
llenador/diluyente opcional, cuando estad presente, comprende desde
alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso de la formulacion farmacéutica;
y el componente lubricante comprende desde alrededor de 0.1% a alrededor
de 1% en peso de la formulacién fatmacéutica.

En incluso modalidades adicionales, el oomponenfe
farmacolégico activo comprende desde alredgdor de 15% a alrededor de de
18% en peso de la formulacibn farmacéutica, el componente
llenador/diluyente comprende desde alrededor de 57% a alrededor de 82% en
peso de la formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de

superficie oomprendekdesde alrededor de 4% a alrededor de 5% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende desde

alrededor de 3% s alrededor de 5% en peso de la formulacion farmacéutica; el
segundo componente llenador/diluyente opcional, cuando esta presente,
comprende desde alrededor de 12% a alrededor de 18% en peso de la

formulacion farmacéutica; y el componente lubricante comprende desde

-
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alrededor de 0.3% a alrededor de 0.7% en peso de la fonnula;:lo;l
farmacéutica.

En algunas de las modalidades ‘anteriores,' la fomﬁlagiérjn'
contlene desde alrededor de 1 mg & alrededor de 125 mg de agente
farmacoldgico activo, desde alrededor de 1 mg a alrededor de 3 mg de agenté |
farmacoldgico activo, desde alrededor e 3 mg a alrededor de '7 mg de agente
fannacolégiﬁo activo, desde alrededor de 20 mg a alrededor de 30 mg dq
agente farmacolégico activo, desde alrededor de 70 a alredsedor 80 mg de
agente farmacolgicamente activo, o desde alrededor de 90 mg a alrededor
de 110 mg de agente farmacolégico activo.

La presents invencién también proporciona procedimientos para

preparar una formulacion farmacéutica de la invencién como se describe aquf, -

que comprende:

a) mezclar el ingrediente activo, en una porcién del

llenador/diluyents, y el desintegrante para formar una mezcla de la misma; y _‘

| b) granular la mezcla con una solucion acuosa que comprende el ’
tensioactivo para formar una mezcla granulada. En algunas nﬁodalidades, loéz
procedimientos ademés incluyen el paso de r&ezc!ar la mezcla granulada con
uno o mas de llenador/diluyente adicional, segundo :

llenador/diluyente/diluyente o lubricante.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la presents invencién pmpo;cic;;ﬁq ,
formulaciones  farmacéuticas que  comprenden  una | qantida&
farmacéuticamente efectiva qe un agente farmacologico activo y un s;lstem.a;
portador o excipiente, el sistema portador o de excipiente comprende:. o

a) un componente llenador/diluyente que comprende desda w
alrededor de 40% a alrededor de 90% en pero de la formulacién farmacéu‘tlca;;

b) un componente de agente modificador do superficie que

i

comprende desde alrededor de 0.4% a alrededor de 15% en peso de la

1

formulacion farmacéutica;
¢) un componente desintegrante desde alrededor de 0.0‘i% a; h
alrededor de 10% en peso de la formulacién fannacéutica; . " - |
d) opcionalmente, un segundo components Henador]diiuyén_té'
que comprende hasta alrededor de 20% en peso de la formu!aclér;
farmacéutica; y | |
e) un componente lubricante que comprende desde alrede&or de
0.01% a alrededor de 5% en peso de la formulacion farmacéutica;

an donde ef agents farmacéuticamente activo tiene la formula I: ;

- H;/\")Z(h - ‘=y°H‘ = L

Ra..-_.—
L/~
&

X
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R: es hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, alquilo de 1-6 atomos de’

}

carbono, trifluoroalquilo de 1-8 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3-8 étomos'j

en donde

de carbono, alcoxi de 1-6 &tomos de carbono, trifluoroalcoxi de 1-6 atomos de
carbono, tioalquilo de 1-6 4tomos de carbono, sulfoxoalquilo de 1-6 dtomos dé:
carbono, sulfonoalquilo de 1-6 &tomos de carbono, arilo de 6-10 &tomos de,
carbono, un anillo heterociclico de 5 6 5§ miembros que tiene 1 ah4i
heteroatomos seleccionados de O, N o 8, -NOz- NRsRg, -N(Rs)CORs, -CN, -j
CHFCN, -CF,CN, alquiniio de 2-7 atomos Qe carbono, o alquénilo de<2;7;
atomos de carbono, en donde las porciones alquilo o alquenilo son;
opclonalmente sustituidas con hidroxilo, -CN, hal6gena, tﬂﬂuomal&ullé,]'
trifluoroalcoxi, -CORs- -COzRs, -NOz, CONRsRs, NRsRs 0 N(R5CORe;

Rz y Rz: son cada uno, independiqntemente. hidrbgend, hldro'>dl6, '
hal6geno, alquilo de 1-6 atomos de carbono, alcoxi de 1-4 atomos de carbonq. L.
alquenilo de 2-7 étorﬁos de carbono, alquinilo de 2-7 atomos de carbono,
trifluoroalquilo de 1-8 4tomos de carbono, o trifluoroalcoxi de 1-6 atomos del;
carbono;, en donde las porciones alquilo o al-quenilo son opclonalmentel;
sustituidas con h-idroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, ;QORs,
-CO2Rs, -NO;, CORsRe, NRsRg 0 N(R5)CORg;

Rs, Ra. ¥ R4 son cada uno, independientemente, hldrﬁgeﬁo,
alquilo de 1-6 atomos de carbono, alquenilo de 2-7 atomos cie ‘carbo‘r)o'."
alquinilo de 2-7 4tomos de carbono, halégeno, alcoxi de ‘1-4 ébms ;Je:
carbono, trifluoroalquilo de 1-8 étomos-de carbono o trificoroalcox! de 16.

.
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étomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo son

opcionalmente sustituidas con hidroxilo, -CN, halbgeno, triﬂuoroalqull_o.l

trifluoroalcoxi, -CORs, -CO2Rs, -NO2, CONRsRs, NRgReO N(Rs) CORsg;

Rs y Re son cada una, independientemente hidrégeno, alqunlo de’

1-6 atomos de carbono o arilo de 6-10 atomos de carbono;
XesO,S.0NRy7y

E
!
t
|

R es hidrégeno, alquilo de 1-6 4tomos de carbono o arilo de 6--

10 4tomos de carbono, -CORs, -CO2Rs 0 ~SO3Rs;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

{

En algunas modalidades, X es O. En algunas modalldades,

adicionales, R4 es alquenilo de 2-3 atomos de carbono, que es ppcionalrr{enter

sustituido con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluorcalquilo, trifiuoroalcoxi, -GORs, -

CO2Rs, -NO2, CONRsRs, NRsRs 0 N(Rs)CORs. En algunas modalldades, el

ingrediente activo es 2- (3-ﬂuoro-4—h|drox1fenil)-7-v1nil-1 3-benzoxazo|—5—ol

(ERB-041) 0 una sal farmacéuticamente aceptab!e del mismo.

Debera entenderse que los porcentajes en peso sefialados para'

i
4

el componente llenador/diluyente, el componente de agente modificador de

superficie, el componente desintegrante, el segundo componente

llenador/diluyente opcional, y el componente lubricante de las formulaciones

que se describen en [a presente, son los porcentajes que cada componente.

comprender4 de una formulacién farmacéutica final, sin referencia a ninguna’

cobertura de superficie, como un revestimiento de tableta o capsula. El resto

Ty
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de fla formulacién final estard comprendida de un(os) agente(é); |
farmacolégico(s) activo(s). | |

Generalmente el (los) agente(s) fannac;olégico(s) ‘acﬂvo(s)i',
estard(n) presente(es) en de aproximadamenteuj .0% a aproximadamente 50%‘
en peso de la formulacién farmacéutica, de aproximadamente 1.5% la;'
aproximadamente 40% en peso de la formulacién farmaoél._:tica‘. o] deL
aproximadamente 2% a aproximadamente 36% en peso de la formulacién
farmacéutica. En algunas modalidades, el agente farmacolégico activo:
comprende  2-(3-fluoro-4-hidroxifenii)-7-vinil-1,3-benzoxazol-5-0f o una sal
farmacéuticamentes aceptable del mismo.

En algunas modalidades, el componente de llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 40% a aproximadamente 90% en peso de a
formulacion fafmacéutica, de aproximadamente 45% a aproximadame_»ﬁte 85%%
en peso de la formulacién farmacéutica, o de aproximadamente 50% a
aproximadémente 85% en peso de la formulacién farmacéutica. En alguqas
modalidades el segundo componente de llenador/diluyente opcional esté:
presente y comprende aproximadamente 1% a aproximadaments 20% de 15
formulacién farmacéutica. En algunas modalidades, el .compoﬁente de:‘
llenador/dituyente y/o el segundo componente de llenador/diluyente opcional,
cuando estd presente, incluye uno o mas ag.entes que son L’ltlles_ como
llenador o diluyente o una combinacion de dichos agentes. En cada caso se

pueden seleccionar uno o més flenadores y/o uno o més diluyentes. Ed

atgunas modalidédes, el componente de llenador/diluyents comprende una
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combinacién de manitol y celulosa microcristaling, y el segundo.

llenador/diluyente opcional, cuando estd presents, comprende manitol y .

celulosa microcristalina. Ejemplos de dichos agentes llenadores y/o diluyentes ’

(y/o aglutinantes) farmacéuticamente aceptables incluyen compﬁestos que
Qontienen azucar o carbohidrato tales como manitol, lactosa, sécarosa,
celuiosa en polvo, celulosa microcristalina, mattodextrina, sorbitol, almidén,
xilitol, y alur_ninosilica’tos de metal tales como aluminosilicato de ‘magnasip
(Neusilin®), asl como fosfatos y carbonatos de metal. Otros materiales

llenadores/diluyentes adecuados se pueden encontrar en, por ejernptb.‘

Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17° ed., Mack Publishing Company, -

Easton, Pa., 1985, que se incorpora en la presente como referencia en su

totalidad.

En algunas modalidades, el componente de agente modificador

de superficie comprende de aproximadamente 0.4% a aproximadamente ’1 5%

en peso de la formulacién farmacéutica, de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 12% en peso de la formulacién farmacéutica o; de.

aproximadamente 0.6% a aproximadamente 10% en peso de la formulacion

farmacéutica. El agente modificador de superficie puede ser cualquiera de los

agentes humectantes farmacéuticamente aceptables que se conocen en.la.

técnica, por ejemplo, agentes tensioactivos. Ejemplos de dichos agentes

modificadores de superficie incluyen poloxameros 188. lauril suffato de sodio,

ésteres de acido graso de polioxistilensorbitan, polietitenglicoles, derivados de

polioxietileno aceite de ricino, docusato sodio, compuestos de amina de

g
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amonio watemario. ésteres de azlcar de 4cidos grasos y glicéridos de acidos

grasos. En algunas modalidades, el componente agente de modificacién de

superﬂcie’ combrande uno 'o mas de poloxameros 188 o lauril sulfato de sodio;
de preferencia poloxamero 188. |

En algunas modalidades el desintegrante comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% en peso de la formulacion
farmaceutica, de aproximadamente 0.15% a aproximadamente 8% en peso dle
la fbrmulacién farmacéutica o de aproximadamente 0.2% a aproximadamente

6% de la formulacién farmacéutica. El componente desintegrante puede incluir

uno o mas de los agentes farmacéuticamente aceptables conocldos que son’ -

utiles como deslntegréntes. Ejemplos de dichos agentes Inc!uyeﬁ
croscarmelosa sodio, almiddn pregelatinizado, almidén glicolato de sodio,
crospovidona, almiddn, gcido alginico, alglnatp de sodio, arcilla, celulosar en
grumos, resina de Intercambio idnico, sistemas efervescentes basados en
acidos alimenticios y un componente de carbonato alcalino, |

En algunas modalidades e lubricante comprende dp

aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5.0% de la formulacién

farmacéutica, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2.0% de la .

formulacién farmacéutica, de aproximadamente 0.1% a abroximadaménte
1.0% de la formulacién farmacéutica o de aproximadamente 0.3%. a
aproximadamente 0.7% de la formulacion farmacéutica. Ef lubricante se)puedei
seleccionar de entre muchos lubricantes que son Utiles e-n la técnica

farmacéutica. Ejemplos de lubricantes adecuados incluyen estearatos
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metélicos tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, y esfearaté
de zinc, ésteres de acido graso, 4cidos grasos, alcoholes grasoé. behenato de
glicerilo, aceite mineral, péraﬂnas, aceites vegetales hidrogenados, Ieuciné;
polistilenglicoles, lauril sulfatos metalicos, sflice como Aerosol®, y cloruro de
sodio. |

En algunas modalidades se proporcionan procedimientos paré la
preparacion de las formulaciones que se describen en [a presente. En algunas
modalidades, el procedimiento comprende: |

a) mezclar el ingrediente activo, a wuna porcion de
llenador/diluyente, y 'el desintegrante, para formar una mezcla de los mismos;
Y

b) granular por aspersion la mezcla con una solucién acuosa que
comprende el agente tensioactivo para formar una mezcla granulada. |

En algunas modalidades, log procedimientos también
comprenden el paso de (¢) mezclar la mezcia 'granulada con uno o hés de‘un
llenador/diluyente adicional, un segundo Ilenadofldilu‘yentaldiiuyente. un

lubricante, un desintegrante adicional, o un agente modificador de supe'rﬂcle

adicional. En algunas modalidades el componente de llenador/diluyente -

comprende manitol; el componente de agente modificador de superficie

comprende poloxamero 188; el componente desintegrante comprende

croscarmelosa sodio; e segundo componente llenador/diluyente opcional

comprende celulosa microcristaling; y el corﬁponente lubricante comprende

estearato de magnesio.

|

[}“1‘ o
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En algunas modalidades preferidas adicionales, Ia formulacion
contiene de aproximadamente 1 mg a apmximadaménte 125 mg, o de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg, o de aproximadamente 3
mg a aproximadamente 7 mg, o de aproximadamente-, '20 mg
aproximadamente 30 mg, o de aproximadamente 70 mg a apro:dhédamente
80 mg, o de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 rr{g. de un
agente farmacolodgico activo.

Las formulaciones orales que contisnen Ias‘ presentes
dispersiones sélidas pueden comprender cualquier forma oral que se utiliza
convencionalmente, incluyendo tabletas, capsulas, formas bucales,— pastillas,
grajeas y liquidos orales, suspensiones, y slmllares. Las capsulas o tabletas
que contienen la presente dispersién sélida también se pueden combinar con
mezclas de otros compuestos activos llenadores y16 diluyentes inertes como
almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, almidén de majz,
papa o tapioca), azucares, agentes edulcorantes artificiales, celulosas en
poivo como celﬁlosas cristalina y microcristalina, harinas, gelatinas, gm;nas.
etc. En algunas modalidades, las formulaciones son dispersiones solidas que
estan contenidas en céapsulas, de preferencia son dispersiones granuladas por
aspersion en capsulas.

Las formulaciones de tableta se pueden hacer mediante métodos

convencionales de comprension, granulacién en himedo, o granulacién en .

seco, y utilizan llenadores/diluyentes farmacéuticamente aceptables, agentes

aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, agentes de suspension © de

t

e
f.% |
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estabilizacién, incluyendo, pero no limitados a estearato de magnesia, &cido

estedrico, talco, lauril sufato de sodio, celulosa microcristalina,
carboximetilceluiosa calcio, polivinilpirrolidona, gelatina, écido'élginieo. gon';é
de acacia, goma de xantﬁno, citrato de sodio, silicatos complejos.“carbonato
de calcio, glicina, dextrina, sacarosa, sorbitol, fosfato de dicalcio, sulfato de
calcio, lactosa, caolin, ménitol. cloruro de sodio, talco, almidoneé $€C0s V.

azicar en poivo. Las formulaciones orales que se utilizan en la presente

pueden utilizar formulacuones retardadoras estdndar o de liberacion. con ol
tiempo, o capsulas de liberacion gradual. Las formulaciones de suposrtono se,

pueden hacer con los materiales tradicionales, incluyendo mantequnlla de

cacao, con 0 sin la adicién de ceras para alterar el punto de fusion de los

supositorios, y glicerina. También se pueden utilizar bases de suposltorlos ’

solubles en agua como polietilenglicoles de distintos pesos moleculares

En la técnica se conocen los revestimientos de pelicuias l'.lﬂlelsi

con las presentes formulaciones, y generalmente consisten en un polimero -

(normalmente un polimero de tipo celulésico), un colorante y un plasﬁﬁcante.

Se pueden incluir en las formulaciones de .revestimiento de pelicula

ingredientes adicionales como agentes humeciantes. azicares, saborizantes,

aceites y lubricantes, para impartir clertas caracteristicas al revestimiento de

pelfcula. Las composiciones y formulaciones de la presente también se

pueden combinar y procesar como un sdlido, después se colocan en una -.

forma de capsula como una capsula de gelatina.

13
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El llenador/diluyente puede comprender cuaiquler sustancia
conocida en la técnica que sea Gtil para las preparaciones de fonnulacibnes
orales sdlidas. Los llenadores/diluyentes farmacéuticamente aceptables se
pueden seleccionar a partir de cualquier Henador y/o diluyente, por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina, sacarosa, manitol, fosfato de calcio,
carbonato de calcio, celulosa en polvo, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol,
un aluminosilicato de metal como aluminomstasilicato de magﬁe‘slo
{Neusilin®), los que se des;cn'bleron antes, y similares.

Las presentes formulaciones también pueden incluir agentes
desintegrantes. Estos desintegrantes se pueden seleccionar de los que ya se
conocen en la técnica, incluyendo almidén pregelatinizado, almidén glloﬁlato:
de sodio y similares. Otros desintegrantes utilés incluyen croscarmelosa sodio;
crospovidona, almidén, acido alginico, aglinato de sodio, arcilla (par ejemplo,
silicato de aluminio y magnesio o goma de xantano), celulosa en grumos,

resina intercambio de iones, o sistemas efervescentes tales como los que

utilizan acidos alimenticios {(como &cido citrico, 4cido tartarico, acido malico,

acido fumarico, acido lactico, acido adipico, acido ascorbico, acido aspartico,
acido eritorbico, acido glutdmico, y acido succinico) y un componente de
carbonato alcalino (como bicarbonato de:L sodio, carbonat;) de calcio,
carbonato de magnesio, carbonato de potasio, carbonato de amonio, etc.). El

(los) desintegrante(es) util{es) en la presente pueden comprender de

aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10% de la formulacién en peso,’

Ay

L
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de aproximadamente 0.15% a aproximadamente 8%, o de aproximadamente
0.2% a aproximadamente 6%.

Como podra apreciarse, algunos de los componentes de las
formulaciones de la invencién pueden poseer multiples funciones. Por ejemplo,
un components dado puede actuar tanto como diluyentefllenador como un
desintegrante. En algunos casos, la funcién de un componente dado puede
ser considerada como singular, ain cuando sus propiedades puedan permitir
una funcionalidad mdttiple.

Las formulaciones farmacéuticas y los sistemas excipientes de la
presente también pueden contener un antioxidante o una mezcla de
antioxidante, como acido ascbrbico. Otros antioxidantes que se pueden utilizar
incluyen ascorbato de sodio y palmitato de ascorbilo, opcionalmente junto con
una cantidad de acido ascorbico. Una escala ejemplar para el (los)
antioxidante{es) es de aproximadamente 0.05% a aproximadaments 15% en
peso, y aproximadamente 0.5% a aproximadamente 15% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5% en peso. En algunas
modalidades, las formulaciones farmacéuticas no contienen sustancialmente
ningln antioxidante.

En la técnica se conocen numerosos excipientes variados
adicionales, formas de dosificacion, agentes de dispersién y similares, para
usarios en conexion con las dispersiones sélidas de la Invencion, y se

describen en, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17® ed.,

¢

ng ~.\3 ?6
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Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, que se incorpora en la
presente como referencia en su fotalidad..

Los materiales, métodos y ejemplos que se presentan gen la
presente pretenden ser ilustrativos, y no pretenden limitar e! alcance de la

invencién.

EJEMPLOS

Los sigulentes ejemplos ilustran la preparacion de formulaclones
de dosificacion sélidas de la presente invencién, La preparacion de las.
coordinaciones de dosificacion sélidas, en algunas modalidades, comprenden
la separacion Inicial de una granulaclén que comprende el agente
farmacoldgico activo. Esto conlleva combinar primero el agente farmacolégico
activo con una porcibn de un llenador/diluysnte y una porcidn de un
deslizante/desintegrante para formar una mezcla y después agregar esta
mezcla a una solucién acuosé que incluye una porcibn de un agente
modificador de superficle para formar una mezcla final que se seca, se cieme
y se mezcla para formar granulos que contienen el agente farmacolégico
activo. La granulacién se puede utilizar para preparar formas de dosificacién
sélidas, por ejemplo capsulas, de la presente invencion.

En algunas modalidades, la preparaciébn de las formas de
dosificacidon solidas también pueden incluir mezclar los granulos que contiene

de! agente activo con uno 0 més componentes adicionales, como un
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Henador/diluyente ) adicional, un segundo llenador/diluyente/diluyente, un
lubricante, un desintegrando adicional, o un agente modificador de superﬁcie
adicional. La mezcla resultante se puede rellenar dentro de cépsulas al peso
de llenado deseado.

En a{gunas de estas modalidades, 1a porcion de
llenador/diluyente de la granulacién que contiene el agente activo 6omprende
de aproximadamente 0.1 a aproximadaments 100% de aproximadamente 5 a
aproximadamente 95%, de aproximadamente 10 a aproximadamente 90%, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 85%, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 80%, de aproximadamente 25 a aproximadamente 75%, de
aproximadamente 30 a aproximadamente 70%, de aproximadamente 35 a
aproximadamente 65%, de aproximadamente 40 a aproxlmadamenté 60%, de
aproximadamente 45 a aproximadamente 55%, de aproximadamente 50% del
total de llenador/diluyente en la composicién final de la capsula, es decir, sin
incluir ningdn primer llenador/diluyente adicional o ningGn “segundo
lienador/diluyente/diluyente!” opcional, comc:: se utiliza el tédrmino en la
presente. En algunés modalidades, la porcién del llenador/diluyente de la
granulacién que contiene el agente activo, comprende de aproximadaments
60%, 61%, 62%,63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%,
73%, T4%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 0 80% del total de llenador/diluyente
en la composicidon de capsula final. En algunas de esta modalidades, el
llenador/diluyente adicional comprende de aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 100%, de aproximadamente 5 a aproximadaments 95%, de

LT
N
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aproximadamente 10 a aproximadamente 96%. de aproximadamente 15°a
aproximadamente 85%, de aproximadamente 20 a aproximadamente 80%, de

aproximadamente 25 a aproximadamente 75%, de aproximadamente 30 a

aproximadamente 70%, de aproximadamente 35 a aproximadamente 65%, de -

aproximadamente 40 a aproximadamente 69%. de aproximadamente 45 a
aproximadamente 55%, aproximadamente 50% del total de llenador/diluyente
en la composicion final de capsula. En algunas modalidades, ol
llenador/diluyente adlciongl comprende de aproximadamente 20%, 21%, 22%,
23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%,
36%, 37%, 38%, 39%, o 40% dei total de lienador/diluyente en la composicién
final de capsula. Por ejemplo, en una modalidad no limitante, como se ilustra
en el ejemplo 6, la porcibn de Henador/diluyente (manitol) del granulo
preparado en el ejemplo 1 comprende aproximadamente 66% del
flenador/diluyente en la composicion final de capsula, mientras que el manitol

afiadido mas tarde en el procedimiento comprende aproximadamente el 34%

del llenador/diluyente en la composicion final de la capsula. Como se afira

atternativamente, en este ejemplo, una porcién de aproximadamente dos
tercios del llenador/diluyente que se utiliza para hacer las cépsulas,‘se utiliza

para preparar los granulos que contienen el agente activo al cual se le aflade

el tercio restante del llenador/diluyente durante la preparacién de la

formulacion final.
En algunas de estas modalidades la porcion de ‘agente

modificador de superficie de la granulacién que contiene e] agente activo
1

reidy 48

-
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comprende de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100%. .de
aproximadamente 5% a aproximadamente 95%., de aproximadamente 10 a
aproximadamente 90%, de aproximadamente 15% a aproximadamente 85%,
de aproximadamente 20 a aproximadamente 80%, de aproximadamente 25 a

aproximadamente 75, de aproximadamente 30 a aproximadamente 70%, de

aproximadamente 35 a aproximadamente 65%. de aproximadamente 40 a

aproximadamente 60%, de aproximadamente 45 a aproximadaments 55%, de
aproximadamente 50 de total de la gente modificador de superficie en la
composicién final de la capsula, es dscir, sin incluir ningﬁn agente modificador
de superficie adicional. En algunas modalidades, la porcién del agente
modificador de superficie de la granulacién que contiene el agente activo
comprende de aproximadamente 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%,
68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, © 80%

del total del agente medificador de superficie en la composicion final de

capsula. En algunas de estas modalidades, el agente modificador de

superficie adicional comprende de aproximadamente 0.1 a aproximadamente

100%, de aproximadamente $% a aproximadamente 95% de

aproximadamente 10% a aproximadamente 80%, de aprbximadamente 15 ai
aproximadaﬁnante 85%, de aproximadamente 20 a aproximadamente 80%, de
aproximadamente 25 a aproximadamente 75%, de aproximadamente 30 a
aproximadamente 70, de aproximadamente 35 a aproximadamente 65%, de
aproximadamente 40 a aproximadamente 60%, de aproximadamente 45 a

aproximadamente 55%, aproximadaments 50% de el total de agente

nnp o
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modificador de superficie en la oomposicién final de la capsula. En alguna:s
modalidades, el agente modificador de superficie adicional comprende de
aproximadamente 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29‘;14;,
30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 0 40% del total de
agente modificador de superficle en la composicién final de la capsula.

En algunas de estas modalidades, la porciénr de desintegrarte de
la granulacién que contiene el' agente activo comprende de aproxlmadamente
0.1 a aproximadamente 100%, de aproximadamente 5 a aproximadamente
95%,. de aproximadamente 10 a aproximadamente 80%, de aprox‘imédamente ,
15 a "aproximadamente 85%, de aproximadamente 20 a aproximadémente
80%, de aproximadamente 25 a aproximadamente '{5%. de aproximadamente
30 a aproximadamente 70%, de aproximadamente 35 a aproximadamente
65%, de aproximadamente 40 a aproximadamente 60%, de aprqxirﬁédamenie
45 a aproximadaments 55%, aproximadamente 50% del total de desintegrartg
en la composiciéon de capsula final, es decir,rsin Inclulr’ningﬁn desintegrante
adicional. En algunas ' modalidades, la porcién de desintegrante de la
granulacion que contiene el agente activo comprende de aproximadamente
30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 40%,.41%, 42%,
43%, 44%, 45%, 46%, 471%, 48%, 49%, 0 50% del desintegrante total en la
composicion de capsula final. En algunas de eétas modalidades, el
desintegrante adic;onal comprende\ de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 100%, de aproximadamente § a aproximadamente 95%, de

aproximadamente 10 a aproximadamente 90%, de aproximadamente 15 a
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_aproximadamente 85%, de aproximadaments 20 a aproxlmadamante 82%. de

aproximadamente 25 a aproximadarnente 75%, de aproxtmadarnente 30 a

aprox:madamente 70%, de aproximadaments 35 a aproximadamente 65%. de

aproximadamente 40 a aproximadamente 60%, de aproximadamente 45 a 7

aproximadamente 55%, aproxlmadamente 50% del total de deslntdgrante en

la composicién de la capsula final. En algunas modalidades, el desintegrante

adicional comprende aproximadamente 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%,

56%, 57%, 58%, 58%, 60%, 81%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%,

69% o 70% del desintegranté total en la composicion de la capsula final.

EJEMPLO 1 _
Procedimiento para la preparaclén del granulo de ERB-041

Tamafio de lote= 2.0-2.5kg. _
1.- Pesar individualmente el manitol (Pearitol ® 2OOSD) USP,
Croscarmelosa Sodio EP/NF, Poloxémerb 188 NF, y el ERB-041

(Micronizados). , | , . ;

- 2.- Pesar agua purificada en un baso de precipitado de‘acgro_'

inoxidable con un tamafio adecuado para hacer una solucidn al 30.5% p/p de ,

poloxamero 188 NF.

3.- Agregar el agua a un granulador de alto esfuerzo oortante ‘

adecuado y después afiadir el poloxamero 188NF. Iniciar el propulsor del

granulador a una velocldad baja (trozar) y se sigue mezclando durants un

[ .

T
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minimo de 45 minutos o hasta que el poloxamero quede completamenfe

disueito. | '
4.- Combinar y cemir el ERB-041 (micronizada), El manitol

IPearlito) ® 200SD) y las croscarmelosa sodio EP/NF a través de una criba de

500 micras y transferir a un granulador de alto esfuerzo cortante que contiene

la solucién de poloxamero del paso 3.

5.- Iniciar el granulador de alto esfuerzﬁ cortante utilizando el
propulsor ajustado a una velocidad apropiada y el cortador ajustado a ﬁné
velocidad apropiada. El mezclador se puede detener y el tazén se puede

desmontar seguln se requiera.

6.~ Seguir procesando hasta que se produzca un granuio

adecuado afiadiendo agua adicional utilizando una Jeringa apropiada, segun
sea necesario.
7.- Pasar el gréanulo a travds de una criba apropiada para

desaglomerar cualquier grumo grande y dispersarlo en forma pareja sobre un

nimero apropiado de bandsejas de secado; esparcir el tamafio mas grande en

una bandeja separada.

8.' Secar los granulos producidos en un homo con un puntq
establecido de 50°C durante un minimo de 20 horas.

9. Combinar los granulos y cemiros a través de una criba de 800
micras. .

10. Moler los granulos que tienen una fraccién de tamafio de

mas de 800 micras con una criba apropiada, y cemir el matgrial molido a

=

’Lo/b
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través de una criba de 800 micras, hasta que quede retenida una porcién lo

suficientemente pequefia.

11, Recombinar los materiales cemidos de los pasos 9 y 10, y

mezclarlos en un mezclador adecuado durante 5 minutos para producir el

granulo final.
La composicién del granulo se muestra en el sigulente cuadro.
Ingrediente % P/P
ERB-041 Micronised® 33.501
Mannitol USP (Pearlitol® 200SD) 53.434
Poloxamero 188 NF 8.045
Croscamrmelosa Sodio EP/NF 4.020
Agua purificada USP® : gs
TOTAL  100.00
* Potencla de ERB-041 ajustada contra Mannitol (Pearlito}®
2008D)
b Utilizado en el procedimlento pero no aparecs en el
producto final |
, ‘ EJEMPLO 2 |
Procedimiento para la preparaclén de cipsula que contienen 100 m d
ERB-041 ‘

1. El granulo del ejemplo 1 se bate con estearato de magnesio y

se mezcla.
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2. Cépsulas de #0 HPMC se Hlenan con la mezcla hasta un peso

de llenado objetivo de 300.00 mg.

'La composicién de la capsula se muestra en el siguiente cuadro.,

Entrada
: Unidad de dosis

Ingrediente % P/P Entrada Unidad
ERB-041 33.333 1000 mg
Mannito! USP (Pearlitol® 200SD) 53.167 159.6° mg
Poloxamero 188 NF 9.000 270 mg
Croscarmelosa Sodio EP/NF 4.000 12.0 mg
Estearato de magnesio NF/EP 0.500 1.5 mg
(Extracto de Vegetal)
Agua Purificada USP Qs qs®
Capsula #0 HPMC Opaca - Qs 1 capsula
Café, 4P Quali-V (Shionogi
Qualicaps, Inc. (Whitsett, NC))
Total 100  300.0 mg

* Potencia de ERB-041 ajustada contra Mannitol (Pearlitok® 200SD)
® tilizado en el procedimiento, pero no aparece en el producto final

‘o4
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EJEMPLO3 = S
Procedimlento para la preparacién de cépsulas que contienen 75 MG de
ERB-041

_ Las capsulas se preparan de una manera idéntica a la que se
describe en el ejemplo 2, excepto que las capsulas de #0 HPMC se llenan con

la mezcla hasta un peso de llenado objetivo de 225.00 mg

EJEMPLO 4.
Procedimlento para la prelacién de cépsulas que contienen ZS‘MQ de
ERB-041 |

1. Se muele el granulo del ejemplo 1 utilizando un molino
apropiado ajustado con una criba apropiada y s© cieme a través de una criba
de 800 micras.

2. Se ciemne la celulosa microcristalina NF (Avicel® PH200) a
través de una criba de 500 micras. | -

3. Se bate el material cernido de los pasos 1y 2. J

4. Se ciemne el Manitol (Pearlitol® 200SD) y Croscarmelosa
Sodio EP/NF adicionales a través de una criba de 500 rﬁlcras y se bat;; con el‘ \
material del paso 3. é |

5. Se bate el material del paso cuatro con estearato de magnesio

EP/NF y se mezcla.
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6. Se llenan las cépsulas #0 HPMC con la mezcla del paso 5

hasta un peso de llenado objetivo de 150 mg.

La composicion de las cépsulas se muestra en el leulente

cuadro.

Ingrediente

ERB-041
Mannitol USP (Pearlitol 200SD)
(Roquette America, Inc. (Keokuk, 1A))
Poloxamero 188 NF
Croscarmelosa Sodio EP/NF
Celulosa Microcristalina NF (Avicel
PH200)
Estearato de magnesio (Extracto
Vegetal NF/EP
Agua purificada USP
Cépsula #0 HPMC café opaco, 4P
Quali-V (Shionogi)

Total

% P/P
16.6667
59.3333

4.5000

4.0000
15.0000

0.5000

CIS_

qs

100

~10b

LA U

Entrada/
Unidad de Dosis -
Entrada Unidad
25.00 mg
89.00° mg
6.75 mg
6.00 mg
22.50 mg
0.75 mg |
qs’ .
1 capsula
160.00 mg .

% Potencia de ERB-041 sjustada contra Mannitol (Peariitod® 200SD)
b utilizado en el procedimiento, pero no aparecs en e! producto final

-
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Procedimiento para la preparacién de cépsulas que con-tlgne'g 5mgde

ERB-041

1. Se muele el granulo del ejemplo 1 utilizando un molino
apropiado ajustado con una criba apropiada y se clerne a través de una criba
de 800 micras. ‘

2. Se cieme las celulosa microcristalina NF (Avicel® PH200) a
través de una criba de 500 micras.

3. Se bate el material cernido de los pasocs 1y 2.

4. Se cieme el Manitol (Pearlitol® 200SD) y Croscarmellosa
Sodio EP/NF adicionales a través de una criba de 500 micras y se bate con el
material del paso 3. |

5. Se mezcla el material del paso 4 con estearato de magnaesio
EP/NF y se mezcla.

6. Se llenan las capsulas # HPMC con la‘ mezcla del paso 6{
hasta un peso de llenado objetivo de 124 mg. -

La composicion de las cépsulas se muestra en el sigulente

cuadro.

03 -

H PP
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Entrada/
Unidad de dosis
Ingrediente % p/p Entrada unidad
ERG-041 4.0323 5.00 mg
Mannitol USP (Peariitol® 200 75.379 9347 mg
SD)
(Roquette)
Poloxémero 188 N 1.0887 1.35 mg
Croscammelicsa Sodio EPANF 4.000 4.96 " mg
Celukosa microctistalina NF 16.0000 18.80 mg
(Avicel® PH200) .
Estaarato de magnésio (estracto 0.5000 0.62 " mg
vegatal) NF/EP
Agua purificada USP ) qs’
Cépsula #0 HPMC caté opaco, gs 1 ' capaula
4P Quali-V (Shionogl)
TOTAL 100 124.00 mg

* putencia de ERB-041 ajustada contra Manniiol (Peariitot 2008D)
® Utllizado en el procedimiento, pero no aparece en el producto final
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EJEMPLO 6 o

Pro imliento para [a preparaclén d las que contienen e

ERB-041

1. Se muele en granulo del ejemplo 1 utilizando un. molino
apropiado ajustado con una criba apropiada y se clerne a través de una criba
de 800 micras.

2. Se cieme la celulosa microcristalina NF(Avicel® PH200) a
través de una criba de 500 micras.

3. Se bate e material cermnido de los pasos 1y 2.

4. Se cieme el Manltol (Peariitol® 200SD) y Croscarmellosa
Sodio EP/NF adicionales a través de una criba de 500 micras y se bate con el
material del ejemplo 3.

5. Se bate el material del paso 4 con estearato de magnesio
EP/NF y se mezcla.

8. Se llenan las cépsulas #0 HPMC con la mezcla del paso §
hasta un pesa de llenado objetivo de 75 mg.

La composicién de las cépsulas se muestra en el siguients

cuadro.
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ERG-041

Mannitol USP (Peariitol® 200
sD)

(Roquette)
Poloxdmero 188 N
Croscammeliosa Sodio EP/NF

Celulosa microcristalina NF
(Avicel® PH200)

Estearato de magnésio (estracto
vegetal) NF/EP

Agua purificada USP

Capsula #0 HPMC café opaco,

4P Qualk-V (Shionogi)
Total 100

* Potencla de ERB-041 ajustada contra Mannito! (Peariitol 200SD)

* No presente en e! producto final.

% p/p
2.667

80.783

0.720
0.320
15.000

0.500

qs

EJEMPLO 7

mg

Entrada/
Unidad de dosls
Entrada unidad
2.000 mg
60.595"
0.540 mg
0.240 mg
11.250 _.mg
0.375 “mg
qs’ 7
1 cdpsula
75.00 - mg

Procedimliento para la preparacion de cdpsulas que contienen ERB-041

Se puede praparar una mezcla de granulacion final que contiene

ERB-041 como se describe en, por sjemplo, el ejemplo 5 y o ejempio 6,

excepto que el desintegrante adicional y/o el agente modificadar de supetficie

adicional se agrega (n), par ejemplo, en el paso 4. £l desintegranta adlcionél

y/o el agente modificador de superficie adicional se pueden afiadir junto con el

llenador/diluyente adicional, el segundo llenador/diluyente/diluyente y/o

lubricante, o no.
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Se pretende que cada una de las patentes, solicitudes y

49

publicaciones impresas, incluyendo libros, que se mencionan en 'este
documento de patente, se incorporan en la presente como referencia en su
totalidad. I
Los expertos en la técnica podran apreclar que se pueden hacer
numerosos cambios y modificaciones a las modalidades de la invencion éin
apartarse del espiritu de la invencion. se pretende que todas estas vériaciones
caigan dentro del alcance de la invencion. | |
Esta invencién reclama el béneﬁclo de'prion'dad de ia sollcl;ud
provisional de patente de E.U.A. con numero de serie 60/632.375 praseﬁtada
el 2 de Diciembre de 2004, que se incorpora en la presente como referencia

en su totalidad.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un agente farmacolégico activo y un vehiculo 6

sistama excipiente, el vehiculo o sistema excipiente comprende: a) un

componente llenador/diluyente que comprende de aproximadamente 40% a

aproximadamente 80% en peso de la formulacién farmacéutica; b) un
componente de agente modificador de superficie que comprende de
aproximadamente 0.04% a aproximadamente 15% en peso de la formulacién
farmacéutica; ¢) un componente desintegrante de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 10% ‘en peso de la formulacion fammacéutica; 'd)
opcionalmente, un segundo componente llenador/diluyente que comprende
hasta aproximadamente 20% en peso de ia formulacién farmacéutica; y o) un
componente {fubricante que comprende de aproximadamente 0.01%' a
aproximadamente 5% en peso de la formulacion farmacéutica; en donde el

agente farmacoldgico activo tiene la formula it '

EE@P\ 2
Rzl:\{/ g \ ffRa-

117
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en donde R4 es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de

carbono, trifiuoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbonb, cicloalquilo de 3 a 8 .

4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono, trifiuoroalcoxi de 1 a 8
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, s_ulfoxdalﬁuilo de 1
a 6 atomos de carbono, sulfonoalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, arilo de 6
& 10 atomos de carbono, un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros de 1 a 4
heterodtomos seleccionados de O, N o0 S, -NO;, NRsRg, -N(Rs)CORs, -CN
-CHFCN, -CF,CN, alquinilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquenilo de 2 a 7

de atomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo se .
sustituyen opcionalmente con hidroxilo, -CN, halégeno, tnﬂuoroalquﬂo, '
trifluoroalcoxi, -CORs, -COzRs, -NOz, CONRsRs, NRsRs 0 N(Rs)CORg; Rz ¥ Rzs -

son cada uno, independientemente, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo de |

1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxide de 1 a
4 stomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, alquinilode 2a 7

atomos de carbono, trifluorcalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o

tnﬂuoroalcoxl de1aé étomos de carbono; en donde las porclones alquilo 0 '

alquenilo se subsutuyen opclonalmente con hidroxilo, -CN, halégeno

trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, -CORs, -COzRs, -NO2, CONRsRs, NRsRs © .

N(Rs)CORs; Ra, Ras, ¥ R4 son cada uno, indepéndientemente. hidrégeno,

alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono,

alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, halégeno alcoxide 1 a 4 étomos de

carbono, trifluoroalquilo de 6 atomos de carbono. o triftuoroalcoxi de 1 a 6

4tomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo se substltuyen
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opcionalmente con hidroxilo, -CN, halégeno, triflucroalquilo, trifluoroalcoxl,
-CORs, -CO2Rs, -NO2, CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs)CORs: Rs, Rs son cada uno,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o arilo de
6 a 10 atomos de carbono; X 85 O, S, 0 N Ry; y Rz es hidrégeno, alquilo de 1

a 6 atomos de carbono o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, -CORs, -CO2Rs 0
—-S02Rs; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2.- La formmulacion farmaceutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque X es O.

3.- La formulacién famacéuﬁca de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2, caracterizada ademas porgue R¢ es alqueniio de 2 a 3
atomos de carbono que se substituye opcionalmente con hidroxilo, -CN,
halégeno, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, -CORs, -CO2Rs, -NO2, CONRsRg,
NRsRs 0 N(Rs)CORe. |

4.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualgulera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque el ingrediente
activo es 2-(3-ﬂupro-4—hldro:dfenil)—7-vinil-1 .3-benzoxazol-5-0l o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademds porque el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.05 aproximadamente
50% en peso de la formulacion farmacéutica.

6.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque: el agente

nm]
T

AN
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farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.0 a aproximadamehte
50% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente
llenador/diluyente comprende de aproximadamente 40% a aproximadamente
90% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente de agente
modificador de superficle comprende de aproximadamente 0.4% a
aproximadamente 15% en pesd de la formulacibn famacéutica;, el
componente desintegrante comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10% en peso de la formulacion farmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente, cuando esta presente, comprende hasta
aproximadamente 20% en peso de la formulacion famacéutica; y el
componente lubricante comprende de aproximadaments 0.01% a
aproximadamente 5% en peso de la formulacién farmacéutica.

7.- La formulacion farmacéutica de oonforrﬁidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademéas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.5% a
aproximadamente 40% en peso de al formulacibn farmacéutica; el
componente [lenador/diluyente comprende de aproximadamente 45% a
aproximadamente 85% en peso de la formulacidn farmacéutica; el
componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 0.5 a aproximadaments 12% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
0.15% a aproximadamente 8% en peso de la formulacién farmacéutica; el

segundo components llenador/diluyente, cuando esta presente, comprende de
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aproximadamente 1% a aproximadamente 20% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende aproximadamente 0.1%
a aproximadamente 2% en peso de la formulacion farmacéutica.

| 8.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las relvindicaciones 1 a 4, caracterizada ademés porque: el agente
farmacolbgico activo comprende de aproximadamenté 2% aproximadamente
36% en peso de la formulacidn fannaééutica; el. componente
llenador/diluyente comprende de aproximadaments 50% a aproximadamente
85% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente de agents
modificador de superficie comprende de aproximadaménte 06% a
aproximadamente 10% en peso de la formulacion farmacéutica; el
componente desintegrante comprende de aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 6% en peso de la formulacidn fafmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente, cuando estd presente, comprende de-
aproximadamente 1.0% a aproximadamente 20% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la formulacion famaoéutiea.

9.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademéas porque el componente
Henador/diluyente comprende uno o méas de manitol, lactosa, sacarosa,
celulosa en polvo, celulosa microcristalina, mattodextrina, sorbitol, almidon

xilitol, aluminosilicato de metal 0 aluminosilicato de magnesio.

. nm/i’r\'g-
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10.- La formulacién fanﬁacéutica de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada ademas porque el componente
llenador/diluyente comprende manitol.

11.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada ademas porque el componente
de agente modificador de superficie comprende un agente tensioactivo.

12.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado ademas porque el componente
de agente modificador de superficie comprende uno o mas de poloxamero 188,
lauril sulfato de sodio, éster de &cido graso de polioxietilen sorbitan,
polietilenglicol, derivado de aceite de resino de polioxietiieno, docusato sodio,
compuesto de amina de amonio cuatemario, ésteres de azlcar de 4cldo graso,
o glicéridos de acido graso.

13.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
relvindicacidn 12, caracterizada ademas porque el componente de agente
modificador de superficie comprende poloxdmeros 188 o lauril sulfato de sodio.

14.- La foﬁnulacibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 13, caractelrizada ademas porque el componente de agente

modificador de superficie comprende poloxamero 188.

15.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada ademas porque el componente
desintegrante comprende uno 0 méas de croscarmelosa sodio, almidon

pregelatinizado, glicolato de sodio almidén, crospovidona, almidon, acido
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alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intarcambio
ibnico, sistemas efervescentes basados en acidos alimenticios y un
componente de carbonato alcalino.

16.- La formulacion farmacéutica de conformidad con Ia

reivindicacién 15, caracterizada ademés porque el componente desintegrante

comprende croscarmslosa sodio.

17.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizada ademas porque el segundo
componente llenador/diluyente adicional comprende uno o méas de celulosa
microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, maltodextrina,
sorbitol, almidén, xilitol, aluminosilicato de metal, o aluminometasilicato de
magnesio.

18.- La formulacibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 17, caracterizada ademas porque el segundo componente
llenador/diluyente opcional comprende celulosa microcristalina.

19.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada ademas porque el componente
lubricante comprende uno o més de estearato metalico, éster de 4cido graso,
Acido graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina,
aceite vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metalico, o

4

cloruro de sodio.
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20.- La formulacion farmacéuﬁcal de conformidad con’ (a
reivindicacion 19, caracterizada ademas porque el estearato metalico és
estearato dé magnssio, estearato de calcio o estearato de zinc,

21.- La formulacién fannacéﬁtica ‘de conformidad con Ia
reivindicacion 20, caracterizada ademas porque el oomponente Iubricanfe
comprende estearato de magnesio. |

22.- La formulacién farmacéutica de conformidad ooﬁ cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademés porque: el componente
llenador/diluyenie comprende uno o méas de manitol, Iéctosa, sacarosa,
celulosa en bolvo, celuloga microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén,
xilitol, aluminosilicato de metal, o a!umlnometasilicato de magnesio; el

componente de agente modificador de superficie comprende uno o méas de

119
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poloxamero 188, lauril sulfato de sodio, éster de dcido graso de polioxietilen -

sorbitan, polietilenglicol, derivado de aceite de resino de polioxietilena,
docusato sodio, compuesto de amina de amonio cuaternario, ésteres de

azucar de &acido graso o glicéridos de éacidos grasos; el -componente

desintegrante comprende uno o mas de croscarmelosa sodio, almidén

pregelatinizado, almidon glicolato de sodlo, crospovidona, almidén, acido

alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intercambio

ibnico, o sistemas efervescentes basados en é&cidos alimenticios y un
componente de carbonato alcalino; el componente desintegrante comprende
croscarmelosa sodio; el segundo componente llenador/diluyente 'opclohal.

comprande uno o més de celulosa microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa,
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celulosa en polvo, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, aluminosilicato de
metal, o aluminometasllicato de magnesio; y el componente lubricante
comprende uno 0 mas de estearato metalico, ésteres de acido graso, acido
graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite
vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metélico, o cloruro
de sodio.

23.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque: el componente
llenador/diluyente comprende uno o méas de manitol, lactosa, sacarosa,
celulosa en polvo, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén,
xilitol, aluminosilicato de metal, o aluminometasilicato de magnesio; el
componente de agente modificador de superficie comprende uno o mas de
poloxdmero 188, lauril sulfato de sodlo, &ster de acido graso de polioxietilen
sorbitan, polietilenglicol, derivado de aceite de resino de polioxietileno,
docusato sodio, compuesto de amina de amonio cuatemario, ésteres de
azGcar de Aacido graso o glicéridos de acidos grasos; el componente
desintegrante comprende uno o méas de croscarmelosa sodio, almidon
pregelatinizado, almidén glicolato de sodio, crospovidona, almidén, &cido
alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intercambio
ionico, sistemas efervescentes basados en acidos alimenticios y un
componente de carbbnato alcalino; el componente desintegrante comprende
croscarmelosa sodio; el segundo componente llenador/diluyente opclonal,

comprende uno o més de celulosa microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa,

04
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celulosa en polvo, ﬁalternﬁna, sorbitol, almidén; xilitol, aluminosilicato dé
metal, o aluminometasili:cato de magnesio; y el compo'neﬁte Iubrlcanté A
combrendé uno o mas de estearato metalico, éster de écido graso, acido .
graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite
vegetal hidrogenado, Ieucina, polletilenglicol, lauri sulfatb metalico, o doruro
de sodio. ' |

24-la form.L"llacién fammacéutica de conformidad con cualqi.ﬁera
de las reivindicaciones 1 :,a 8, caracterizada ademas porque:‘ el componente
llenador/diluyente oompreﬁde manitol; el components de ageﬁte mod\rﬂcado;r
de superficie comprende poloxameros 188; el componente desintegrante
comprende croscammelosa sadio; el segundo componente llenador/diluyente

opcional comprende celulosa microcristalina, y el componente lubricante .

‘comprende estearato de magnesio.

25.- La fomulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindica;:iones 1 fa 8, caracterizada ademés porque: el compoheﬁte
llenador/diluyente comprende manitol; el componente de agenfe modificador
de superficie comprendé poloxamero 188;'- el componente deslntegrant:e'
comprende croscammelosa sodio; el segundo componente Henadorfquuyenté .
opcional comprende' celulosa microcristalina; y el componente ‘Iubricant‘e
comprende estearato de n;:agnesio. \ | ‘

26.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualqulera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porgue: el

¥

agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.0% a

3
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aproximadamente 5% en peso de la formulacidn farmacéutica; el oompo:ianfe

llenador/diluyente comprende de aproximadamente 70% a aproximadamente

90% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente de agente
modificador de superficle comprende de aproximadamente 0.1% é
aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica; el corhponente
desintegrante oomprende: de aproximadamente 0.01% a aproximadame‘nte
2% en peso de la formulacion farmacéutica; el segundo componente
llenador/diluyente opcioﬁal comprende de apmxlmadamenté 10% a
aproximadamente 20% de la formulacion farmacéutica; y el componente
lubricante comprende de aproximadamente 0.1% a aproxlmadaménte 2% en
peso de la formulacion farmacéutica. |

27.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademés porque: el .

agenté farmacolégico active comprende de aproximadamente 1.4% a
aproximadamente 3.6% en peso de la formulacién farmacéutica; el
componente ilenador/diluyente comprende de aproximadamente 75% a
aiaroximadamente 85% en peso de la formulacion farmacéutica; el
c;)mponente de agente modificador de superficie comprende de

aproximadamente 0.2% a aproximadamente 1% de ‘la formulacién

farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente

0.01% a aproximadamenté 0.6% en peso de la formulacién farmacéutica; el

segundo componente  Henador/diluyente  opcional comprende de

aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacion -
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farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la fo{rmulaclén farmacéuticamente.

28.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
agente fammacolégico activo comprende de aproximadamente 2% a
aproximadamente 3% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente
llenador/diluyente comprende de aproximadamente 78% a aproximadamente
83% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente de agente
modificador de superficie comprende de aproximadamente 0.6% a
aproximadamente 0.9% en peso de la formulacién farmacéutica: el
componente desintegrante comprende de aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 0.5% en peso de Ia‘ formulacién farmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente opcional comprende de aproximadamente 12%
a aproximadamente 18% en peso de la formulacién farmacéutica; y el
componente lubricante comprende de aproximadamente de 0.3% a
aproximadamente 0.7% en peso de la formulacién farmacéutica.

29.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademés porque: el
agente farmacoldégico activo comprende de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10% en peso de la formulacion famacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 65% a
aproximadamente 85% en peso de la formulacion farmaceutica; el

componente de agente modificador de superficie comprende de

o
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aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3% en peso de la formulacién
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
1% a aproximadamente 8% en peso de la formulacién farmacéutica; el
segundo components llenador/diluyente opr-:ional comprende ds
aproximadamente 10% a aproximadamente 20% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica.

30.- La formulacién farmacéutica de copfon'nldad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademés pprqué: el
agente farmacologico activo comprende de aproximadamente 2% a
aproximadamente 6% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente
llenador/diluyente comprende de aproximadamente 70% a aproximadamente
80% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente de agente
modificador de superficie comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente
desintegrante comprende de aproximadamente 2% a aproximadamente 6%
en peso de la formulacion famaceéutica; el segundo componente
llenador/diluyente 'opc!onal comprende de aproximadamente 12% a
aproximadamente 18% en peso de la formulacion farmacéutica; y el
componente lubricante comprende de aproximadamente de 0.1% a
aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmacéutica.

31.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las relvindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
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agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente 3% a
aproximadamente 5% en peso de la formulacion fannacéutiéa; el componente
llenador/diluyente comprende de aproximadamenté 73% a aproximadamente
77% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente de agente
modificador de superficie comprende de aproximadamente 0.8% a
aproximadamente 1.3% en. peso de la formulacién farmacéutica; el
componente desintegrante comprende de aproximadamente 3% a
aproximadamente 5% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente opcional comprende de aproximadamente 12%
a aproximadamente 18% en peso de la formulacién fannaoéuticé; y el
componente lubricante comprende de aproximadamente de 0.3% a
aproximadamente 0.7% en peso de la formulacién farmacéutica.

32.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el

agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente 20% a

aproximadamente 40% en peso de la formulacion farmacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 45% a
aproximadamente 60% en peso de la formulacion farmacéutica; el
componente de agents modificador de superficie comprende de
aproximadamente 4% a aproximadamente 14% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente

1% a aproximadamente 8% en peso de la formuiacion farmacéutica; y el

25
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componente lubricante comprende de aphﬂmadamMe de 0.1% a
aproximadamente 2% en peso de la formulacion farmacéutica.

33.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademéas porque: el
agente farmacolégico activo comprende qQ aproximadamente 27% a
aproximadamente 38% en peso de la formulacién farmacéutica; el
componente lienador/diluyente comprende de aproximadamente 50% a
aproximadamente 56% en peso de la formulacion farmacdutica; el
componente de égente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 6% a aproximadamente 12% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
2% a aproximadamente 6% en peso de la formulacién farmacéutica; y el
componente [ubricante comprende de aproximadamente de 0.1% a
aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmacéutica.

34 .- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de !as reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
agente farmacoldgico activo comprende d;a aproximadamente 32% a
aproximadamente 35% en peso de la formulacion famacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 52% a

aproximadamente 55% en peso de la formulacién faﬁnaoéuﬁca: el

componente de agente modificador de superficie comprende de

aproximadamente 8% a aproximadamente 10% en peso de la formulacion

farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
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3% a aproximadamente 5% en peso de la formulacién farmacéutica; y ol
componente lubricante comprende de abroximadamente de 0.3% a
aproximadamente 0.7% en peso de la formulacién farmacéutica. '

35.- La formulaci6n farmacéutica de conformidad con cualqulera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
agente farmacol6gico activo comprende de aproximadamente 10% a
aproximadamente 24% en peso de la formulacién farmacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 50% a
aproximadamente 70% en peso de la formulacion farmacéutica; el
componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en peso de la formulacidn
farmaceutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
1% a aproximadamente 8% en peso de I‘a formulacion farmacéutica; el
segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 10% é aproximadamente 20% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica.

36.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente 13% a
aproximadamente 20% en peso de la formulacién farmacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 55% a

aproximadamente 65% en peso de la formulacion farmacéutica; el
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componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 2% a aproximadamente 6% en peso de la formulacién
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
2% a aproximadamente 6% en peso de la foﬁnulaclén fazmacéutica; el
segundo componente llenador/diluyente  opcional . co prencie de
apmﬂmadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de |a formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la formulacién fam;a utica.

37.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el
agente farmacoldgico activo comprende de aproximadamente 15% a
aproximadamente 18% en peso de ia formulacibn farmmacéutica; el
componente llenador/diluyente comprende de aproximadamente 57% a

aproximadamente 62% en peso de la formulacion farfmacéutica; el

componente de agente modificador de superficle comprende de
aproximadamente 4% a aproximadamente 5% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
3% a aproximadamente §% en peso de la formulacién fannacéutica;\ el
segundo componente llenador/diluyente  opcional comprende de
aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadarhente de

0.3% a aproximadamente 0.7% en peso de la formulacién farmacéutica.
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38.- La fomulacién farmacéutiéa de oonfonnldz‘adf con Ea

reivindicacion 1, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de - -

_ aproximadamente 1 mg a aproximadamente 125 mg del agente fannai;oiégiéo

activo. 5

39.- La formulacién farmacéutica de conformidad “con ' la

reivindicacién 1, caracterizada ademéas porque la formulacién contiene de .

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacoléglco
activo. ' |
40.- La formulacién farmacéutica de conformitiad con la

reivindicacién 1, caracterizada ademéas porque la formulacion contiene de

aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del aQente farrnaéolégido |

activo. .

41.- La fo;lnulacién farmacéutica de odnfdﬁnidad con la
reivindicaclbn‘ 1, caracterizada ademas porque ia formulacion contiene de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente fanﬁaoolégico
activo. ‘ | |

42.- La formulacion farmacéutica de conformidad con ia
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 70 mg :a aproximadamente 80 mg del agente farmaoo!églqo
activo. ‘ , | J

43.- . La formulacién famaceutica \de oonformidad’ cbn ta

reivindicacién 1, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de
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aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg del'lagente

farmacolégico activo.

44.- La formulacibn farmacéutica de conformidad con [a -

reivindicacion 4, caractaﬁzada ademas porque la formulacion oontigne de
aproximadaments 1 mg a aproximadamente 125 mg del agente fannacoldgico
activo. | | | |

45- La formulacion farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la formulacién contiene dp
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente fanﬁacoibgic:;o
activol |

46.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de

aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolégico
activo.

47.- La formulaclén fam'lacéutica’ de conformidad oon la
reivindicacién 4, caracterizada ademés porque la formulacion wnﬁene rde
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg de! agente farmacolégico
activo. | | -

48.- La formulacidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacolbgioo

activo.

1367
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49 La fc;rmulacién farmacéutica de conformldad con la
reivindicacién 4, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110 mg del agente |
farmacolégico activo.

50.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 26, caracterizada ademas 'porque la formulacién contiene djio,
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg de! agente farmaoolégicio
activo.

51.- La formulacién fam"laoéutica de conformidad con Ia
reivindicacién 27, caracterizada ademés pofque ta formulacion ct;nﬁene de
aproximadamente 1 mg a aproximadaments 3 mg del agef\te farmaooléglcﬁ
activo. .

52.- La formulacién farmacéutica de conformi&ad con lé
reivindicacién 28, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico
activo. '

53.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 29, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de
aproximadamente 3 mg a‘aproximadamente 7 mg del bagante farmacolagico
activo. | |

k 54.- La formulaciébn farmacéutica de conformidad con Ié-

relvindicacién 30, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de,

i
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aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmécolégico
activo.

55.- La formulacién farmacéutica de conformidad con |la
reivindicacién 31, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolbgico
activo.

56.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 32, caracterizada ademas porque la formulacién contiene dé
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacoldgico
activo.

57.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 33, caracterizada ademés porque la formulacion contiene de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacologico
activo.

58.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 34, camdeﬁzada ademas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacolégico
activo.

59.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizada ademés porque la formulacion contiene de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacoldgico

activo.
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60.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 33, caracterizada ademas porque la formulacién contiene. de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacoldgido

activo.

61.- La formulacién farmacéutica de conformidad con ia

1

relvindicacion 34, caracterizada ademés porque la formulacion contiene de'

aproxlmadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente fannaooléglcb

activo.
| 62~ La formulacion farmacéutica de Voonformidad con -*Ié
reivindicacion 32, camctéﬂzada ademas porque Ié formulacion contiene de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110 mg -del agém;
famacolégico activo. |
63.- ta formulacion farmaceutica de confonmdad con la

relvindicacion 33, caracterizada ademaés porque la formulacién contlene de

aproximadaments 90 mg a aproximadamente 110 mg del agente ‘

farmacoldgico activo..

64.- La formulacin farmacéutica de conformidad con la .

reivindicaciéon 34, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg Qel agente

farmacolégico activo.

o I

85.- Un procedimiento para preparar la formulacibn farmaoéutica .
de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 4, el procedimiento comprende:; a)

rnezclar el ingrediente activo, por lo menos una porcién del Ilenadorldduyente )

I
71 ": :n.r-q_%
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y por lo menos una porclén del desintegrante para fbﬁnar una mezcla de I_o§
mismos; y b) granular la mezcla con una solucién acuosa que comprende por
lo menos una porcion de:I componente de agenﬁ modificador de superficle
para formar una mezcla glianufada.

66.- Un procedimiento para préparar la composicion
farmacéutica de fa relvindicacion 1 o la reivindicacién 4, al procedimiento
comprende: a) mezclar ef ingrediente activo, por lo menosruna porcion del

llenador/diluyente, por lo menos una porcidon del desintegrante, para formar

una mezcla de los mismos; y b) granular por aspersién la mezcla con una

solucién acuosa que comprende por lo menos una porcion del componente de
agente modificador de superficie para formar una mezcla granulada.

67.- El procedimiento de conformidad con la relvindicacion 65 o

la relvindicacion 66, caracterizado ademas porque también comprende el pa36 .

de mezclar la mezcla granulada con uno o méas de un llenador/diluyente
adicional, un segundo llenador/diluyente/diluyents, lubricante, desintegrante
adiclonal, o un agente modificador de superficie adicional.

68.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacion 65,

6aracteﬁzado ademas porque: el componente llenador/diluyente comprendé -

uno o mas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, celulosa

microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, aluminosilicato de metal,

o aluminometasilicato de magnesio; el componente de agente modificador de

superficie comprende uno o mas de poloxémero 188, lauril sulfato de sodlq, ‘

éster de é&cido graso de polioxietilen sorbitan, polietilenglicol, derivado de

04
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aceite de ricino de polioxietileno, docusato sodio, un compuesto de amina dlen
amonio cuaternario, ésteres de azicar de acido graso o glicéridos de acidos
grasos; el components desintegrante comprende uno o mas de croscarmelosa
sodio, almidén pregelatinizado, almidén glicolato de sodio, cmspovidoné,
almidén, acido alglnico, aglinato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina
de intercamblo ibnico, o sistemas efervescentes basados en A&cidos
alimenticios y un componente de carbonato alcalino; el componente
desintegrante comprende croscarmelosa de sodio; el segundo componente de
llenador/diluyente opcional comprende uno o mas celulosa mlcmcristaliné.
manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, maitodextrina, sorbitol, almidén,
xllitol, aluminosilicato de metal, o aluminometasilicato de magnesio; y el
componente lubricante comprende uno o mas de estearato metélico, éster de
acido graso, acido graso, alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral,
parafina, aceite vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglico!, lauril sulfato
metalico o cloruro de sodio.

69.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 65,
caracterizado ademéas porque: el componente llenador/diluyente comprende
manitol; el componente de agente modificador de superficie comprende
poloxamero 188; el componente desintegrante comprende croscarmelosa
sodio; el segundo componente Ilenador/diluyente opcional comprende
celulosa microcristalina; y el componente lubricante comprende estearato de

magnesio.

.
LY

135




10

15

20

74 - ﬂf‘1/

70.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacién 69,
caracterizado adémés porque la formulacién contiene de aproximadaments 1
mg a aproximadamente 125 mg de! agente farmacoldgico activo.

71.- El procedimiento de conformidad con la relvindlcaclén'BQ.
caracterizado ademas porque la formulacién contiene de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo.

72.- El procedimiento de conformidad con la relvindicacién 69,
caracterizado ademas porque la formuiacién contiene de aproxlmadamente's
mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolégico activo.

73.- EI procedimiento de conformidad con la relvindicacién 69,
caracterizado ademds porque la formulacién contiene de aproximadamente 20
mg a aproximadamente 30 mg del agents farmacologico activo.

74.- El procedimiento de conformidad con la refvindicacién 69,
caracterizado ademas porque la formulacion contiene de aproximadamente 76
mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacoldgico activo.

75.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 69,

caracterizado ademés porque ia formulacién contiene de aproximadamente 90

mg a aproximadamente 110 mg del agente farmacoldgico activo.

76.- Un producto del procedimiento de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 65 a 75. |

77.- Una céapsula o tableta hecha a partir de una formulacién
farmacéutica como se recj:lama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64 y

76.

)
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MEND INVENCION
La presente invencidon se refiere a formulaciones sélidas de
dosificacién que Incluyen ligandos selectivos de ERS que contienen
benzoxazol, y a procedimientos para la fabricacién de dichas formulaciones,
mas particularmente a formulaciones y procedimientos novedosos para la
fabricacion de formulaciones que contienen el ligando selectivo de ERS, ERB-

041.
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_[g__mrjchl Appheation No.

REQUEST
Internatioan Filing Dae

The undersigred requests that the present
intzrnational ng)plmnon be processed

according to the Patent Cooperation Treaty, Naze of reosiving Office and “PCT Intermationa] Applization®

Applicant’s or Aﬁcm': file reference
(if desrad) (12 characsers madmion) AM101641

Box No.I  TITLE QOF INVENTION
FORMULATIONS OF SUBSTITUTED BENZOXAZOLES

Box No.1I  APPLICANT [ ] This persor is also mventer
Name and address: (Fomily meme e ! des.
L e e e s My [Tt
Box (1 the cppitcant '3 State (that is, country) of resicence if no Sxem of residence (3 adicased below )
Wyeth Facsimile No.
A Corporation of the State of Delaware .
Five Giralda Farms Toleprinter No.

Madigon, New Jersey 07340
United States of Amarica

Applicant’s registratioa No. with the Office

State (thas ix, couxery) of nationsliry: Statc [that is, cosmery) of residence:

us us

Thia person is applicant al! dosignated Staton cxcopt chcbn.mdslnm the § achcamd i |
for the ngﬁ [:] [Z] fhe United Statss of Americ of Amonca onty fs Sipploneas! Baw

Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FIIRTHER) INVENTOR(S)

Namo and sddress: (Family mome foliowed by givea nawme, for a lego! exey, full gfficsal desigration. Thh .

The addressy mairt iactude porm) code and rname of cousiry., comnury of the address tachicased (4 Ubis peTsot ik

Box it e applicaxt’s Nate (that is, comntry) of rexidence {f mo Sabe of r cxidence it badicoied beiow. ) D spplicant onlty

PROVOST, James A. )

Farriers Cottage (X pticant md inventoc

Sandy Lane [ ioventor only (i ths check-bas i

maried, do aol fll in below.

Wattham Chase L dd !
United Kingdom SQ32 2LR Applicant's pegistrasion No. with the Office
State {thar u, couniry) of natonality: State (that i, country) of resrdence:

GB GB
This person is applicant szmpxmd | designarod Statea except e United Stases the States indbcatod t
for the pmgmpgﬁl D St D the Umiind Smtes of Amenca of America onfy the Supphemarnal Ba:r:

E] Further applicants and/ar (furthor) inventars are indicated on 1 cyntincation shoet.

Bex No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCK

The perzon jdentified below is hereby/has boen mppointsd to act o6 behalf D'ﬁ"m

] reemca
of the applicant{s) before the competent International Authorities az: represeive

Name and address: (Fm g?mdmforu kwdc;!.fd{r ﬁdn’ inc.:!dumm Telephooe No.
M.Z;m ot mawe of couxsry |

STRAHER, Mlchael P; BUCK, Margaret M.
Cozen O'Connor

1800 Market Street ‘ Telepent Mo, .
Philadelphia, Pennsytvania 19103-3508

United States of America

Facsumile No.

Agent'sregistration No. with the Offico

38,325, 54,010
[ Ay S imTanas s ik mieil 2 o wh I Sorreapondoncs Foowid pe sont o (oveisdaxd be

Form PCT/RO¢ 101 (first sheet) {October 2003) Sez Notes 10 the requerl form




6% MANEN

Sheet No. ... &

Cootinoation of Bax No. L1t FUR;.PPUCANT[S) AND/OR (FURTHER} INVENTOt

If none of the following sub-boxes it used, this sheet should not be inchuded in the reguast.

Name and addrens: (Fomlly mome fllowed by grven scme; for G apat ety full

The address st inchide posxid code and mowe of cosatry. cOuniry of the mddrexs sdicetad e this Trie i

8az s e applicant's Rare (that s, country) of rextdence f wo Stae of resxience i tndicated below.) D apphicant anty
ARMSTRONG, Travorl.

1 Siskin Close [X] eppicast and tovenioe

sho ( inventor only (If this chack-box

Bishops Waltham 33 db nat fil in below.)
Hampshire =
United Kingdem 5032 1RP Applicant’sregistration No. with the Office

‘ — : _
State {thar s, counry) of nationality: State (that b, country} of residence:

GB GB
This perscn is spplican: [ ul States exoop the United Sta Stetes todicaked i |
for m;::purpos!:a af’ Srasot , D the United Stutes of America o'fAnsém:a mrl;n g: ;:;;‘i«nmurdﬂ

Name and sddress: Family mome foilowsd by piven nax::i‘_é«'c legal extity, Al official desigmerion. | Thig Derson is
Tha gidress meust wehuda posiel oode and name of couniry country of i addrars ixhicorsd in this
Bor iz tha qrpdicant 't S (tat is, cowntry) af residexce i wo Siots of residence tr tadicnzad beiow.) D applicant only

SHAF!, Zerina B,

2 Heather Gardens
Fareham

United Kingdom FO156 6JB

m spplicact and inventor

!
!
I
i inventor orly (I this check-bax
I is marked, do rot fill in below j

Applicant’s registration No. with the Office

State (that {5, counlry) of nationality: State (that i, countryj of residence:

GB GB

This person is applicam n!l dexignatnd all designared Statos exceg e United Stales the Staea indicaked in
for m‘:cpurpoou of: D Suics D the Unitod States of Amonica of Amencs oaty the Suppiomzntal Box

Name and address; Faomily mome foliowed by given na-cl.'_crc legal entity, full official designation | Thix peescn is:
Yhe addrees mus? inchnle porial code ond nimes of county. Covxry o o aAPrecs Indiearad be Adr

Bax ir the sppiioan! s Stace (that b, cokattry, of residence if no Stary of reritence s bticsied belaw D applicant onty

TESCONI, Marc S. | |

15 Lake Region Blvd. [X] splicas: sod invemres
Monroe, New York 10950 ] e o e

United States of Amsrica

Applicant’s registratiog No. with the Oflicc

State (thal U, country; of aationality: ["State fiaat is, conniry) of residence:

us | US

This person iy applicant i desigrated il desigrased Stales excopt the Unitad Staros the States indiceted In
for the pumompgfz D States D the United Statca of Ameriza @ of America only she Supphkement) Hax

Nume and address: Family scas foikowed by ginen name, for a legal entity, fall eficial derignaton. | Thig person 13
The oddress must inciude postal cod and aowe of country. The cowniry of the address indicated o ki
Boux (s hE appiloant's Siase (ol is, country) of rericence (o Sian of residence s iadicated bekow ) [:] applicant only
KU, Mannc¢hing Sherry
4 Dawson Road

Thialls, New York 10984

United Statas of America

E xpplicant and inventor

E] inventor only (7f thix chack-bax
i marked, do not All in below }

Applicant’s regitration No. with the Office

e
State (har is, coxnry) af gationality; State (that is, country) of Tesidence:

Us us
Thi o i 11 de: +d al] desigmazed Siatey sxcoot tee United Staxcs the Sixdza Lodicatod in
&fﬁf;‘f,;;;pg}lm’ D gmunpm D the Uut'g: States of Adperica of Amonea oaly D e Supplemental ok

D Purthat Npplisanse and/ur (Rirther) I8 venters are indicadd oo EAOThar conMTULLDN hoot

Form PCT/RO/101 {continuation sbeet) (October 2005) See Notes to the regueat form




Box No. ¥ DESIGKATIONS . I

Tho filing of this requeat coustitutes moder Ruds 4.9(2), tha natisa of ai] Contracting $ intrrmat]
_ : ’ _ tates bound by the PCT j
filing date, for the grant of every kind of protoction available , whare applicable, fortgz grant of both )l:vgxolul a::n?r::a] pdnoug:

However,

D DE Germany ts %ot dedgnated for any kind of saticaal protaction

[] KR Republic of Kovea ts not designated for sny kind of nations) protection

[ RU Russian Federation bs nut deskgnated for sy kind of nadional protection

The check-baxes sbove may ba ured to exchude (irrevocabhy) the designations concernad in order 1o avold the ceazing of the effect, under

the national law, of an earlicr aational application from whick priority is cloimed. See he Notes 16 B s
of suck mationa! lave provizions in (heze and certain oiker Stas.) ¥ 0 Box No. ¥ ai o the conseq “

Bsx No. ¥1  PRIORITY CLAIM

The prionity of the following earticr application(1) is berchy claimed:

Fuling date Numbet Where exrlier application ix

of earlier applicaiion of earlier apphcation " atiocal Koolicaton:

(daymonthiyear) m M emtey | Tegional applicative: * | internationa) application:
of WTO rogional Offics receiving Offioe

item (1)
02 December 2004 | 50/832.375 us
(02.42.2004

item (2}

tem (3)

[[] Furthes prionty claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office 15 requested to peepare and trenamit to the Intsrmational Burean s certified copy of the eartier applicatioo(s) fondy
if 1he earlier application was flled with the Office whick for the pooposes of this intermational appiication i the recerving Office) identified
above ag.

L__l all 1t item (1) D tem (2) D item (3) D other, see Supplemental Box
¥ Where the sariiar opplication (s an ARIPO application, indlcate ar loart ona country parfy ko the Paris Conveniion for the Prosection of
Irduarrial Property or one Member of the World Trads Urganizaton for which ea! earfizr gpplication was filed (Rule €105}

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chaice of Iutermational Searching Awthority (18A) Qf bvo or more [ntermatioxal Searching Authorities are competent fo carry out the
Intermational searck, indicale the Awthorily cAosen; the (rzo—km:r code may be wsed):

ISAJERP .00 e
Request to use results of esrller soarch; refereace te that search (if an eariier search has been carried out bty or requesind from the

International Searching Authority):
Date (dapwmonthyear) Number Country (or regioma! (Xfice)

Box No. YIII DECLARATIONS

The following declarstions are contained in Boxes Noa. VIIL (1) to (v) (mark the applicabls Number of
chack-boxrs balow and indicate n the right column the number of each tvpe of decloration) declamations
(] BoxNo. VII (i) Dectaration s to the wdextity of the inventor
E] Box No, VIIT (i} Declartion a1 to the spplicsnt’s entitlement, a1 at the mierrational filing
datr, to apply for and be granted & parent
[:] Box Ne. VII (u1) Declaration a8 to the spplicant’s entitlemnent, as at the international filing
date, to claim tbe priority of the earlier application
[ Box e V(v Declartion of inventorthip (only for the purposes of the degignation of the
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NUEVAS REIVINDICACIONES 138
NUEVAS REIVINDICACIONES .

1.- Una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un agente farmacolégico activo y un vehiculo o
sisterna excipiente, el vehiculo o sistema excipiente comprende: a) un componente
llenador/diluyente que comprende de aproximadamente 40% a aproximadamente
90% en peso de la formulacién farmacéutica; b) un componente de agente
modificador de superficie que comprende de aproximadamente 0.04% a
aproximadamente 15% en peso de la formulacion farmacéutica; ¢) un componente
desintegrante de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% en peso de la
formulacion farmacseutica; d) opcionalmente, un segu.ndo componente
llenador/diluyente que comprende hasta aproximadamente 20% en peso de la
formulacion farmacéutica; y e) un componente lubricante que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5% en peso de la formulacion

farmacéutica; en donde el agente farmacolégico activo tiene la formula I

Bl
AL,
1 Ra

en donde R; es hidrégeno, hidréxilo, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, trifluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, trifiuoroalcoxi de 1 a 6 4tomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, sulfoxoalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, sulfonoalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N o S, -NO; NRsRs, -N(Rs)CORs, -CN,
-CHFCN, -CF.CN, alquinilo de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquenilo de2a7de

&tomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo se sustituyen




opcionalmente con hidroxilo, -CN, halégeno, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, -CORs,
-CO2Rs5, -NOz;, CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs)CORs; Rz y Rz son cada uno,
independientements, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 a4tomos de carbono, alcoxi de de 1 a 4 &tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 7 atomos de
carbono, trifluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o trifluoroalcoxi de 1 a 8
atomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo se substituyen
opcionalmente con hidréxilo, -CN, halégeno, triflucroalquilo, trifltuoroalcoxi, -CORs,
-CO2Rs, -NO2, CONRsRg, NRsRg 0 N(Rs)CORg; Ra, Raa, ¥ R4 son cada uno,
independientemente, hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 7 atomos de carbono, alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, halogeno, alcoxi de
1 a 4 4tomos de carbono, trifluoroalquilo de 6 atomos de carbono, o trifluorocalcoxi
de 1 a 6 Atomos de carbono; en donde las porciones alquilo o alquenilo se
substituyen opcionaimente con hidroxilo, -CN, hal6égeno, trifluoroalquilo,
trifluoroalcoxi,

-CORs, -CO2Rs, -NO,, CONRsRs, NRsRs 0 N(Rs)CORs; Rs, Rg son cada uno,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o arilo de 6 a

10 atomos de carbono; X es O, S, o N Ry ; y Ry es hidrégeno, alquilo de 1 a 6

atomos de carbono o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, -CORs, -COzRs 0 —
SO:Rs; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada ademas porque X es O.

3.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion
1 6 2, caracterizada ademds porque R, es alquenilo de 2 a 3 4tomos de carbono
que se substituye opcionalmente con hidroxilo, -CN, hal6geno, trifluoroalquilo,
trifluoroalcoxi, -CORs, -CO2Rs, -NO2, CONRsRs, NRsRg 0 N(R5)CORe.

4.- La formulaciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque el ingrediente activo es 2-

nn
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(3-fluoro-4-hidroxifenil)-7-vinil-1,3-benzoxazol-5-0l 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademas porque el agente farmacoldgico
activo comprende de aproximadamente 1.05 aproximadamente 50% en peso de la
formulacién farmacéutica.

6.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademéas porque: el agente farmacolégico
activo comprende de aproximadamente 1.0 a aproximadamente 50% en peso de
la formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende de
aproximadamente 40% a aproximadamente 90% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 0.4% a aproximadamente 15% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente 0.1%
a aproximadamente 10% en peso de la formulacién farmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente, cuando estd presente, comprende hasta
aprt;xlmadamente 20% en peso de la formulacién farmacéutica; y el componente
jubricante comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5% en
peso de la formulacién farmacéutica.

7.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademas porque: el agente farmacologico
activo comprende de aproximadamente 1.5% a aproximadamente 40% en peso de
al formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende de
aproximadamente 45% a aproximadamente 85% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 12% en peso de la formulacion
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente
0.15% a aproximadamente 8% en peso de la formulacion farmacéutica; el

segundo componente llenador/diluyente, cuando esta presente, comprende de
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aproximadamente 1% a aproximadamente 20% en peso de la formulacién 15;' ‘\
farmacéutica; y el componente lubricante comprende aproximadamente 0.1% a B
aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica.

8.- La formulacién farmacéutica de conformldad‘ con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademas porque: e! agente farmacolégico
activo comprende de aproximadamente 2% aproximadamente 36% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente comprende de
aproximadamente 50% a aproximadamente 85% en peso de la formulacién
farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie comprende de
aproximadamente 0.6% a aproximadamente 10% en peso de la formulacién
farmaceéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadamente 0.2%
a aproximadamente 6% en peso de la formulacion farmacéutica; el segundo
componente llenador/diluyente, cuando estd presente, comprende de
aproximadamente 1.0% a aproximadamente 20% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmacéutica.

9.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque el componente
llenador/diluyente comprende uno o méas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa
en polvo, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almiddn xilitol,
aluminosilicato de metal o aluminosilicato de magnesio.

10.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada ademdas porque el componente
llenador/diluyente comprende manitol.

11.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada ademés porque el componente de

agente modificador de superficie comprende un agente tensioactivo.

12.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de

las reivindicaclones 1 a 11, caracterizado ademés porque el componente de
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agente modificador de superficle comprende uno o més de poloxamero 188, lauril
sulfato de sodio, éster de é&cido graso de polioxietiien sorbitan, polietilenglicol,
derivado de aceite de resino de polioxietileno, docusato sodio, compuesto de
amina de amonio cuatemario, ésteres de aztcar de &cido graso, o glicéridos de
acido graso.

13.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 12, caracterizada ademas porque el oomponénte de agente
modificador de superficie comprende poloxameros 188 o lauril sulfato de sodio.

14.- La formulacibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada ademés porque el componente de agente
modificador de superficie comprende poloxamero 188. |

15.- La formuiacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada ademds porque el componente
desintegrante comprende uno o mas de croscarmelosa sodio, almidén
pregelatinizado, glicolato de sodio almidén, crospovidona, almidén, acido alginico,
alginato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intercambio idnico,
sistemas efervescentes basados en Aacidos alimenticios y un componente de
carbonato alcalino.

16.- La formulaciéon famacéutica de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizada ademdas porque el componente desintegrante
comprende croscarmelosa sodio.

17.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada ademas porque el segundo componente
llenador/diluyente adicional comprende uno ¢ mas de celulosa microcristalina,
manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, maltodextrina, sorbitol, almidon,
xilitol, aluminosilicato de metal, o aluminometasilicato de magnesio.

18- La formulacion farmacéutica de conformidad con |la
relvindicacién 17, caracterizada ademés porque el segundo componente

llenador/diluyente opcional comprende celulosa microcristalina.
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19.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada ademas porque el componente
lubricante comprende uno o més de estearato metalico, éster de acido graso,
acido graso, alcohol graso, behenato de giicerilo, aceite mineral, parafina, aceite
vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metélico, o cloruro de
sodio.

20.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
relvindicacion 19, caracterizada ademas porque el estearato metalico es estearato

de magnesio, estearato de calcio o estsarato de zinc.

21.- La formulacién fammacéutica de conformidad con la |

reivindicacién 20, caracterizada ademd&s porque e/ componente Ilubricante
comprende estearato de magnesio.

22.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las relvindicaciones 1 a 8, caracterizada ademés porque: el oomponente.
llenador/diluyente comprende uno o mas de manfitol, lactosa, sacarosa, celulosa
en poivo, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol,
aluminosilicato de metal, 0 aluminometasilicato de magnesio; el componente de
agente modificador de superficie comprende uno 0 mas de poloxamero 188, lauril
sulfato de sodio, éster de &cido graso de polioxietilen sorbitan, polietilenglicol,
derivado de acsite de resino de polioxietileno, docusato sodio, compuesto de
amina de amonio cuaternario, ésteres de azicar de acido graso o glicéridos de
acildos grasos; el components desintegrante comprende uno o mas de
croscarmelosa sodio, almidén pregelatinizado, almidon glicolato de sodio,
crospovidona, almidén, &cido alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en
grumos, resina de intercambio i6nico, o sistemas efervescentes basados en acidos
alimenticios y un componente de carbonato alcalino; el componente desintegrante
comprende croscarmelosa sodio; el segundo componente Ilenadorldlluyente
opcional, comprende uno o méas de cselulosa microcristalina, manitol, lactosa,

sacarosa, celulosa en poivo, maltodextrina, sorbitol, almidoén, xilitol, aluminosilicato
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de metal, o aluminometasilicato de magnesio; y el componente lubricante
comprende uno o'mas de estearato metélico, ésteres de acido graso, acido graso,
alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite vegetal
hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metalico, o cloruro de sodio.

23.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque: el componente
llenador/diluyente comprende uno o mas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa
en polvo, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol,
aluminosllicato de metal, o aluminometasilicato de magnesio; el componente de
agente modiﬁcado'r de superficie comprende uno 0 mas de poloxamero 188, lauril
sulfato de sodio, éster de acido graso de polioxietilen sorbitan, polietilenglicol,
derivado de aceite de resino de polioxietileno, docusato sodio, compuesto de
amina de amonio cuatemario, ésteres de azicar de acido graso o glicéridos de

acidos graéos; el componente desintegrante comprende uno o mas de

croscarmelosa sodio, aimidon pregelatinizado, almidon glicolato de sodio,.

crospovidona, almidén, acido alginico, alginato de sodio, arcilla, celulosa en
grumos, resina de intercambio I6nico, sistemas efervescentes basados en acidos
alimenticios y un componente de carbonato alcalino; el componente desintegrante
comprende croscarmelosa sodio; el segundo componente llenador/diluyente
opcional, comprende uno o més de celulosa microcristalina, manitol, lactosa,
sacarosa, celulosa en polvo, maltodextrina, sorbitol, almiddn, xilitol, aluminosilicato
de metal, o aluminometasilicato de magnesio; y el componente lubricante
obmprende uno o mas de estearato metalico, éster de acido graso, acido graso,
alcohol graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite vegetal
hidrogenado, leucina, polietilenglicol, lauril sulfato metélico, o cloruro de sodio.

24.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindlcaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque: el componente
llenador/diluyente comprende manitol; el componente de agente modificador de

superficie comprende poloxdmeros 188; el componente desintegrante comprende
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croscarmelosa sodio; el segundo componente llenador/diluyente opcional
comprende celulosa microcristalina; y el componente lubricante comprende
estearato de magnesio.

25.- La formulaci6n farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque: el componente
llenador/diluyente comprende manitol; el componente de agente modificador de

superficie comprende poloxamero 188; el componente desintegrante comprende

croscarmelosa sodio; el segundo componente llenador/dituyente  opcional -

comprende celulosa microcristalina; y el components Iubriéante comprende
estearato de magnesio.

26.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.0% a aproximadamente
5% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 70% a aproximadamente 90% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 2% en peso de la formulacién
farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 10% a aproximadamente 20% de la formulacién farmacéutica; y
el componente lubricante comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 2% en peso de la formulacion farmacéutica.

27 .- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1.4% a aproximadamente
3.6% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 75% a aproximadamente 85% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie

,L"T
g

185



comprende de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 1% de la formulacién
farmacéutica; el componente desintegrante comprende de aproximadaments
0.01% a aproximadamente 0.6% en peso de la formulacién farmacéutica; el
segundo componente lienador/diluyente opcional comprende de aproximadamente
12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacién farmacéutica; y el
components lubricante comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
1% en peso de la formulacion farmacéuticamente.

28.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 2% a aproximadamente 3%
en peso de la formulacidon farmacéutica; el componente lienador/diluyents
comprende de aproximadamente 78% a aproximadamente 83% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 0.6% a aproximadamente 0.9% en peso de la
formulacién farmacdutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.5% en peso de la formulacion
farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacibn
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.3% a aproximadamente 0.7% en peso de la formulacién farmacéutica.

29.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente
10% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 65% a aproximadamente 85% en peso de la
formulacién farmacéutica; e! componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende de

aproximadamente 1% a aproximadamente 8% en peso de la formulacién
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farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende dg k
aproximadamente 10% a aproximadamente 20% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 2% en peso de la formulacién farmacéutica.

30.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademéas porque: el agente
farmacol6gico activo comprende de aproximadamente 2% a aproximadamente 6%
en peso de la formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 70% a aproximadamente 80% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la
formulacibn farmacéutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 2% a aproximadamente 6% en peso de la formulacién
farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmacéutica.

31.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 3% a aproximadamente 5%
en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 73% a aproximadamente 77% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficle
comprende de aproximadamente 0.8% a aproximadamente 1.3% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 3% a aproximadamente 5% en peso de la formulacion

farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de

aproximadaments 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacion




farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadaménte de
v0.3% a aproximadamente 0.7% en peso de la formulacion farmacéutica.

32.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de

" las reivindicéciones 1 a 8y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente

farmacolégico activo comprende de aproximadamente 20% a aproximadamente
40% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente

comprende de aproximadamente 45% a aproximadamente 60% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie

~comprende de aproximadamente 4% a aproximadamente 14% en peso de la

formulacion farmacéutica; el componente desintegrante comprende lde

aproximadamente 1% a aproximadamente 8% en peso de la formulaqién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente dé
0.1% a aproximadamente 2% en peso de la formulacion farmacéutica.

33.- La formulaciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera dé
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 27% a aproximadamente
 38% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente

comprende de aproximadamente 50% a aproximadamente 56% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie

, comprénde de aproximadamente 6% a aproximadaments 12% en peso de la

formufacion farmacéutica; el componente desintegrante comprende de N

aproximadamente 2% a aproximadamente 6% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmaceutica.

34.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademds porque: el agente _

farmacol6gico activo comprende de aproximadamente 32% a aproximadamente

35% en péso de la formulacién farmacéutica; el componente lenador/diluyente

comprende de aproximadamente 52% a aproximadamente 55% en peso de la
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formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 8% 4 apro)cim'adamente 10% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende de

aproximadamente 3% a aproximadamente 5% en peso de la formulacion -

farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.3% a aproximadamente 0.7% en peso de la formulacion farmacéutica.

35.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademas porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 10% a aproxlmadamente.
24% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente

comprende de aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en peso de la

formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie

comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 1% a aproximadamente 8% en peso de la formulacién
farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 10% a aproximadamente 20% en peso de la formulacién
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 2% en peso de la formulacion farmacéutica.

36.- La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las relvindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademés porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 13% a aproximadamente
20% en peso de la formulacion farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 55% a aproximadamente 65% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente de agente modiflcador de superficie
comprende de aproximadamente 2% a aproximadamente 6% en peso de la
formulaclén farmacéutica; el - componente desintegrante comprende de
aproximadamente 2% a aproximadamente 6% en peso de la Ifonnulacién

farmacéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
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aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulaclén
farmacsutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de
0.1% a aproximadamente 1% en peso de la formulacién farmacéutica.

37.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 y 22 a 25, caracterizada ademés porque: el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 15% a aproximédamente
18% en peso de la formulacién farmacéutica; el componente llenador/diluyente
comprende de aproximadamente 57% a aproximadamente 62% en peso de la
formulacién farmacéutica; el componente de agente modificador de superficie
comprende de aproximadamente 4% a aproximadamente 5% en peso de la
formulacion farmacéutica; el componente desintegrante comprende de
aproximadamente 3% a aproximadamente 5% en peso de la formulacion
farmacaéutica; el segundo componente llenador/diluyente opcional comprende de
aproximadamente 12% a aproximadamente 18% en peso de la formulacion
farmacéutica; y el componente lubricante comprende de aproximadamente de

0.3% a aproximadamente 0.7% en peso de la formulacion farmacéutica.

38.- La formulacibn famacéutica de conformidad c¢on la

reivindicacién 1, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 125 mg del agente farmacoldgico
activo.

39.- La formulacién famacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo.

40.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacoldgico activo.

41- La formulacion fammacéutica de conformidad con la

relvindicacién 1, caracterizada ademéas porque la formulacion contiene de
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aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacolégico

activo.

42.- la formulacion farmacéutica de conformidad con [a
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque la fénnulaclbn contiene de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacolégico
activo.

43.- La formulacion farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacibn 1, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de
aproximadamente 90 mg a aproximadaments 110 mg del agente farmacolégico
activo.

44.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciobn 4, caracterizada ademés porque [a formulacion contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 125 mg del agente farmacolégico
activo.

45- La formulacion farmacéutica de conformidad con la
relvindicacibn 4, caracterizada ademéas porque la formulacién contlene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo.

46.- La formulacibn famacéutica de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque la formulacidn contiene de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolégico activo.

47.- La formulacibn farmacéutica de conformidad con Ila
reivindicaciobn 4, caracterizada ademéas porque la formulacion contiene de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacolégico
activo.

48.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizada ademas porque la formulacion contiense de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacolégico

activo.
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49- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizada ademés porque la formulacién oon‘tlene de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110 mg del agente farmacolégico

activo_.

50.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la |

reivindicacion 26, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de
aproximadamente' 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolbgico activo.

51.- La formulacidn famacéutica de conformidad con Ila

reivindicacién 27, caracterizada ademas porque la formulacion contiene de ~

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo. -

52- La formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 28, caracterizada ademas porque la formulacién contiene de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo.

53.- La formulacibn fammacéutica de conformidad .con la

relvindicacion 29, caracterizada ademés porque la formulacién contiene dg .

‘aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolégico activo.
54- La fomulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 30, caracterizada ademéas porque la formulacion contiene de

éproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farmacolégico activo.

55.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la |

reivindicacién 31, caracterizada ademas porque la formulaciéon contiene -de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 7 mg del agente farm_aeolégico activo.

56.- La formulacion farmacéutica de oonformidad con la
reivindicaciéon 32, céracterlzada ademas porque la formulacién contiene de
aproximadamente 20 mg av aproximadamente 30 mg del agente farmacoltgico
activo. | _
| 57.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la

reivindicaciébn 33, caracterizada ademéas porque la formulacién contiene de




aproximadamentg 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacolégico

activo.

58.- La formulacion farmacéutica de conformidad 6on la

reivindicaclén 34, caracterizada ademés porque la formulacion contiene de

aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg del agente farmacoldgico

activo.

59.- La formulacién farmacéutica de conformidad con Ia=r

reivindicacion 32, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de

aproximadamente 70 mg a aproximadémente 80 mg del agente farmacolégico :

activo.

60.- La formulacién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 33, caracterizada ademas porque la formulaciébn contiene de

aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacol6gico ‘

activo.

61.- La formulacibn famacéutica de conformidad con Ila

relvindicacién 34, caracterizada ademéas porque la formulacién contiene de

aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg del agente farmacologico
activo. .
62.- Lal formulacién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizada ademéas porque la formulacion oontiene. de
aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg del agente farmacolégioﬁ

activo.

63.- La formulacion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 33, caracterizada ademéas porque la formulacién contiene de -

aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg del agente farmacolégico

activo.

64.- La formulacion farmacéutica de conformidad con . la .

reivindicacléon 34, caracterizada ademés porque la formulacién contiene de




aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110 mg del agente farmacolégico
activo.

65.- Un procedimiento para preparar la formulacién farmacéutica de
la reivindicacion 1 o la reivindicacién 4, el procedimiento comprende: a) mezclar el
ingrediente activo, por lo menos una porcion del llenador/diluyente, y por lo menos
una porcién del desintegrante para formar una mezcla de los mismos; y b)
granular la mezcla con una solucién acuosa que comprende por lo menos una
porcién del componente de agente modificador de superficie para formar una
mezcia granulada.

686.- Un procedimiento para preparar la composicion farmacéutica de
la reivindicacién 1 o la reivindicacion 4, el procedimiento comprende; a) mezclar el
ingrediente activo, por lo menos una porcion del llenador/diluyents, por o menos
una porcion del desintegrante, para formar una mezcla de los mismos; y b)
granular por aspersion la mezcla con una solucion acuosa que comprende por lo
menos una porcién del componente de agente modificador de superficie para
formar una mezcla granulada.

67.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 65 o la
relvindicacién 68, caracterizado ademés porque también comprende el paso de
mezclar la mezcla granulada con uno o méas de un ilenador/diluyente adicional, un
segundo llenador/diluyente/diluyente, lubricante, desintegrante adicional, o un
agente modificador de superficie adicional.

68.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 65,
caracterizado ademas porque: el componente llenador/diluyente comprende uno o
méas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo, celulosa microcristalina,
maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, aluminosilicato de metal, o
aluminometasilicato de magnesio; el componente de agente modificador de
superficie comprende uno o més de poloxamero 188, laurll sulfato de sodio, éster
de acido graso de polioxietilen sorbitan, polietilenglicol, derivado de aceite de

ricino de polioxietileno, docusato sodio, un compuesto de amina de amonio




cuaternario, ésteres de azicar de 4cido graso o glicéridos de éacidos grasos; el
componente desintegrante comprende uno o mas de croscarmelosa sodib.

almidon pregelatinizado, aimidén glicolato de sodio, crospovidona, almidbn. acido

alginico, aglinato de sodio, arcilla, celulosa en grumos, resina de intercamblo-

iénico, o sistemas efervescentes basados en acidos alimenticios y un componente
de carbonato alcalino; el componente desintegrante comprende croscarmelosa de

sodio; el segundo componente de llenador/diluyente opcional comprende uno o

mas celulosa microcristalina, manitol, lactosa, sacarosa, celulosa en polvo,

. maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, aluminosilicato de metal, o

aluminometasilicato de magnesio; y el componente lubricante comprende uno o

mas de astearato metalico, éster de acido graso, acido graso, alcohol graso,

behenato de glicerilo, aceite mineral, parafina, aceite vegetal hidrogenado, leucina,

polietilenglicol, lauril sulfato metalico o cloruro de sodio.

69.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacion 65,

caracterizado ademés porque: el componente llenador/diluyente comprende

manitol; el componente de agente modificador de superficie comprende

poloxédmero 188; el componente desintegrante comprende croscarmelosa sodlio; e.l‘
segundo componente llenador/diluyente opclonal comprende celulosa
microcristalina; y el componente lubricante comprende estearato de magnesio.

70.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 69,
-caracterizado ademas porque la formulacion contiene de apmﬁmadahente 1mga
aproximadamente 125 mg del agente farmacolégico activo.

71.- El procedimiento de conformidad con la relvindicacién €9,

caracterizado ademas porque la formulacién contiene de aproximadamente 1 mg a

aproximadamente 3 mg del agente farmacolégico activo.

72.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 68,
caracterizado ademas porque la formulacion contiene de aproximadaménte 3 mg a

aproximadamente 7 mg del agente farmacoldgico activo.




73.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 69,
caracterizado ademas porque la formulacidn contiene de aproximadamente 20 mg
a aproximadamente 30 mg del agente farmacoldgico activo.

74.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado ademas porque la formulacién contiene de aproximadamente 70 mg
a aproximadamente 80 mg del agente farmacol6gico activo.

75.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 69,
caracterizado ademas porque la formulacién contiene de aproximadamente 90 mg
a aproximadamente 110 mg del agente farmacolégico activo.

76.- Un producto del procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 75.

77.- Una capsula o tableta hecha a partir dé una formulacién
farmacséutica como se reclama en cualquiera de las reivindicaclones 1 a 64 y 76.

78.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademdas porque: el componente
llenador/diluyente comprende uno 0 mas de manitol, lactosa, sacarosa, celulosa
en polvo, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol,
aluminosilicato de metal o aluminometasilicato de magnesio; el componente de
agente modificador de superficie comprende poloxamero 188 o lauril sulfato de
sodio; el desintegrante comprende croscarmelosa sodio; el segundo componente
llenador/diluyente opcional, cuando estd presente, comprende celulosa
microcristaling; y el lubricante comprende estearato de magnesio.

79.- La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademés porque: el componente
IIenadbrldiIuyente comprende manitol; el componente de agente modificador de
superficie comprende poloxamero 188 o lauril sulfato de sodio; el desintegrants
comprende croscarmelosa sodio; el segundo componente [lenador/diluyente
opcional, cuando esta presente, comprende celulosa microcristalina; y el lubricante

comprende estearato de magnesio.
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80.- La formulaciébn farmacéutica de conformidad con la

-
6>

reivindicacién 78 6 79, caracterizada ademés porque el agente farmacolégico |

activo comprende de aproximadamente 1.0% a aproximadamente 50% en peso de

la fohnulacién farmacéutica.

81.- La formulacién famacéutica de conformidad con la

reivindicaciéon 78 6 79, caracterizada ademas porque la formulacién farmacéutica
contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 125 mg del agente

farmacoldgico activo.

82.- Una tableta o cépsula que esta hecha a partir de la formulacion |

farmacéutica que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 78 a 81.

1
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[[X_] Comprobante de pago de la tasa.

[} Podares, si fuere el caso.

[_] bocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
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No. 07-055627. -00000-0000 |
" Fecha: 2007-08-01 15:47-57 Dep. 2020 NUECREACIONI ;
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SUPERINTENDENC[A
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- REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION - . V,}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patents [L}/
¢ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la sohcrtud [,J/
@ Descripcion de la Invencion [ '
4 Dibujos de ser estos pertinentes [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

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

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
.material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1.

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sohc:tud
¢ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de p e las tasas establecidas
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fecha_ - : Carrera 13 No, 27-00 Plso 5,7 y 10
o ' o Conmutador: 38208 40
Fax: 350 5220
E-mall: Info@slc.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Doctor (a)
CORREA ORDONEZ ALVARO

Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH :

REFERENCTA ) Radicacién No. 7 55627
‘ Solicitud intermacional PCT/US2005/043407
Fecha inicio fase nacional 02/07/2007

Trémite 11 :
Bvento . 378
Actuacidn 416
Oficio No. 3418

Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que me tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisiteos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogotd DC,
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