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La invencién se relaciona con una novedosa formulacién
farmacéutica de liberacién sostenida adaptads para administracién por
inyeccién que contiene el compuesto 7a-[94,4,5,5,5-pentafluoro
pentilsulfinil)nonil]oestra-1,3,5(10)-trieno-3,17B-diol, més particularmente
con una formulacién adaptada para administracién mediante inyeccién que
contienc el compuesto 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil)
oestra-1,3,5(10)-trieno-3,17p-diol en solucién en un vehiculo ricinoleato
el cual adicionalmente comprende por lo menos un alcohol y un solvente

éster no acuoso el cual es miscible en el vehiculo ricinoleato.

La carencia de estrogeno es fundamental para el tratamiento de
varias enfermedades benignas y malignas del seno y el tracto reproductor.
En las mujeres premenopausicas, ésto se logra mediante la ablacién de la
funcién ovérica a través de medios quinirgicos, radioterapéuticos, o
médicos, y, en las mujeres postmenopdusicas, mediante el uso de
inhibidores de aromatasa, A

Una aproximacion alternativa al retiro de estrégeno es antagonizar
los estrogenos con antiestrogenos. Estas son drogas que se eplazan y
compiten por receptores del estrégeno (ER) presente in los nicleos del
tejido que responde al estrogenc. Los antiestrogenos no esteroides
convencionales, tales como tamoxifen, compiten eficientemente por enlace
ER pero su efectividad estd limitada a menudo por el agonismo parcial
que muestran, lo cual da como resultado en un bloqueo de la actividad
mediada de estrégeno (Furr y Jordan 1984, May y Westley 1987).

El potencial para que los antiestrégenos no esteroides muestran
propiedades agonisticas agudizan la bisqueda de novedosos compuestos
que pueden enlazar ER con alta afinidad sin activar cualquiera de las
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nomales respuestas de hormona transcripcional y ias consecuentes
manifestaciones de estrégenos. Dichas moléculas pueden ser
antiestrégenos "puros”, claramente distinguidos de ligandos similares a
tamoxifen y capaces de elicitar la ablacion completa de loas efectos
tréficos de los estrdgenos. Dichos compuestos son referidos como
Reguladores Inferiores Receptores de Estrigeno (ER.D.). La
racionalizacién para el disefio y prueba de antiestrégenos puros novedosos
se ha descrito en Bowler y otrgs 1989, Wakeling 1990a, 1990b, 1990c.
Wakeling y Bowler 1987, 1988.

Los andlogos estercides de oestradiol, con una cadena lateral
alquilsulfinil en la posicién 7a, teniendo en cuenta gque los primeros
ejemplos de compuestos no tienen actividad estrogénica (Bowler y otros
1989). Uno de éstos, 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentil sulfinilnondl]
oestra-1,3,5-(10)trieno3,17B-diol se seleccioné para estudio intensivo
sobre la base de su actividad antagonista de estrdgeno puro y su
antiestrogenos disponibles. Hallazgos in vifro y la experiencia clinica
previa  7Ta-{9-(4,4,5,5,5-pentafivoropentilsulfimil)nonil]oestra-1,3-5(10)-
trieno-3,17B-diol han promovido interés en ¢l desarrollo de la droga como
un agente terapéutico para indicaciones dependientes de estrigeno tales
como céncer de seno y algunas condiciones ginecoldgicas benignas.

Se ha colocado a 7a-{9-(4,4,5,5,5-peutafluoropentilsulfinil)nonil]
oestra-1,3-5(10)-trieno-3,17-diol, o ICI 182,780, el nombre internacional
sin propiedad de fulvestrant, ¢l cual se utiliza posteriormente aqui. Cuando
se hace referencia a fulvestrant se incluye sus sales farmacéuticamente
aceptables y cualesquiera de sus posibles solvatos.
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El fulvestrant eniaza a ER con una afinidad similar a Ia del
cestradiol y bloquea completamente la accion estimulsnte del crecimiento
del oestradiol en las células de céincer del seno bumano i vifro; es mis
potente y mds efectivo que el tamoxifen a este respecto. El fulvestrant

blogues completamente la accién uterotréfica de oestradiol en ratas,
ratones y micos, y también bloquea la actividad uterotréfica de tamoxifen.

Debido a que el fulvestrant no tiene ninguna actividad estimulsnte
similar al estrégeno que sca camacteristica de la antiestrGgenos
clinicamente disponibles tales como tamoxifen o toremifens, puede ofrecer
meojorada actividad terapéutica caracterizada por regresién do fumores mis
ripida, completa, o de mayor duracion; una inferior incidencia o rata de
desarrollo de resistencia al tratamiento; y una reduccién de invasién de
tumores.

En ratas adultas intactas, el fulvestrant logra la méxima regresion
del Gtero a una dosis que no afecta adversamente la densidad de los
huesos o lleva a incrementada secrecién de gomadotrofina. Si también
verdad en Inmanos, estos hallazgos pueden ser de exirema importancia
clinica. La reducida densidad de huesos limita 1a duracion del tratamiento
ablativo do estrégeno para endometriosis. El fulvestrant no bloquea ER
hipotaldmico. La ablacién de estrdgeno también causa o exacerba los
destellos calientes y otros sintomas menopdusicos; el fulvesitrant no
cansard dichos efectos debido a que no cruza la barrera de cerebro en la
sangre.

La Solicitud de Patente Europea No. 0 138 504 divulga que algunos
derivados de esteroides son efectivos ageates antiestrogénicos. La
divulgacién incluye informacién que se relaciona con Ia preparacion de los
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derivados de esteroides. En particular hay divulgacion dentro del Ejemplo
35 del compuesto 70-{9-4,4,5,5,5-pentaflucropentilsulfinil)nonil]oestra-
1,3,5(10)-trieno-3,17pB-diol, cuyo compuesto se menciona especificamente
en la Reivindicacién 4. También se divulga que los compuestos de esa
invencién pueden proporcionarse oen forma de uma composicidn
farmacéutica que comprende un derivado de esteroide de la invencién
conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
Se establece alli que Ia composicin puede estar en una forma adecuada
para administracién oral 0 parenteral. )

El fulvesirant muesira, conjuntamente con otros compuestos
basados en esteroides, algunas propicdades fisicas que hacen dificil I
formulacién de estos compuestos. El fulvestrant es una molécula
particularmente lipofilica, min cuando se compsms con otros compuestos
esteroides, y su solubilidad acuosa es extremadamente baja a alrededor de
10 ngmi* (éste es un estimado a partir de un soluto de mozcla de agoa/
solvente puesto que mediciones tan bajas no pueden lograrse en un soluto
de agua inicamente).

Comrientemente hay un nimero de formulaciones esteroides
inyectables de liberacién sostenida que se han comercializado.
Comimmente estas formulaciones utilizan aceite como solvente y donde
adicionales excipientes pueden estar presentes. Abajo.en Ia Tabla 1 se
describen unas pocas formuylaciones inyectables do liberacion sostenida

En las formulaciones en la Tabla I un ntmero de diferentes aceites
se utilizan para solubilizar el compuesto y adicionales excipientes tales
comobencﬂbmmﬂo,bmeﬂdooholyemmlsehapuﬂindo.m

-



volamenes de aceite necesatios para solubilizar el ingrediente activo

esteroide son bajos. La liberacion extendida se logra durante periodos de
desde 1 2 8 semanas,
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Tabla I-INYECCIONES INTRAMUSCULARES DE LARGA ACCION BASADAS

EN ACEITE
NOMBRE |EBSTEROIDE DOSIS |TIFO |COMP. FUENTE |ACEITE |BzBz |BzOH |EiOH | DOSIS | DOSIFICACION
PRODUCTO -
SUSTANO |Testosterona |(30mg |Andro (Organon | Hoja datos [ Arraca- 0,1 ml 1ml |3 semanss
N 100 proprionsto geno ABP] cha
Testosterona | 60 mg Comp.
Fenil 1999
Proprionato 60 mg
Teslosterona
isocaproato
Testosterona | 100 mg
decanoato Hoja datos [ Ricino | hasta 1 o 2|1 semana
PROLUTIO | Hidroxi 250 Proges | Schering ABPI 46% ml
NDEPOT |progesterona |[mgmil® |togeno |HC Comp.
Hexanoato 1999
TOCOGES |Hidroxi 200 mg |Mez- |Theramax |Dict.Vidal | Btil . 2ml |<1scmana
TAN progesicrong clado 1997 oleato | 40%
enantalo
Progesicrona | S0 mg
a-Tocophenol | 250 mg
TROPHOB | Estrapronicato {1,3 mg | Contra | Theramax |Dict.Vidal |Oliva |45% Iml |15a20 diss
OLENE |Nandrolons {50mg |cepti 1997
w undecanoato vo
Hidroxi 80 mg
progesterona
heptancato
NORISTER | Noretisterons {200 mg |Estra- |Schering  |Hoja datos | Ricino [ SI 1ml |8 semanss
AT Oeantosto diol |HC ABPI
Comp.
1999
BENXO- |Estradiol Smg |Proges | Roussel Dict.Vidal | Arrace- Iml |1semana
GYNOEST | hezahidroberz togeno 1998 cha
RYL oato
PROGEST |Hidroxi 250 Pharion Dict.Vidal | Ricino | SI 1 o 2|1 scmana
ERONE- |progesterona | mgml™ 1999 ml
RETARD | caproato .
GRAVIBIN |Estradiol 17-p- | Smgmil”® |Mez- |Schering | Dict Vidal | Ricino | SI 1 0 2|1a2scmanss
AN vaerato cdado |HC 1995 ml
Hidroxi 250
progesterona | mgml™
caproato
PARABOL | Trebalone 76 mg | Andro | Negma Dict. Vidal | Arraca- 75mg |45 |1,5ml |2 semanas
AN 1997 cha mg
DELESTR |Hstradiol 20 Estrs- | BMS JPharm. |Ricino |78% [20% [2%
OGEN valerate mgmi” | diol Sci (1964)
DELALUTI | 17-hidroxi 250 Proges | DMS JPharm |Ricino |SI |SI hasta
N progesterona | mgml” |togeno Sci.(1964)|{ . 2%
53(8) 891

BzBz = bencil benzoato BzOH = bencil alcohol
EtoH etanol

muestra

Dict. Vidal = diccionario Vidal
% son en p/v y. * aproximado como se mide directamente de una finica
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En la Patente de los Estados Unidos 5,183,814 Ejemplo 3 una
formulacién en inyeccién basada en aceite de fulvestrant se describe I
cual comprende 50 mg de fulvostrant, 400 mg de bencil alcohol y
suficiente aceite de ricino para lievar la solucién a un volumen de 1 ml. La
inyeccion dio 2 semanas de liberacion de drogs. La Tabla 2 muestra la
solubilidad de fulvestrant en un mimero de solventes diferentes.

Aceite de arracacha 0,45
Aceite de sésamo 0,58
Aceite de ricino _ -20°
Migtyol 810 3,06
Migtyol 812 2,72
Etil oleato 1,25
Bencil benzoato 6,15
Isopropil miristato 0,80
Span 85 (tensioactivo) 3,79
Etanol >200
Bencil Alcohol >200

* varia de acuerdo con el supplier y ademis puede variar entre lotes

Como puede observarse el fulvestrant es significativamente mas
soluble en aceite de ricino que en cualquiera de los otros aceites probados.
La mayor habilidad de solvatacién de aceite de ricino para compuestos
esteroides se conoce y se atribuye al aito simero de grupos hidroxi de



doido riconoleico, el cual es el mayor constituyente de los dcidos grasos
dentro de los triglicéridos presentes en aceite de ricino — ver (Rifikin y
otros. J. Phanm, Sci., (1964), 53, 891).

Sin embargo, ain cuando se utiliza en mejor solvente basado en
aceite, aceite de ricino, se ha encontrado que no es posible disolver el
fulvestrant en un solvente basado en aceite en forna tal de lograr una
conceniracion suficieniemente alta para dosificar a un paciente en una
Gnica inyeccidn y lograr una rata de liberacién terapéuticamente
significativa. Para lograr una rata de liberacién terapéuticamente
significativa la cantidad de fulvestrant necesaria puede requerir que el
volumen de formulacién sea grande, por lo menos 10 ml. Esto requiere
que ¢l doctor inyecte una volumen excesivamente grande de formulacion

Corrientemente las guias recomiendan que no més de 5 ml de liquido
s¢ inyecte en forma intramuscular en una sola inyeccién. Las dosis
farmacolégicamente activas requeridas para una formulacion de depdsito
de Iarga accién de 1 mes de fulvestrant es de alrededor de 250 mg.
Consecuentemente, cuando se disuelvo en solo aceite de ricino el
fulvestrant necesita ser administrado en por lo menos 10 ml de aceite de
ricino, excediendo de lejos las guias de arriba, y deben administrarse
como dos inyecciones separadas.

La adicién de solventes orginicos donde el fulvestrant es soluble en
forma libre, y que son miscibles con accite de ricino, pueden utilizarse, tal
como un alcohol. Con la adicién de altas concentraciones de un alcohol
concentraciones de >50mgmi™ de fulvestrant en una formulacién de aceite
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de ricino es obtenible, dando consecuentemente volimenes de inyeccién
do <5ml - ver Tabla 3 de abajo.

Se ha encontrado sorpresivamente que la introduccién de un solvente
éster no acuoso que es miscible en el aceite de ricino y un alcohol
sorpresivamente facilita la solubilizacién de fulvestrant a una
concentracion de por lo menos SO mgm™ — ver Tabla 3 abajo. El hallazgo
es sorprendente puesto que la solubilidad de fulvestrant en solventes de
éster no acuosos — ver Tabla 2 de amriba - es significativaments inferior
que la solubilidad de fulvestrant en un alcohol. La solubilidad de
fulvestrant es también inferior en solventes de éster no acuosos que la
solubilidad de fulvestrant en aceite de ricino.

Consecuentemente, se presenta como una caracteristica de la
invencion una formmlacion farmacéutica adaptada para inyeccion
intramuscular que comprende fulvestrant; 30% (preferiblemente 25%) o
menos peso de un aicohol famnacéuticamente aceptable por volumen de
formulacién, por lo menos 1% (preferiblemente por lo menos 5% o
idealmente 10%) en peso de un solvente de éster no acuoso miscible
dentro de vehiculo de ricino oleato por volumen de formulacién y una
cantidad suficiente de un vehiculo de ricino oleato, tomando en cuenta la
adicién de cualquier excipiente opcional farmacéuticamente aceptable, en
forma tal do preparar una formulacién de por lo menos 45 mgmi! de
fulvestrant.

Preferidas formulaciones farmacéuticas de 1a invencién son como se
describen arriba donde.
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1. El volumen total de la formulacién es 6 ml, 0 menos, y la
concentracion de fulvestrant es de por lo menos 45 mgml™ .

2: La cantidad total de fulvestrant en la formulacién es 250 mg, o més,
y el volumen total de la formulacién es 6 ml, o menos.

3. La cantidad total de fulvestrant en la formulacion es 250 mg y el
volumen total de la formulacién es 5 a 5,25 ml.

Se aprecia que en la formulacién un exceso de la formulacién puede
incluirse para permitir a fisico de atencién o a quien presta el cuidado ser
capaz de suministrar la dosis requerida. Consecuentemente cuando se
requiere una dosis de 5 ml debe apreciarse que un exceso de hasta 0,25
ml, preferiblemente dc hasta 0,15 ml estar también presentc en la
formulacién. Tipicamente, la formulacién se presentard en un frasco o
jeringa llenado previamente, preferiblemente una jeringa llenada
previamente que contiene una dosificacién unitaria de la formulacién
como se describe aqui, siendo éstas adicionales careacteristicas de la

mvencion.

Preferidas concentraciones de un alcohol farmacéuticamente
aceptable presente en cualquiera de las formulaciones de arriba son; por lo
menos 10% p/v, por lo menos 11 % p/v, por lo menos 12 % p/v, por lo
menos 13 % p/v, por lo menos 14% p/v, por lo menos 15% p/v y,
preferiblemente, por lo menos 16% p/v. Miximas concentraciones de
alcohol farmacéuticamente aceptables presentes en la formulacién son de
28% p/v o menos, 22 % p/v o menos, 20% p/v o menos y 18% p/v o

El alcohol farmacéuticamente aceptable puede consistir de un
alcohol o una mezcla de dos o més alcoholes, preferiblemente una mezcla

3
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de dos alcoholes. Preferidos alcoholes farmacéuticamente aceptables para
administracion parenteral son etanol, bencil alcohol o una mezcla de tanto
etanol como bencil alcohol, preferiblemente el etanol y bencil alcohol esta
presente en la formulacion en las mismas cantidades p/v. Preferiblemente
la formulacién de alcohol contiene 10 % p/v etanol y 10 % p/v bencil
alcohol.

El solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable puede
consistir de uno o una mezcla de dos o mis solventes de’éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente solo uno. Un solvente éster
no acuoso preferido farmacéuticamente aceptable para admimistracién
parenteral se selecciona a partir de bencil benzoato, etil oleato, isopropil
miristato e isopropil palmitato,

Aquellas personas expertas en el arte entenderdn que el alcohol
farmacéuticamente aceptable serd de una calidad tal que cumplird con los
estindares de la farmacopea (tal como se describe en las farmacopeas de
los Estados Unidos, Britdnica, Europea y Japonesa) y como tales
contendrin algo de agua y posiblemente otros solventes organicos, por
ejemplo alcohol en la Farmacopea de los Estados Unidos contiene no
menos de 94,9 % en volumen y no més de 96,0 % en volumen de etanol
cuando se mide a 15,56 °C. El alcohol deshidratado en ia Farmacopea de
los Estados Unidos contiene no menos de 99,5% de etanol en volumen
cuando se mide a 15,56 °C. |

Concentraciones preferidas del solvente de éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable presente en cualquiera de las anteriores
formulaciones son; por lo menos 5 % p/v, por lo menos 8% p/v, por lo

menos 10 % p/v, por lo menos 11 % p/v, por lo menos 12 % p/v, por lo
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menos 13 % p/v, por lo menos 15 % p/v, por lo menos 16 % p/v, por lo
menos 17 % p/v, por lo menos 18 % p/v, por lo menos 19 % p/v y por lo
menos 20% p/v. Méximas concentraciones del solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable son; 60% p/v o0 menos, 50 % p/v 0 menos,
45% p/v o menos, 40% p/v o menos, 35% p/v o menos, 30% p/v 0 menos
y 525 % p/v o menos. Una concentracion preferida es 15 % p/v.

Aquellos expertos en el arte entenderin que el solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable serd de una calidad que cumplird con
los estandares de farmacopea (tal como se describe en las farmacopeas de
los Estados Unidos, Britanica, Europea y Japonesa).

Mediante el uso del término vehiculo de ricino oleato se significa un
aceite que tiene una proporcidn mayoritaria (por lo menos 50%, 60%,
70%, 80%, 90% o 95% p/v) de su composicién como triglicéridos de
dcido ricino oleico. Convenientemente e! vehiculo de ricino oleato es
aceite de ricino, idealmente de esténdares de farmacopea, como se

describi6 arriba.

Se ha encontrado sorpresivamente que las anteriores formulaciones
de la invencién proporcionan, después de inyeccién intramuscular,
satisfactoria liberacién de fulvestrant durante un periodo extendido de
tiempo. Este hallazgo es de hecho sorprendente por las siguientes razones.

1. Previamente probadas por los solicitantes han sido las inyecciones
intramusculares de fulvestrant en la forma de una suspensién acuosa. Se
ha encontrado extensiva irritacion de tejido local en el sitio de inyeccién
asi como un pobre ‘perfil de liberacién. Se-considera ;1ue la irritacién/
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inflamacién de tejido fue debido a la presencia de fulvestrant en forma de
particulas sdlidas.

El perfil de liberacién parece estar determinado por la extension de
inflamacién/irritacién presente en el sitio de il;yeccién y esto fue variable
y dificil de controlar. Ademds la rata de liberacién de fulvestrant no fue
suficientemente alta para ser clinicamente significativa.

2.  Los hallazgos de los estudios utilizando alcohol bencil etiquetado
C muestran que se disipa ripidamente del sitio de inyeccién y es retirado
del cuerpo dentro de las 24 horas de administracion.

Se puede esperar que el etanol se disipard por lo menos tan
rapidamente, si no més rédpidamente, del sitio de la inyeccion.

Se conoce que el bencil benzoato es metabolizado mediante
conjugacion a glicina para formar dcido hiparico por el higado humano y
excretado dentro de la orina - Martindale: La Extra Farmacopea 32
edicion pagina 1103, y, consecuentemente, es dificil que el bencil
benzoato, cuando se utiliza, no estd presente en el sitio de inyeccion
durante todo el periodo extendido de liberacién.

Se ha encontrado que la rdpida eliminacién de los excipientes
adicionales de solubilizacion, es decir, el alcohol y el solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable a partir del wvehiculo de la
formulacién y el sitio de inyeccién después de la inyeccion de la
formulacién, la liberacidn extendida a niveles terapéuticamente
significativos de fulvestrant durante un periodo extendido puede aiin
lograrse mediante la formulacién de la invencién.
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Por el uso del término "niveles terapéuticamente significativos” se

significa que las concentraciones de plasma de sangre de por lo menos 2,5
mgml™, idealmente por lo menos 3 mgml™, por lo menos 8,5 mgml™, y
hasta 12 mgmi™ de fulvestrant se logran en el paciente. Preferiblemente en
niveles de plasma en sangre deben ser menores de 15 mgml™.

El uso del término "liberacion extendida” significa por lo menos dos
semanas, por lo menos tres semanas, y, preferiblemente por lo menos
cuatro semanas de liberacién continua de fulvestrant se logra. En una
caracteristica preferida la liberacion extendida se logra en 32 dias + 4
dias.

Simplemente solubilizando el fulvestrant en una formulacién liquida
a base de aceite no se predice un buen perfil de liberacién o falta de
precipitacién de droga después de inyeccitn en el sitio de inyeccién.

La Tabla 3 muestra la solubilidad de fulvestrant en un vehiculo de
aceite de ricino que contiene adicionalmente alcoholes etanol y bencil
alcohol con o sin bencil benzoato. Los resultados muestran claramente el
efecto positivo del bencil benzoato en la solubilidad del fulvestrant en el
aceite de ricino, a pesar de que el fulvestrant tiene una mienor solubilidad

en bencil benzoato que en cualquier alcohol o aceite de ricino.
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Tabla 3
Tabla 3 — TQ DEL BEN ENZOATO EN LA SOLUBILID
DEL STRANT EN ACEITE DE RICINO A 25

% p/v
Etanol (96%) 5 10 10 10 10 15 15
Alcohol bencit 5 5 5 10 10 15 15
Bencil benzoato 15 15 15 15
Aceite de ricino 2al00|al00]|al100(al100|al100|(a100]a100| a 100
Solubilidad 27 36 46 54 45 65 76 102
Fulvestrant (mgml™)

La siguiente Tabla 4 muestra la solubilidad del fulvestrant en un
rango de formulaciones a base de aceite que contienen las mismas
cantidades de alcohol y bencil benzoato pero donde se cambia el aceite.
Los datos también muestran la solubilidad del fulvestrant después del

retiro de los alcoholes.
Tabla 4 .

Comparaciones de Solubilidad de fulvestrant‘en formulaciones a base de
aceite con y sin alcoholes

Solubilidad de fulvestrant mgml™
Formulacion® a 25°C

Vehiculo Vehiculo menos
: completo alcoholes

A base de aceite de ricino 81,2 12,6
A base de Miglyol 812-N 86,8 1,7
A base de semilla de sésamo/aceite de 70,1 44
ricino (1:1) '
A base de aceite de semilla de sésamo 45,7 0,7
A base de aceite de arracacha 40,2 <02

®) Las Formulaciones comprendian etanol [96%)] (10%), bencil alcohol
(10%) y bencil benzoato (15%) elaborado a volumen con el aceite
establecido. Exceso de fulvestrant se agreg6 a cada mezcla de solvente y

se determind la solubilidad.



Efecto de la formulacién bajo precipitacién de fulvestrant en el sitio de
inyeccién

Dias

Formulacién™ 2] 3 4 7 | 10 {30]51
Formulacién F6521 a base de| 0 | 0 0 0 0 [01]O0
aceite de ricino

Formulacién F12640 a base de|++° |+ |+ |+ [++{+]| 0
Miglyol 812-N

Formulacion F12645 a base de| +° | ++ | ++ |+ | H | + | +
aceite de semilla de sésamo/

aceite de ricino

0, + , ++, +++ = Grado de precipitacidon (No detectado, Medio,
Moderado, Severo)

a Formulaciones compuestas de fulvestrant (5%), etanol [96%] (10%),
bencil alcohol (10%) y bencil benzoato (15%) elaboradas a volumen con
el aceite establecido.

b Principalmente cristales de forma de aguja larga

¢ pequefias agujas y/o cartuchos de cristales

La precipitacion del fulvestrant y el perfil de liberacién se
determiné con las anteriores formulaciones en un estudio de conejos in
vitro. La Figura I muestra el efecto del componente de aceite fijo en el
perfil de plasma de fulvestrant durante cuarto dias después de la
administracién intramuscular en conejos (datos normalizados a 50 mg por
3 kg; media + desviacién estindar; numero de animales por tiempo = 8,
muestras de plasma ensayadas en contenido de fulvestrant utilizando
deteccion lc-ms/ms después de extraccion de solventes). Como puede
observarse la formulacién de aceite de ricino formulacién mostré un perfil
de liberaciom particularmente continuo sin evidencia de precipitacién de
fulvestrant en el sitio de inyecci6n.

Consecuentemente se presenta como una adicional caracteristica de
la invencién una formulacién farmacéutica de liberacién extendida
adaptada para inyeccién intramuscular que comprende fulvestrant; 30%
(preferiblemente 25%) o menos peso de un alcohol farmacéuticamente
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aceptable por volumen de la formulacién, por lo menos 1 %
(preferiblemente por lo menos 5 % o idealmente 10 %) en peso de un
solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable miscible en un
vehiculo de ricino oleato por volumen de la formulacién y suficiente
cantidad de un vehiculo ricino oleato, tomando en cuenta la adicién de
cualesquiera excipientes opcionales farmacéuticamente aceptables, en
forma tal de preparar una formulacién de por lo menos 50 mgml® de
fulvestrant.

Por ¢l uso del término "excipientes opcionales farmacéuticamente
aceptables” se hace referencia a posibles excipientes adicionales utilizados
cominmente utilizados en el campo de la formulacién, por ejemplo, un
preservativo antioxidante, un colorante o un tensioactivo: Un excipiente
opcional preferido es un tensioactivo. )

Tal como se describe arriba el fulvestrant es iitil en el tratamiento
de indicaciones dependientes de estrogeno tales como céncer de seno y

condiciones ginecoldgicas, tales como endometriosis.

Adicionalmente al fulvestrant otro tipo similar de molécula estd
corrientemente bajo investigacion clinica. SH-646 (11pB-fluoro-7a-
(14,14,15,15,1 5-pentafluoro-6-metil-10-tia-6-azapentadecil)estra-1,3,5
(10)-trieno-3,17B-diol) es ademas putativamente un compuesto con el
mismo modo de accién como fulvestrant y tiene una estructura qufmica
muy similar. Se considera que el compuesto también compartird con el
fulvestrant similares propiedades fisicas y consecuentemente la presente
invencion tendrd también aplicacién con este compuesto.
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Ejemplo de Formulacién

El Fulvestrant se mezcla con alcohol y bencil alcohol, agitando
hasta completa disolucién. Bencil benzoato se agrega y Ia solucién se
elabora a un peso final con aceite de ricino y se agita, (por conveniencia el
peso se utiliza més que el volumen utilizando la proporcién de peso con
respecto a volumen). La soluciéon de volumen se cubre con nitrégeno. La
solucion se esteriliza mediante filtracion utilizando uno o dos filtrode 0,2
pm de porosidad. El filtrado estéril se mantiene bajo una cubierta de
nitrgeno puesto que se llena bajo condiciones asépticas en recipientes
primarios estériles lavados y despirogenizados, por ejemplo frascos o
jeringas llenados previamente. Una sobremaduracion se incluye en el
empaque primario para facilitar el retiro del volumen de dosis. Los
empaques primarios se cubren con nitrdgeno estéril, antes del sellado

aséptico.
Ver también el diagrama de flujo del proceso mds abajo.

Las cantidades de cada componente de la formulacion se escogen
de acuerdo con la especificacién de la formulacién requerida, los ejemplos
se describen arriba. Por ejemplo cantidades se agregan de cada
componente para preparar una formulacién que contiene

10 % en peso por volumen de bengil alcohol

10% en peso por volumen de etanol

15% en peso por volumen de bencil benzoato

250 mg de fulvestrant por cada 5 ml de formulacién terminada

y la cantidad remanente como aceite de ricino



1/7/),’U

DIAGRAMA DE FLUJO DE FABRICACION

Ingredientes/Componentes
Fulvestrant

Alcohol

Bencil alcohol

Bencil Benzoato

Aceite de ricino

Proceso

ETAPA 1: DISOLUCION
DE AGENTE ACTIVO

ETAPA 2: MEZCLA

ETAPA 3. HACER AL
PESO

ETAPA 4: FILTRACION
ESTERIL

(0.2 pm)

EN RECIPIENTE QUE
RECIBE VOLUMEN

ETAPA 5: ESTERIL

(0,2 pm)
FILTRACION EN LINEA

ETAPA 6. LLENADO
ASEPTICO, y OBTURADO

ETAPA 7: INSPECCION
VISUAL
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REIVINDICACIONES

1.  Una formulacién farmacéutica que comprende fulvestrant en
un vehiculo de ricino oleato un solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable, y un alcohol farmacéuticamente aceptable
donde Ia formulacion estd adaptada para administracion intramuscular y la
obtenciéon de una concentracién de fulvestrant de plasma de sangre
terapéuticamente significativa durante por lo menos 2 semanas.

2., Upa formulacién farmacéutica adaptada para inyeccién
intramuscular que comprende fulvestrant, 30% o menos peso de un
alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de formulacién, por lo
menos 1 % en peso de un solvente éster no acuoso farmacéuticamente
aceptable miscible en un vehiculo de ricino oleato por volumen de
formulacién y una cantidad suficiente de un vehiculo de ricino oleato en
forma tal de preparar una formulacién que es capaz después de inyeccion
de lograr una concentraciéon de fulvestrant de plasma de sangre
terapéuticamente significativa durante por lo menos 2 semanas.

3.  Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 1 o 2 donde la concentracién de fulvestrant de plasma de
sangre obtenida es de por lo menos 2,5 mgml” durante por lo menos 2

4. Una formulacién farmacéutica adaptada para inyeccién
intramuscular que compreande fulvestrant, 30% o menos peso de un
alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de formulacién, por lo
menos 1 % en peso de un solvente éster no acuoso farmacéuticamente

aceptable miscible en un vehiculo de ricino oleato por volumen de
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formulacion y una cantidad suficiente de un vehiculo de ricino oleato en
forma tal de preparar una formulacién de por lo menos 4,5 mgml’ de
fulvestrant.

5. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en las
reivindicaciones 1 a 4 1a cual contiene 25% p/v o menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

6. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacion 5 la cual contiene 20 % p/v 0 menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

7. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacién de 1a 1 a la 6 Ia cual contiene 60% p/v o menos
de un solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable.

8. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 7 1a cual contiene 50 % p/v 0 menos de un solvente éster no
acu0so farmacéuticamente aceptable. -

9. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 7 la cual contiene 45% p/v o menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptabl-e-.

10. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicaci6n 7 la cual contiene 40% p/v o menos de un solvente éster no 7T
acuoso farmacéuticamente aceptable.



11. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
retvindicacion 7 la cual contiene 35% p/v o menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

12. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 7 la cual contiene 30% p/v 0 menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

13. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 7 la cual contiene 25% p/v 0 menos de um solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

14. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacion 1 a la 13 donde el alcohol
farmacéuticamente aceptable es una mezcla de etanol y alcohol bencil._?

" baate -

. Lo o -
15. Una formulacion farmacéutica como se reivindicO en

cualquier reivindicacion de la 1 a la 14 donde el solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable se selecciona a partir de bencil benfp_:_lto, ﬁ
oleato, isopropil miristato, isopropil palmitato o una mezcla de cualquiera
de ellos.

16. Una formulacién farmacéutica como se reivindicoé en
cualquier reivindicacién de la 1 a la 15 donde el solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable es bencil benzoato.

17. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacién de 1a 1 a la 16 donde el volumen total de la

o
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formulacién es 6 ml, 0 menos, y la concentracién de fulvestrant es por lo
menos de 45 mgml™.

g p—

: 18. Una formulacién farmacéutica como se reivindic6 en
cualquier reivindicacién de l1a 1 a la 13 donde la cantidad total de
fulvestrant en ia formulacién es 250 mg, o més, y el volumen total de la
formulacién es 6 ml, o menos. o

19. Una formulacién -farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 18 donde la cantidad total de fulvestrant en la formulacién
es de 250 mg y el volumen total de la formulacién es 5 a 5,25 ml.
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La invencién se relaciona con una novedosa formulacién
farmacéutica de liberacion sostenida adaptada para administracion por
inyeccién que contiene el compuesto 7a-[9-(4.4,5,5,5-pentaflucropentil-
sulfinil)noniljoestra-1,3,5(10)-trieno-3,17B-diol, més particularmente a
una formulacién adaptada para administracion por inyeccién que contiene
el compuesto 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentaflucropentilsulfinil)noniljoestra-
1,3,5(10)-trieno-3,17p-diol en solucién en un vehiculo de ricino oleato el

EXTRACTO

cual comprende adicionalmente por lo menos un alcohol y un solvente

éster no acuoso el cual es miscible en el vehiculo de ricino oleato.
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RAMIRO CASTRO DUQUE

REFERENCIA: Radicacién No. 01-1317
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1034
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el artfculo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe anexar la figura caracter(stica en tamafio 12 x 12, por duplicada.

- Deba allegar el poder otorgado al abogado que aparace en [a salicitud como apoderadn, con al llena da los
requisitos exigidos en el C4digo de Procedimiento Civil. Adicionaiments, deberi presentar al documanto qua
acrediia |a existencia y representacion legal de |a sociedad solicitante.

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el inventar
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe Indicarse el lugar de constitucién de la socledad soliclante (Art. 27-c, D 486/00).

- El interesado debe informar la direccidn del solicitante, debido a que en el patitorio no aparece la misma.
(Art 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a o dispuesto en el articulo 8 de la Resolucidn
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.

ALIX CARMENZ{ CESPEDES DE VERGEL
Jefa de la Divis|én de Nuevas Creaciones

05 AB
El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en lista de fecha R 200 .

Se recuerds al Intaresacdo que debe presentar, daniro de los diacisdls meses sigulentes contedos a parfir de la fecha de presentacidn
de las solicitudes cuya priorided se invoca, copia de las mismes ceriificadss por la auttvided que las expidid y, an los casos an que

mr. la traduccién eimple del capitdo revindicatorio. El incumplimiento de éste plazo, scaresph in piccida g I poddady. o 5,7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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