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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S8 D

REF: Expediente No.01 001.317 - Solicitud de Patente

a favor de AstraZeneca AB

Titulada: F LACI FARMA A LIBERA
SOSTENIDA __ADAPTADA _ PARA __ ADMINISTRACION _ POR
INYECCI

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogotad, portador de la tarjeta
profesional No. 1003, obrando como apoderado de |a sociedad AstraZeneca
AB, segln lo acredita el documento de poder presentado en esa Divisidn,
para dar cumplimiento al requerimiento notificado por fijacion en lista el 05
de Abril de 2001, y de acuerdo con los articulos 38 y 39 de la Decision 486
de la comisién de la Comunidad Andina, me permito anexar al presente
escrito los siguientes documentos:

1. Documento de poder con cesion conferido por el solicitante,
debidamente legalizado y autenticado ante Consul Colombiano, y
autenticado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores junto con su
commespondiente traduccién oficial al espafiol, debidamente avalada
por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

2. Artesfinales (2de12cm X12cmy 1 de8cm X6 cm).
3. Dibujo formal.

4. La direccidn del solicitante es: S-151 85, Sodertalje, Suecia. El lugar
de Constitucidn del solicitantes es SUECIA.



. . Drigaxd & Castro
Abogados

ol

Apartado 3882 6

Cra. 7 16-50
Bogotd - Colombia S.A.

Tel. Conm. 2880777
Tel/Fax: (57.1) 2827978
(57.1) 2848287

E.Mail:bricas @ brigardycastro.com.co

5. Extracto para Publicacién y Tarjeta de Archivo Temético.

6. Copias certificadas por la Oficina Britdnica de Patentes de las dos
primeras solicitudes presentadas para la misma invencién, de las
cuales REIVINDICAMOS PRIORIDAD, junto con sus correspondientes

traducciones del inglés al castellano.

Del sefior Jefe,

CASTRO DUQUE

C.C. No. 170.322 de Bogota
Cédigo 340
Cra 7°. No. 16-56 Piso 9

Bogota, Mayo 30, 2001
CPB/hsr.
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' CONSULAPO GENERAL DE COLOMBIA

3AD FLOOR, 15-18 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE G20-7837 6893 + TELEFAX 020-7837 5604
E-MAIL conmulco@consuleo.demon.co.uk

El Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados ante
este Despacho, .

CERTIFICA

Que, JOHN BICKMORE HODGSON, Notario Piiblico de Maclesfield, Cheshire,
Inglaterra, autenticd las firmas del Documento precedente y su firma se encuentra
certificada por J.M.A. MASON, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores
Britdnico, firma que a su vez se encuentra registrada en este Consulado General.

Que, ASTRAZENECA AB, es una Sociedad, constituida, organizada y existente
en Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de
ese pals.

Que, JOANNE MARGARET MARSHALL, en su calidad de Representante
Legal de la mencionada Sociedad, debidamente autorizada otorga el documento
precedente como Cesionaria. Que JOHN RAYMOND EVANS y ROSALIND
URSULA GRUNDY, firman el documento precedente en sus calidades de Cedentes
y sus firmas se encuentran legalizadas por ANDREW NICHOLAS ROBINSON,
Notario Piiblico de Londres, Inglaterra, Gran Bretala. .

El Cénsul General no asume responsabilidad por el contenido del mencionado
documento. '

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretaila, a los siete (07) dia del mes de Diciembre
de dos mil (2000).

Certificacién No. 12/1853
Derechos: U$ 106,00 CANCELADOS

t ' UQ‘)(
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POWER WITH ASSIGNMENT
COLOMBIA
The undersigned
JOHN RAYMOND EVANS
ROSALIND URSULA GRUNDY
residing at

Alderley Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, UK
Charter Way, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, UK

hereby appoint

RAMIRO CASTRO and HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No 16-56 Pisos 9 & 10
Apartado Aereo 3692
Bogota, COLOMBIA

PHM.70635/CO

as attorney/s with special and sufficient powers to apply for and obtain from the competent

national offices and authorities of COLOMBIA a Letters Patent for

FORMULATION
to be issued in the name of
AstraZeneca AB
of

S-151 85, Sodertalje, Sweden

to whom assignment has been made of all right and title to the said invention for the territory
of COLOMBIA foresaid, without any restriction whatever. The assignee/s also sign these
presents in token of acceptance of the said assignment and hereby authorise the said attorney/s
to take all necessary steps before the said offices and authorities for the purposes above stated;
to make petitions, declarations and claims; to draw and sign specifications, amendments and
appeals; to pay all fees and instalments and to make all payments required by law and
withdraw the same if necessary; to receive all documnents and securities giving proper receipts
therefor; to desist and to fulfill all other requisites and, finally, to use, all means which said
attorney/s shall deem proper for the safeguard of the interests of the constituents, who hereby
ratify and confirm all and whatsoever the said attorney/s shall lawfully do by virtue of these

presents, with full powers of substitution and revocation.
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Assignee/s

JOANNE MARGARETMARSHALL
AUTHORISED OFFICER - ASTRAZENECA AB

Assignor/s

S b ne o
JOHN RAYMOND EVANS

ROSALIND URSULA GRUNDY

g

NOTARY

o
Mﬁ‘y:'m"w
Sty Dy

AL

PHM.70635/CO
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PHM.70635/CO

NOTARIAL CERTIFICATION

(1) I, a Notary Public, certify that

(2) onthe 24th day of November 2000
before me personslly appeared

(3) JOHN RAYMOND EVANS and
ROSALIND URSULA GRUNDY
to me known and known to me to
be of legal capacity and
acknowledged their signatures
appearing on the foregoing
instrument and ratified the same.
[ attest.

(4) Signedin: Macclesfield, Cheshire, England.
(5) Datedon: 24th:Rovember 2000

[B]W\ L.

NOTARY PUB

" »
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No. D648811

Date 6 December, 2000

This document bears
the signaturc /sealof  J B Hodgson

Acting 5} the capacity of Notary Public
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PHM.70635/CO

NOTARIAL CERTIFICATION

I certify that Mr.(Messrs.)
(1) JOANNE MARGARET MARSHALL
who signed the foregoing
instrument on behalf of
(2) ASTRAZENECA AB
a corporation duly organized and
legally existing under the laws
(3) of the State of Sweden
(4) domiciled at Sweden
is(are) its legitimate
(5) Attorney
in accordance with the appointment
issued in the City of
(6) Sodertalje, Sweden
(7) On 3" January 2000
by the Board of Directors of
said corporation, which appointment
I have seen.
I further certify that said
individual(s) is(are) duly
authorized to sign the foregoing
instrument in the name of said
Corporation in accordance with
his(their) above-mentioned
position(s)
I finally certify that the
purposes for which said
instrument is granted are within
the scope of the object or
activities of said corporation,
in accordance with the Act of
Incorporation T,
(8) issued in the City of Sodertalje "Oq%'qy
(9) and dated 31" October 1913 “ Xe hy
which both I have seen. v "’%‘;‘% ,
I attest. %""h B,
(10) Signed in: Macclesfield, Cheshire
(11)Dated on: 24 November 2000

—
& NOTARY P%%Jé-‘ : \\/( |
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j - PATENT- OFH, RIGISTRURINGSVEIRRET B IX\

a“
; The eaclosed Certificate of Registration has been issued for

, AstmaZenecs AB
registration number: 556011-7482

—

which is registered as "PUBLIKT™, genenally written (publ), in the Companies Register
kept by this office, the Companies Departruent of the Patent and Rogistration Office,
Sweden

A Swedish company classed as "PUBLIKT™ is entitled to invits the general public to
subscribe for or scquire shares and other securities which the company issues.

The share capital for 2 company classed as "PUBLIKT™ must emount to & minimum

of SEK 500 000.
Sundsvall, 13* January, 2000
o
hqv. "MN
Bolagsavdelningen
831 81 Sungewal Basdicidress Fosgio 930d08-0 Telefon 0G0 : I8 40 0O
Saduspahen Bankgio 3030 - 0253 Telefax 080 - 1284 77
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o} ‘PATENT.OCH REGISTRERINGSVERKET -

Bolagsavdeiningen - ' . z2CH]

SWEDEN

Registration number: 556011-7482
Date of registration: 1913-10-31

Company name: AstrnZan:ca AB j
Mdress:
Registered office: i éﬁegzllggmxm

- Share cagi-tnl: SEK 2.054.029.452,50

BOARD OF DIRECTORS:

440802-3556 Bjornsson, Bjdrn Einar, (A), Backahiistvigen 3,

240 13 GENARP

500523-4330 Lerenius, Per Gdran, (E), Pettersbergsviigen 66,
129 40

430315 McKillop, Thomas Fulton Wilson, (E), (0), Flat 3,

15 Stanhopa Gate, LONDON W1Y 6LN, STORBRITANNIEN OCH NORDIRLAND
450127-8057 Stavling, Axe Bo Tage, (B), Migbergsgatan 11,

116 20 STOCKHOLM

590228 Symonds, Jonathan, (E), 16 Moor Lane, Rickmansvorth,
Herfordshire, WD3 1LG, STORBRITANNIZN OCH NORDIRLAND
591026-0024 SSrensen, Pia Carina, (A), Skimbyldtsvigen 6,

640 60 AXERS STYCKEBRUK

560902-0093 Wallenberg, Marcus, Vidbynis GiArd 33, 148 91 J3aM0
390324-~-5714 Hilhelmssen, Claas-2rlk, Strandvidgen 63,

115 23 STOCKHOLM
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>»5i| DEPUTY MEMBERS OF THE BOARD:

21:: ggga;g-sg::vgohansson. Stig-Ove Michael, Ekh8jden Taxinge-Nisby,

4 ARN

L :gos;g-:ass Lundblad, Karl Alf Lennart, Envigsgrinden 1,
FoN| 224 LUND

b B

PR

-y

el MANAGING DIRECTOR: '

-—:3 420527-5938 From, Per Anders Gideon, Drottningholmsvigen 1 6tr.,
3R 112 42 STOCXHOLM

N

‘;:__‘—_—_,"‘,‘ OTMER PEIRSCNS AUTHORIZED TO SIGHN ON BEHALF OF THE COMPANY:

A=l 520121~1751 Johansson, John Roland, Pilvigen 8, 610 60 TYSTBERGA
>4k{| 561115-2710 Johansson, Per Olof Kjell, Branningstrandsvigen 72,
=] 151 39 SUDERTALIE

DL 580712-5116 Linde, Carl Fredrik Johannes, Auravigen 24,

Lot 182 68 DJURSEOLM

B8l 580111-2086 Liunggvist, Marglt Inga Susanne, Solhemsviigen 13A,
[A=@| 141 31 EUDDINGE
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! ;',':—1 PATINT- OCH REGISTRERINGSVERRET
=% Bolagsavdelningen :
=
=5
:::Q SWEDEN
- X
-_,f,"-’{_-‘ Registration number: S556011-7482
gyt .
-‘:_E‘_,' Date of registration: 1913-10-31
,:"‘J,: Company name: AstraZeneca AB
- 5,‘\:’ \ \ J
;_,_ Mdress
~
A= o 151 85 SODERTALIE
%] Registered office: S8dertilje
K.~ . .
=, Share capital: SEK 2.054.029,452,50

{

i

AJ
'y

470520-1939 Sveréus, Bjdrn Gustaf, Heddvigen 9, 152 51 SODERTALJE

COMPANY AUDITORS!
430319-0658 Magnusson, Bo Vilhelm, Xarpvigen 36, 181 30 LIDINGS

COMPANY AUDITOR:

556479-9103 Deloitte & Touche Stockhoim Axtisbelag

Box 101 52, 121 26 STOCKHOLM-GLOBEN

Principaly responsible auditor: 430319-0658 Magnusson, Bec Vilkalm
Karpvigen 36, 181 30 LIDINGO

SIGNATORY POWER:

In addition to the Board of the Directors,
Leranius, Per GoOran .
McKillop, Thomas Fulton Wilson
From, Per Anders Gideon
Linde, Carl Predrik Johannes
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P=j| inaividually, % :
;—:-: or any two jointly of LY 1"‘, '
) Wilhelmszon, Claes-Erik . . . < % :
o NEa Johansson, John Roland . I % & %,
= Johansson, Per ‘oi.of. Kiell "m,‘
A= Ljungqvist, Margit Inga Susanne
NG Sveréus, Bjorn Gustalflg "‘\

u
't

are entitled to sign on behalf of the company.

W,

A
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Astra
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(1)

i
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FINANCIAL YEAR:

Registered financial year: 0101-1231

Latest annual report submitted covers financial
period 980101-981231
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%] | - PATENT- OCH RECISTREKINGSVERKET '

Bolagsavdelningen

SWEDEN

Ragistration number:
Date of registration:
Company name:
Mdress;

£
Regigtered office:

-Share capital:

556011-7482
1913-10-31

Astrn:ar_\eca AB j

jisx 85 SODERTALJE

S8dertdlje
SEK 2.054.029.452,50

DATE OF REGISTRATION Of CURRENT AND PREVIOUS COMPANY NAMES:
2000-01-03 AstraZeneca AB

. 1994-06-20 Astra Aktiebolag
1966-05-12 Aktisbolaget Astra

1313-10-3]1 Aktiebolaget Astra, Apotekarnas Kemiska Pabriker

SUNDSVALL 2000-01-13 D RE

Bx officio éb‘q c{’;}F
A -~ cC o r q P4

dlmg o E g @ g

MALIN SELLEN < Y 2z

o,
Mg . P
(A) = employee representative

-
= parson rasident outside EBA

(E) = person resident outside Sweden but wvithin EEA
a chairman of the board

1)
Al
£




TRADUCCION OFICIAL No. 010/2001 de un Poder con Cesién
otorgado por JOHN RAYMOND EVANS Y ROSALIND URSULA
GRUNDLY, residentes, respectivamente Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, 8K10 4TG, Reino Unido; y Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, Reino Unido al docior RAMIR
CASTRO y HECTOR GOMEZ, de Carrera 7 No. 16-56 Pleos 8 & 10,
Apartado Aérec 3662, Bogotd, Colombia, con Cesién a AsiraZeneca
AB de 135 $-1581 856 Sodertalje, Suecia de la Invencién titulada
FORMULACION, de! Inglés al espafiol, el cusl pera su
identificacion se seilla con sl Sallo del Traductor al mismo
tismpo que la presente.-

I TSR TR LR IR AT A S R e e T e T
ANEXOS: EIl Poder con Cesidn arrlba mencionado, Certificaciones
Notarialee, Ceriificado de Reglsiro, Poder, Cerlificaclones por el
Secretario de Estado Principal de &u Majestad Para los Asunios de
la Comunidad y el Extranjero en Londres, Ingiaterra, Certificaciones
del Consulado QGeneral de Colombia en Londres, Inglaterra,
Autenticaciones por el Ministarioc de Relaciones Exteriores de
Colombla.-

R SRR AT TR TR R LR R R A R R A A S

PHM 70635/CO
PODER CON CESION
COLOMBIA
Los suscritos
JOHN RAYMOND EVANS
ROSALIND URSULA GRUNDLY
residentes en
Alderiey Park, Macclesfield, Cheshire, 6K10 4TG, RU
Alderiey Park, Macclesfield, Cheshire, 8K10 4TG, RV

por medio del presente nombran a

RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No. 16-56 Plsos 9 & 10
Apartado Aéreo 3692



Bogota, COLOMBIA
como abogado/e con poderes especiales y suficientes para solicitar
para y obtener de las oficinas y autoridades naclonales
competenties de COLOMBIA unos Titulos de Patentie para

FORMULACION

para ser expedidos en el nombre de:
AstraZeneca AB

de:

§-151 8% Sodertalje, Suscia

a quien esta cesién ha sido hecha de todo derecho y titulio a la
dicha invencion pare el territorio de COLOMBIA anteriorments
mencionado, sin ninguna resiriccién cualquiera que sea. La
cosionaria/s también firma eslas presentes en prueba ds
sceptacion de la dicha cesién y por medio del presente autoriza el
dicho abogado/s para tomar todos los pasos necesarios ante ias
dichas oficinas y autoridades para los propdelioe arriba declarados;
para hacer peticlones, declaracionss y reciamoe; para hacer y
firmar especificaciones, enmiendas y apelaciones; pagar todos los
honorarioe o Inelaleciones y hacer todoe los pagos requeridos por
la ley y retirar {os mismos sl es necesario; recibir todos los
documentos y vaiores dando recibos apropiados por éstos; desistir
y llenar todos los otros requisitos y, (finalmente, usar, todos los
medios los cuales dicho abogado/s consideren aproplados para la
salvaguarda de loe Interesee de loe conetituyentes, quienes por
medio del presents ratifican y confirman toda y cusiquier cosa que
dicho abogado/s legaimente hiciere por virtud de sstas presentes,
con plenos poderes de sustiluclén y revocacién.

Ceslonaria/s

Firma llegible (Firmado)

JOANNE MARGARET MARSHALL

FUNCIONARIO AUTORIZADO - ASTRAZENECA AB

mmnﬁmﬂu
FRADUCTER E, INTERFRETE ORCUA
B M5 Mnjuiide 190



Cedente/s

Elrms llegibie (Firmado)
JOHN RAYMOND EVANS

Firma llegible (Firmado)

ROSALIND URSULA GRUNDY

Firma tilegible (Firmado)
NOTARIO PUBLICO
SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

T T L S X T v e

CERTIFICACION NOTARIAL

(1
(2)

(3)

Q)

)

Yo, un Notario Pablico, certifico que

En el dia 24 de Noviembre dei afio 2000
ante ml personalmente comparecleron
JOHN RAYMOND EVANS y ROSALIND
URSBULA GRUNDLY a quienes conozco y
me son conocidos como de capacidad
legal y reconocieron sus firmas que
aparecen en ol instrumento anterior y
ratificaron las mismas.

Atssto.

Firmadoe en: Macclesfleld, Cheshirs,
Ingiaterra.

Fechado sn. 24 des Noviembres del afio
2000.

Firma llegible (Firmado)

NOTARIO PUBLICO

SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

o,
HOGD NAVARRO ALVAREL
TRADUCTOR E. (NTERPEETE ORCM
B 78 Minjostids 109
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REINO UNIDO DE LA GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

No. D648811

Fecha...6 de Dicilembre del afio 2000.......
Este documento porta
la firma/sello de J. B. Hodgson

Firmado por. J. M. A. Mason
Firma liegible (firmado)

Por el Gecretario de Estado Principal de
Su Majestad para los Asuntos de [a
Comunidad y sl Extranjero.

SELLO EN RELIEVE.

HAY EELLO DE LA COMUNIDAD

Y EL EXTRANJERO EN LONDRES,

INGLATERRA.

ettt Sl St S S IS SR SIS IS IS S SRS R

CERTIFICACION NOTARIAL

Certifico que el 61.(Sra)

(1) JOANNE MARGARET MARSHALL
quien firmé el Instrumenio anterior a
nombre de

(2) ASTRAZENECA AB una compafle
debidamente organizada y legaimente
existente bajo las leyes

(3) del Estado de Suscia

uuﬁm?nmam

FRADUCTOR £ UWWERFRETE ORGKD
B X% Minjuslic 1009



4)

)

LY
(7)

(8)
9

domicilliada en Suecia

es(son) su legitimo

Abogado

de acuerdo con el nombramiento
expedido en le Cludad de

S0dertalje, Suecia

En Enero 3 del aflo 2000 por Ia Junta
Direcliva de dicha Compafila, cuyo
nombramlento he visto. Ademds certifico
que dicho Individuo(s) osta(eostan)
debidemente autorizado para firmar ol
instrumento anterior an sl nombre de
dicha Compafila de acusrdo con su(sus)
posicidon(es) arriba mencionada.
Finaimentie certifico que el propésito
para el cual dicho Instrumenio eosta
otlorgado estd dentro del alcance del
objeto o actividades de dicha compaiils,
de acuerdo con la Ley de Incorporecion.
expedido on |la cludad de Sodertilje

y fechada el 31 de Octubre de 1813, Iss
cuales ambas he visio.

Atesto

(10) Firmado en: Macclesfield, Cheshire
(11) fechado en: Noviembre 24 del aflo 2000

Firma (leglble (Firmadoe)

NOTARIO PUBLICO

S8ELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

SRR R R R R SR I RS A S L R A P
El Certificado de Registro incluldo ha sido expedido por

AstraZeneca AB

registro nadmero: 566011-7482

HUGO RAVARRO XTVARE
mgmm
Bes. 2% Minfuaies 1999



el cual estéd regisirado como “"PUBLIKT", generalmente escrito
(publ), en el Registro de Compafias guardado por esta oficina, el
Departamento de Compafiilas de la Oficina de Reglsiroc y Patentes
de Suecis.

Une compeafla de Suecia cilasificada como "PUBLIKT" esté
autorizeds pera invitar el pidbiico sn general a suscribir para o
adquirir acclones y otros valores los cuales la compafiia expide.

El capital de acclones para una compafila clasificada como
“PUBLIKT" debe tener un monto 8 un minimo de SEK 8080 000.
Sundavall, el 13 de Enero del afio 2000.

Copls verdadera certificada por
Firma llegible (Firmado)

anad il e il i n i it ol b b o b dd ot il st ot aa b addhdh ks

CERTIFICADO DE REGISTRO

SUECIA

Reglstro ndmero: 666011-7482

Fecha de reglsiro: 1913-10-31

Nombre de la compafifa: AstraZeneca AB

Direcclén:

Oficina registrada: 151 85 SODELTALJE
Sodeltalje

Capital de acclones: SEK 2.064.029.452,50

JUNTA DIRECTIVA:

440802-3856 Bjornsson, Bjorn Einar, (A), Bickahastvigen 3, 240 13
GENARP

600623 - 4330 Lerenlus, Per Gdran, (E), Petiersbergevigen 8686,
128 40 HAGERSTEN

HUGO MAVARRO nmn
mzm
B 175 Winjuiten YD



430319 McKillop, Thomas Fuiton Wilson, (E), (0), Flat 3, 15
Stanhope Gate, LONDRESW1Y 6LN, STORBRITANNIEN OCH
NORDIRLAND

450127 - 8075 Staviing, Ake Bo Tage, (E), Hogbergsgatan 11,

116 20 ESTOCOLMO

500228 Symonds, Jonathan, (E), 16 Moor Lans, Richmansworth,
Herfordshire, WD3 1LG. STORBRITANNIEN OCH NORDIRLAND
691026 - 0024 Sorensen, Pla Carina, (A), Skdmbyldtsviagen 6,

640 60 AKERS STYCKEBRUK

860002 - 0093 Wallenberg, Marcus, Vidbyniie Gird 33, 148 981
osmo

380324 - 86714 Wilhelmason, Class - Erik, Strandviigen 63,
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FORMULATION

The invention relates to a novel sustained release pharmaceutical formulation adapted for
administration by injection containing the compound
7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyl]oestra-1,3,5(10)-triene-3,1 7B-diol, more
particularly to a formulation adapted for administration by injection containing the compound
7Ta-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-1,3,5(10)-triene-3,1 7B-diol in
solution in a ricinoleate vehicle which additionally comprises at least one alcohol and benzyl
benzoate.

Oestrogen deprivation is fundamental to the treatment of many benign and malignant diseases
of the breast and reproductive tract. In premenopausal women, this is achieved by the
ablation of ovarian function through surgical, radiotherapeutic, or medical means, and, in
postmenopausal women, by the use of aromatase inhibitors.

An alternative approach to oestrogen withdrawal is to antagonise oestrogens with
antioestrogens. These are drugs that bind to and compete for oestrogen receptors (ER) present
in the nuclei of oestrogen-responsive tissue. Conventional nonsteroidal antioestrogens, such
as tamoxifen, compete efficiently for ER binding but their effectiveness is often limited by the
partial agonism they display, which results in an incomplete blockade of oestrogen-mediated
activity (Furr and Jordan 1984, May and Westley 1987).

The potential for nonsteroidal antioestrogens to display agonistic properties prompted the
search for novel compounds that would bind ER with high affinity without activating any of
the normal transcriptional hormone responses and consequent manifestations of oestrogens.
Such molecules would be “pure” antioestrogens, clearly distinguished from tamoxifen-like
ligands and capable of eliciting complete ablation of the trophic effects of oestrogens. Such
compounds are referred to as Estrogen Receptor-Downregulators (E.R.D.). The rationale for
the design and testing of novel, pure antioestrogens has been described in: Bowler et al 1989,
Wakeling 1990a, 1990b, 1990c. Wakeling and Bowler 1987, 1988.
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Steroidal analogues of oestradiol, with an alkylsulphinyl side chain in the 7a position,
provided the first examples of compounds devoid of oestrogenic activity (Bowler et al 1989).
One of these, 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentaflucropentyl] sulphinyl)nonylijoestra-1,3,5-(10)triene-
3,17p-diol was selected for intensive study on the basis of its pure oestrogen antagonist
activity and significantly increased antioestrogenic potency over other available
antioestrogens. In vitro findings and early clinical experience with
7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyl]oestra-1,3-5(10)-triene-3,1 7B-diol have
promoted interest in the development of the drug as a therapeutic agent for oestrogen-
dependent indications such as breast cancer and certain benign gynaecological conditions.

7a-{9-(4,4,5,5,5-Pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-1,3-5(10)-triene-3,17B~diol, or ICI

182,780, has been allocated the international non-proprietary name fulvestrant, which is used
hereinafter. When referring to fulvestrant we include pharmaceutically-acceptable salts C ]
thereof and any possible solvates of either thereof.

Fulvestrant binds to ER with an affinity similar to that of oestradiol and completely blocks the
growth stimulatory action of oestradiol on human breast cancer cells in vitro; it is more potent
and more effective than tamoxifen in this respect. Fulvestrant blocks complietely the
uterotrophic action of oestradiol in rats, mice and monkeys, and also blocks the uterotrophic
activity of tamoxifen.

Because fulvestrant has none of the oestrogen-like stimulatory activity that is characteristic of
clinically available antioestrogens such as tamoxifen or toremifene, it may offer improved
therapeutic activity characterised by more rapid, complete, or longer-lasting tumour
regression; a lower incidence or rate of development of resistance to treatment; and a

reduction of tumour invasiveness.

In intact adult rats, fulvestrant achieves maximum regression of the uterus at a dose which
does not adversely affect bone density or lead to increased gonadotrophin secretion. If also
true in humans, these findings could be of extreme importance clinically. Reduced bone
density limits the duration of oestrogen-ablative treatment for endometriosis. Fulvestrant does
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not block hypothalamic ER. Oestrogen ablation also causes or exacerbates hot flushes and
other menopausal symptoms; fulvestrant will not cause such effects because it does not cross
the blood-brain barrier.

European Patent Application No. 0 138 504 discloses that certain steroid derivatives are
effective antioestrogenic agents. The disclosure includes information relating to the
preparation of the steroid derivatives. In particular there is the disclosure within Example 35
of the compound 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-
1,3,5(10)-triene-3,17p-diol, which compound is specifically named in Claim 4. It is also
disclosed that the compounds of that invention may be provided for use in the form of a
pharmaceutical composition comprising a steroid derivative of the invention together with a
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier. It is stated therein that the composition can be
in a form suitable for oral or parenteral administration.

Fulvestrant shows, along with other steroidal based compounds, certain physical properties
which make formulation of these compounds difficult. Fulvestrant is a particularly lipophilic
molecule, even when compared with other steroidal compounds, and its aqueous solubility is
extremely low at around 10 ngml-! (this is an estimate from a water/solvent mixture solute
since measurements this low could not be achieved in a water only solute).

Currently there are a number of sustained release injectable steroidal formulations which have
been commercialised. Commonly these are formulations which use oil as a solvent and
wherein also additional excipients may be present. Below in Table 1 are described a few
commercialised sustained release injectable formulations.
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Table 1 - OIL BASED LONG-ACTING INTRAMUSCULAR INJECTIONS

PRODUCT NAME STEROID DOSE TYPE COMP SOURCE OIL BzBz BzO EOH DOSE DOSING
H
SUSTANON 100  Testosterone proprionate 30mg Androgen Organon  ABPIDsta Arachis 0 1ml Iml 3 weeks
Testosterone 60mg Sheet oil
phenyliproprionate Comp 1999
Testosterone 150caproate 60mg
Testosterone decanoate 100mg
PROLUTON Hydroxy progesterone 250mgml' Progestogen  Schermg ABPIDam Castor upto lor 1 week
DEPOT hexanoate HC Sheet o1l 46% 2ml
Comp 1999
TOCOGESTAN Hydroxy progesterone 200mg Progestogen Theramax Dict Vidal Ethyl *40% 2ml < |week
cnantate 1999 oleate
Progesterone 50mg
a Tocopherol 250mg
TROPHOBOLENE Estrapronicate 13mg Mmxed Theramex Dict. Vidal  Olive 45% Iml 151030
Nandrolone undecanoate 50mg 1997 ol days
Hydroxyprogesterone 80mg
heptanoate
NORISTERAT Norethisterone 200mg Contraceptive Schermg ABPIDsta Castor YES Imi 8 weeks
oenanthoate HC Sheet [¢1]
Comp 1999
BENZO- Estradio] 5mg Estradiol Roussel Dict Vidal  Arachus Iml 1 week
GYNOESTRYL hexahydrobenzoate 1998 ol
PROGESTERONE Hydroxy progesterone 250mgml' Progestogen  Pharlon Dict Vidal Castor  YES lor 1 week
RETARD caproate 1999 ol 2ml
GRAVIBINAN Estradiol 17 p-valerate Smg Mixed Schermg  Dict. Vidal Castor  YES lor 12
Hydroxyprogesterone ml? HC 1995 ol 2ml weeks
caproate 250mg



100018
5-

PARABOLAN Trenbolone 76mg Androgen Negma
DELESTROGEN  Estradiol 20mg/ml  Estradiol BMS
valerate 40mg/ml
DELALUTIN 17 Hydroxy 250mg/ml Progestrogen DMS

progesterone

Dict Vidal Arachis 75mg
1997 oil

J Pharm Castor 78% 20%
Sa [o 1] 58% 40%
(1964)

53(8) 891

J Pharm Castor YES YES
Sc1(1964) Oul

53(8) 891

BzBz = benzylbenzoate BzOH = benzylalcohol EtOH =ethanol Dict Vidal = Dichonnare Vidal

5 % are wiv and * are approximate as measured directly from a single sample

45mg 15ml
2%
2%

up to
2%

2 weeks
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In the formulations within Table 1 a number of different oils are used to solubilise the
compound and additional excipients such as benzybenzoate, benzyl alcohol and ethanol have
been used, also volumes of oil needed to solubilise the steroid active ingredient are low.
Extended release is achievable for periods from 1 to 8 weeks with the above commercial

formulations.

Below in Table 2 is a list showing the solubility of fulvestrant in a number of different

solvents.

SOLVENT

Water

Arachis oil

Sesame oil

Castor oil

Miglyol 810
Miglyol 812

Ethyl oleate
Benzyl benzoate
Isopropyl myristate
Span 85 (surfactant)
Ethanol

Benzyl Alcohol

Table 2 - SOLUBIL F S

SOLUBLLITY
(mgml! at 25°C)
0.001

0.45

0.58

~20°

3.06

2.72

1.25

6.15

0.80

3.79

>200

>200

* castor oil varies according to supplier and also may vary between batches
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As can be seen fulvestrant is significantly more soluble in castor oil than any of the other oils
tested. The greater solvating ability of castor oil for steroidal compounds is known and is
attributed to the high number of hydroxy groups of riconoleic acid, which is the major
constituent of the fatty acids within the triglycerides present in castor oil - see (Riffkin et.al.
J. Pharm. Sci., (1964), 53, 891).

However, even when using the best oil based solvent, castor oil, we have found that it is not
possible to dissolve fulvestrant in an oil based solvent alone so as to achieve a high enough
concentration to dose a patient in a single injection and achieve a therapeutically significant
release rate. To achieve a therapeutically significant release rate the amount of fulvestrant
needed would require the formulation volume to be large, at least 10 ml. This requires the
doctor to inject an excessively large volume of formulation to administer a dose significantly
high enough for human therapy.

Currently guidelines recommend that no more than 5mis of liquid is injected intramuscularly
in a single injection. Pharmacologically active doses required for a 1 month long acting depot
formulation of fulvestrant is around 250mg. Therefore, when dissolved in just castor oil
fulvestrant would need to be administered in at least 10ml of castor oil, far exceeding the
above guidelines, and would have to be administered as two separate injections.

The addition of organic solvents in which fulvestrant is freely soluble, and which are miscible
with castor oil, may be used, such as an alcohol. With the addition of high concentrations of
an alcoho) concentrations of >50mgml-! of fulvestrant in a castor oil formulation is

achievable, thereby giving an injection volumes of <5ml - see Table 3 below.

It is desired to maintain only the minimum amount of excipients necessary for the
performance of the formulation. In Japan injectable formulations containing high
concentrations of ethanol may not be approved for sale since a significant number of Japanese
are intolerant to ethanol. In addition within Muslin countries high ethanol containing
products may not be culturally acceptable. Therefore, there is a need to minimise the amount
of alcohols present within such parenteral formulations.

3
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We have surprisingly found that the introduction of benzyl benzoate to the castor oil allows
the amount of alcohol needed to solubilise fulvestrant into a concentration of at least

50 mgmi-1 to be significantly reduced - see Table 3 below. The finding is surprising since the
solubility of fulvestrant in benzylbenzoate - see Table 2 above - is significantly lower than the
solubility of fulvestrant in an alcohol. The solubility of fulvestrant is also lower in benzyl
benzoate than the solubility of fulvestrant in castor oil.

Therefore, we present as a feature of the invention a pharmaceutical formulation adapted for
intra-muscular injection comprising fulvestrant, 25% or less weight of a pharmaceutically-
acceptable alcohol per volume of formulation, at least 10% weight of benzyl benzoate per
volume of formulation and a sufficient amount of a ricinoleate vehicle, taking into account
the addition of any further optional pharmaceutically-acceptable excipients, 50 as to prepare a
formulation of at least 45mgml-1 of fulvestrant.

Preferred pharmaceutical formulations of the invention are as described above wherein.

1. The total volume of the formulation is 5ml, or less, and the concentration of
fulvestrant is at least 45mgml-! .

2. The total amount of fulvestrant in the formulation is 250mg, or more, and the total

volume of the formulation is Sml, or less.

3. The total amount of fulvestrant in the formulation is 250mg and the total volume of
the formulation is Sml.

Preferred concentrations of a pharmaceutically-acceptable alcohol present in any of the above
formulations are; at least 10% w/v, at least 11% w/v, at least 12% wi/v, at least 13% wi/v, at
least 14% w/v, at least 15% w/v and, preferably, at least 16% w/v. Maximal concentrations
of pharmaceutically-acceptable alcohol present in the formulation are ; 22% w/v or less, 20%

w/v or less and 18%w/v or less.
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The pharmaceutically-acceptable alcohol may consist of one alcohol or a mixture of two or
more alcohols, preferably a mixture of two alcohols. Preferred pharmaceutically-acceptable
alcohols for parenteral administration are ethanol, benzyl alcohol or a mixture of both ethanol
and benzyl alcoho}, preferably the ethanol and benzyl alcohol are present in the formulation in
the same w/v amounts. Preferably the formulation alcohol contains 10% w/v ethanol and
10% wi/v benzyl alcohol.

It will be understood by the skilled person that the pharmaceutically-acceptable alcohol will
be of a quality such that it will meet pharmacopoeial standards (such as are described in the
US, British, European and Japanese pharmacopoeias) and as such will contain some water and
possibly other organic solvents, for example alcohol in the US Pharmacopeia contains not less
than 94.9% by volume and not more than 96.0% by volume of ethanol when measured at
15.56°C. Dehydrated alcohol in the US Pharmacopeia contains not less than 99.5% ethanol by
volume when measured at 15.56°C.

Preferred concentrations of benzyl benzoate present in any of the above formulations are; at
least 10% w/v, at least 11% wi/v, at least 12% w/v, at least 13% wi/v, at least 15% w/v, at least
16% wiv, at least 17% w/v, at least 18% w/v, at least 19% w/v and at least 20% wi/v.

Maximal concentrations of benzyl benzoate are; 60% wi/v or less, 50%w/v or less, 45% w/v or
less, 40% w/v or less, 35% wi/v or less, 30% w/v or less and 25% w/v or less. A preferred

concentration is 15% w/v.

It will be understood by the skilled person that the benzyl benzoate will be of a quality that it
will meet pharmacopoeial standards (such as described in the US, British, European and
Japanese pharmacopoeias).

By the use of the term ricinoleate vehicle we mean an oil which has as a majority proportion
(at least 50%, 60%, 70%, 80%, 90% or 95% w/v) of its composition as triglycerides of
ricinoleic acid. Conveniently the ricinoleate vehicle is castor oil, ideally of pharmacopoeial
standards, as described above.
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We have surprisingly found that the above formulations of the invention provide, after intra-
muscular injection, satisfactory release of fulvestrant over an extended period of time.

This finding is indeed surprising for the following reasons.

1. Previously tested by the applicants have been intra-muscular injections of fulvestrant
in the form of an aqueous suspension. We have found extensive local tissue irritation at the
injection site as well as a poor release profile. It is believed that the tissue
irritation/inflammation was due to the presence of fulvestrant in the form of solid particles.
The release profile appeared to be controlled by the extent of inflammation/irritation present
at the injection site and therefore difficult to control. Also the fulvestrant release rate was not
sufficiently high to be clinically significant.

2.  Our findings from studies using '“C labelled benzyl alcohol show that it dissipates
rapidly from the injection site and is removed from the body within 24 hours of
administration.

It would be expected that ethanol will dissipate at least as quickly, if not more rapidly, from

the injection site.

It is known that benzy] benzoate is metabolised by conjugation to glycine to form hippuric
acid by the human liver and excreted into the urine - Martindale: The Extra Pharmacopoeia
32™ edition page 1103, and, therefore, it is unlikely that the benzyl benzoate is always present
at the injection site during the extended release period.

We have found that despite the rapid elimination of the additional solubilising excipients, i.e.
the alcohol and benzyl benzoate, from the formulation vehicle and the site of injection after
injection of the formulation, extended release at therapeutically significant levels of
fulvestrant over an extended period is still achieved.
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By use of the term “therapeutically significant levels” we mean that blood plasma
concentrations of at least 2.5 ngml-1, ideally at least 3 ngml-! and no more than 8.5 ngml-! of
fulvestrant are achieved in the patient.

By use of the term “extended release™ we mean at least two weeks, at least three weeks, and,
preferably at least four weeks of continuous release of fulvestrant is achieved. In a preferred
feature extended release is achieved for 32 days + 4 days.

Therefore we present as a further feature of the invention an extended release pharmaceutical
formulation adapted for intramuscular injection comprising fulvestrant, 25% or less weight of
a pharmaceutically-acceptable alcohol per volume of formulation, at least 10% weight of
benzy] benzoate per volume of formulation and sufficient amount of a ricinoleate vehicle,
taking into account the addition of any further optional pharmaceutically-acceptable
excipients, so as to prepare a formulation of at least 50mgml-! of fulvestrant.

By the use of the term “optional pharmaceutically-acceptable excipients” we refer to possible
additional excipients commonly used in the formulation field including, for example, an
antioxidant preservative, a colorant or a surfactant. A preferred optional excipient is a
surfactant.

As described above fulvestrant is useful in the treatment of oestrogen-dependent indications
such as breast cancer and gynaecological conditions, such as endometriosis.

Table 3. shows the solubility of fulvestrant in a castor oil vehicle additionally containing
alcohols ethanol and benzyl alcohol with or without benzyl benzoate. The results clearly
show the positive effect of benzyl benzoate on fulvestrant solubility in castor oil, despite
fulvestrant having a lower solubility in benzyl benzoate than in either alcohol or castor oil.
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Table 3 - EFFECT OF BENZYIL, BEN

Ethanol 5
(96%)

Benzyl 5
Alcohol

Benzyl

Benzoate

Castor Oil to 100
Fulvestrant 27
Solubihty

[mgml 1]

15

10100
36

10

to 100
46

Table 3
T FUL

% wiv
10

15

to 100
54

TRANT SOLUBILITY IN CASTOR OIL AT 250C

10

10

to 100
45

10

10

15

to 100
65

15

15

to 100
76

15

15

15

to 100
102
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In addition to fulvestrant another similar type of molecule is currently under clinical
investigation. SH-646 (11B-flucro- 7a-(14,14,15,15,15-pentafluoro-6-
methyl-10-thia-6-azapentadecyl)estra-1,3,5(10)-triene-3,17B-diol) is also putatively a
compound with the same mode of action as fulvestrant and has a very simiiar chemical
structure. It is believe that the compound will also share with fulvestrant similar physical
properties and therefore the current invention will also have application with this compound.

Formulation Example

Fulvestrant is mixed with alcohol and benzyl alcohol, stirring until completely dissolved.
Benzyl benzoate is added and the solution is made to final weight with castor oil and stirred,
(for convenience weight is used rather than volume by using the weight to volume ratio). The
bulk solution is overlaid with Nitrogen. The solution is sterilised by filtration using one or two
filters of 0.2um porosity. The sterile filtrate is kept under a nitrogen overlay as it is filled
under aseptic conditions into washed and depyrogenised, sterile primary containers, for
example vials or pre-filled syringes. An overage is included in the primary pack to facilitate
removal of the dose volume. The primary packs are overlaid with sterile nitrogen, before
aseptically sealing.

See also process flow diagram below

Quantities of each component of the formulation is chosen according to the required
formulation specification, examples are described above. For example quantities are added of
each component to prepere a formulation which contains

10% weight per volume of benzyl alcohol

10% weight per volume of ethanol

15% weight per volume of benzyl benzoate

250mg of fulvestrant for each Sml of finished formulation

and the remaining amount as castor oil
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FLOW DIAGRAM OF MANUFACTURING

Ingredients/Components Proceas
Fulvestrant STAGE 1: DISSOLUTION OF
Alcohol ——3»  ACTIVE AGENT
Benzyl Alcohol

v

Benzyl Benzoate — STAGE 2: MIX

'

. STAGE 3: MAKETO
WEIGHT

v

STAQE 4; STERILE FILTRATION
(0-2um)
INTO BULK RECEIVING VESSEL

Castor Oil

STAGE 3: STERILE (0.2um)
IN-LINE FILTRATION

STAG*G: ASEPTIC FILLING,
AND STOPPERING

STAGE 7: VISUAL
INSPECTION
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laims

1. A pharmaceutical formulation adapted for intra-muscular injection comprising
fulvestrant, 25% or less weight of a pharmaceutically-acceptable alcohol per volume of
formulation, at least 10% weight of benzyl benzoate per volume of formulation and a
sufficient amount of a ricinoleate vehicle, taking into account the addition of any further
optional pharmaceutically-acceptable excipients, so as to prepare a formulation of at least
45mgml-! of fulvestrant.

2, A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains 22% w/v or less of
a pharmaceutically-acceptable alcohol.

3. A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains 20% w/v or less of
a pharmaceutically-acceptabie alcohol.

4. A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains and 18%w/v or
less of a pharmaceutically-acceptable alcohol.

5. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 60%
wiv or less of benzyl benzoate.

6. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains
50%w/v or less of benzyl benzoate.

7. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 45%
w/v or less of benzyl benzoate.

8. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 40%
wiv or less of benzyl benzoate.

9. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 35%
w/v or less of benzyl benzoate.
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10. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 30%
w/v or less of benzyl benzoate.

11. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 25%
w/v or less of benzyl benzoate.

12. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 11 wherein the total
volume of the formulation is 5ml, or less, and the concentration of fulvestrant is at least

45mgml-1 .

13. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 11 wherein the total
amount of fulvestrant in the formulation is 250mg, or more, and the total volume of the

formulation is Smnl, or less.

14. A pharmaceutical formulation as claimed in claim 13 wherein the total amount of
fulvestrant in the formulation is 250mg and the total volume of the formulation is Sml.

15.  An extended release pharmaceutical formulation adapted for intramuscular injection
comprising fulvestrant, 25% or less weight of a pharmaceutically-acceptabie alcohol per
volume of formulation, at least 10% weight of benzyl benzoate per volume of formulation and
sufficient amount of a ricinoleate vehicle, taking into account the addition of any further
optional pharmaceutically-acceptable excipients, so as to prepare a formulation of at least
50mgmi-! of fulvestrant.



TRADUCCION DEL INGLES AL CASTELLANO de la Solicitud de
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FORMULACION
ANEXOS: La solicitud de Patente Briténica No. 0008837.7 amiba

mencionada, Certificacion de la Oficina de Patentes de Londres,
Inglaterra,

LA
OFICINA DE
PATENTES

LA OFICINA DE PATENTES
CARDIFF ROAD

Newport

Gwent

NP9 1RH

Yo, el suscrito, como funcionario debidamente autorizado de
acuerdo con la Seccibn 74(1) v (4) de la Ley de Regulacién y
Contratacién de 1994, pama firmar y expedir certificaciones a nombre del
Contralor General, por medio de 1a presente certifico que se encuentra
anexa una fiel copia de los documentos tal como fueron originalmente
presentados, en conexién con la solicitud de patente identificada en ella.

De acuerdo con las Normas de Patentes de 1982 (Re-registro de
Compaflias), si una compafiia nombrada en esta certificacion y
cualesquiera documentos que la acompafian ha sido re-registrada bgjo la
Ley de Compafiias de 1980 con el mismo nombre & aquel con el que fue
registrada inmediatamente antes del re-registro, salvo por la sustitucién, o
Ia inclusién en Ia vltima perte del nombre de las palabras “compafiia
publica limitada™ o sus equivalentes en Galés, las referencias al nombre de
la compaflia en esta certificacién y cualesquiera documentos que la
acompafian serdn tratadas como referencias al nombre con el cual ésta asi
se re~regisira.

De acuerdo con las normas, las palabras “compafiia piblica
limitada™ pueden reemplazarse por p.l.c., P.L:C: o PLC.

El re-registro bajo la Ley de Compatiias no constituye una nueva
entidad legal sino que meramente somete 1a compaflia a algunas nomnas
adicionales de Ia Ley de Compailias.

Firmado Andrew Grey
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SuReferencia 100018

2. Nimero de Solicitud de Patente 0008837.7
(La Oficina de Patentes llenard en esta parte)

3. Nombre completo, direccién
y c6digo postal de los o de cada
solicitante (subrayar todos los
apellidos)

AstraZeneca AB

Global Intellectual Property, Patents
S-151 85

Sodertalje, Suecia

Niimero ADP de Patentes 7822448001

(i lo conoce)

S



Si el solicitante es un nombre
corporativo, proporcione el
pais/estado de incorporacién SUECIA

4. Titulo de la Invencidn: COMPOSICION

5. Nombre del agente (5i tiene wno)  Brown, Andrew Stephen

“Direccién para servicio” en el
Reino Unido a Ia cual se debe

enviar la correspondencia
(incluyendo el cidigo postal)

AstraZeneca UK Limited

Global Intellectual Property, Patents
PO BOX 272, Mereside

Alderley Park, Macclesfield
Cheshire, SK10 4GR, GB

Nimero ADP de Patentes 7822471002
(s tiene uno)

6. Si esta usted reivindicando
mondaddelmaomissohclmdes
previas de patente, proporcione
¢l pais y la fecha de presentacién
de las o de cada una de estas
solicitudes previas (s los conoce)
el 0 los mimeros de solicitud

Pafs Nimero de Ia solicitud de prioridad  Fecha de presentacién
(i lo conoce) (dia/mes/afio)

7. Si esta solicitud se divide o se

deriva de alguna otra forma de

una solicitud previa del Reino

Unido proporcione el niimero y

1a fecha de presentacién de la

solicitud previa

Nitmero de solicitud previa Fecha de presentacion
(dia/mes/aRio)

8. Se requiere de una declaracion de
inventoria o de derecho a la concesién

de patente como soporte de esta solicitud?
(conteste “SI” si:



a) si cualquiera de los solicitantes nombrados
en la parte 3 no es inventor, 0

b} hay un inventor que no ha sido nombrado
como solicitante, o

¢) cualquier soliciiante mencionado es un
CUETPO Corporativo.

Ver nota (d))

9. Coloque el mimero de hojas para cada uno de los tipos siguientes de
documentos contenidos en esta forma. No cuente las copias del mismo
documento.

Hojas de continuacién para esta forma -

Descripcion 15
Reivindicacién(es 2
Extracto :

Dibujo(s)

10. Si usted también est® presemtando algunos de los siguientes
documentos establezca cuantos de cada uno
Documentos de prioridad
Traducciones de los documentos de prioridad
Declaracién de inventoria y Derecho de concesién
(Forma 7/77 de Patentes)
Solicitud de examen y bisqueda preliminar
(Forma 9/77 de Patentes)
Solicitud de examen sustantivo
(Forma 10/77 de Paientes)
Cualquier otro documento
Par favor especifique

11. Yo/Nosotros Solicito/Solicitamos 1a concesion de una Patente sobre Ia
base de esta solicitud
Firma Lynda M. Slack (frmado)

Lynda M. Slack Fecha 11 Agosto 2000
Firmante autorizado

12. Nombre y niimero de teléfono

durante el dia de una persona para

contactar en el Reino Unido 01625 516173

Advertencia

Después de que se ha presentado una solicitud de Patente, el Contralor
de la Oficina de Patentes considerard si deberd prohibirse o restringirse
la publicacidén o comunicacién bajo la Seccién 22 del Acta de Patentes
de 1977 e informard al solicitante si es necesaria dicha prohibicidn. Se
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advierte ademds a los solicitantes residentes en el Reino Unido que de
acuerdo con la Seccidn 23 no se pueden presentar solicitudes en el
extranjero sin previa autorizacion escrita a menos que una solicitud
haya sido presentada no menos de 6 semanas previas en el Reino Unido,
para una Patente para la misma invencién y no se haya proferido
directriz prohibiendo la publicacidn o comumicacion, o cualquier
directriz en tal sentido haya sido revocado.

Notas

a)  Sinecesita ayuda para llenar esta forma o tiene algunas preguntas,
por favor contacte a 1a Oficina de Patentes al 06545 500505

b)  Escriba sus respuestas en mayisculas utilizando tinta negra o puede
mecanografiarias.

¢) Sino tiene suficiente espacio para todos los detalles relevantes en
cualesquier parte de esta forma, por favor continde sobre una hoja
separada de papel y escriba “ver hoja de continuacion™ en la(s)
parte(s) relevante(s). Cualquier hoja de continuacién debe anexarse
a esta forma.

d)  Siusted ha contestado “SI” debe llenar la Forma de Patentes 7/77

e) Una vez haya llenado la forma debe recordar firmarla y fecharla.

f)  Pama detalles de los impuestos y formas de pago por favor contacte

a la Oficina de Patentes.

FORMULACION

La invencién se relaciona con una novedosa formulacién
farmacéutica de liberacién sostenida adaptada para administracién por
inyeccibn que contiene el compuesto 7a-[9-{(4,4,5,5,5-pentafluoro
pentilsulfinil)noniljoestra-1,3,5(10)-trieno-3,17p-diol, mas particularmente
con una formulacién adaptada para administracién mediante inyeccién que
contiene el compuesto 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentaflucropentilsulfinil)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 cusl s miscible en el vehiculo ricinoleato.

La carencia de estrégeno es fundamental para el tratamiento de
varias enfermedades benignas y malignas del seno y el tracto reproductor.
En las nujeres premenopéusicas, ésto se logra mediante 1a ablacitn de la
funcién ovérica a través de medios quinirgicos, radioterapéuticos, o
médicos, y, en las mujeres postmenopéusicas, mediante el uso de
inhibidores de aromatasa.

Una aproximacién alternativa al retiro de estrégeno es antagonizar
los estrégenos con antiestrogenos. Estas son drogas que se enlazan y
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compiten por receptores del estrégeno (ER) presente in los nicleos del
tejido que responde al estrogeno. Los antiestrogenos no esteroides
convencionales, tales como tamoxifen, compiten eficientemente por enlace
ER pero su efectividad estA 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 basqueda de novedosos compuestos
que puecden enlazar ER con alta afinided sin activar cualquiera de las
nommales respuestas de hormona transcripcional y las consecuentes
manifestaciones de estrogenos. Dichas moléculas pueden ser
antiestrégenos "puros”, claramente distinguidos de ligandos similares a
tamoxifen y capaces de elicitar la ablacién completa de loas efectos
tréficos de los estrgenos. Dichos compuestos son referidos como
Reguladores Inferiores Receptores de Estrégeno (ER.D.). La
racionalizacién para el disefio y prucba de antiestrégenos puros novedosos
se ha descrito en Bowler y otros 1989, Wakeling 1990a, 1990b, 1990c.
Wakeling y Bowler 1987, 1988,

Los andlogos esteroides de oestradiol, con una cadena lateral
alquilsulfinil en la posicion 7a, teniendo en cuenta que los primeros
ejemplos de compuestos no tienen actividad estrogénica (Bowler y otros
1989). Uno de éstos, 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentil sulfinil)nonil]
oestra-1,3,5-(10)trieno3,17p-diol se seleccioné para estudio intensivo
sobre la base de su actividad antagonista de estrgeno puro y su
significativamente incrementada potencia antiestrogémica sobre otros
antiestrégenos disponibles. Hallazgos in vitro y la experiencia clinica
previa  7a-[9-(4,4,5,5,5-pentaflucropentilsulfinil)noniljoestra-1,3-5(10)-
trieno-3,17p-diol ham promovido interés en el desamrollo de 1a droga como
un agente terapéutico para indicaciones dependientes de estrégeno tales
como céncer de seno y algunas condiciones ginecolégicas benignas.

Se ha colocado a 7a-[9-(4,4.5,5,5-pentaflucropentilsulfinil)nomil}
oestra-1,3-5(10)-trieno-3,17B-diol, o ICI 182,780, ¢! nombre internacional
gin propiedad de fulvestrant, el cual se utiliza posteriormente aqui. Cuando
se hace referencia a fulvestrant se incluye sus sales farmacéuticamente
aceptables y cualesquiera de sus posibles solvatos.

El fulvestrant enlaza a ER con una afinidad similar a la del
oestradiol y bloquea completamente la accién estimulante del crecimiento
del oestradiol en las céhulas de céncer del seno humano i vitro; es mis
potente v mis efectivo que el tamoxifen a este respecto. El fulvestrant
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bloquea 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 estimulante
similar al estrégeno que sea caracteristica de la antiestrégenos
clinicamente disponibles tales como tamoxifen o toremifene, puede ofrecer
mejorada actividad terapéutica caracterizada por regresién de tumores mas
ripida, completa, o de mayor duracién; una inferior incidencia o rata de
desarrollo de resistencia al tratamiento; y una reduccién de invasién de
tumores.

En ratas aduitas intactas, el fulvestrant logra la méxima regresién
del Gtero a una dosis que no afecta adversamente la densidad de los
huesos o Hleva a incrementada secrecién de gonadotrofina. Si también
verdad en humanos, estos hallazgos pueden ser de extrema importancia
clinica. La reducida densidad de huesos limita la duracién del tratamiento
ablativo de estrégeno para endometriosis. El fulvestrant no bloquea ER
hipotalémico. La ablacién de estrégeno también causa o exacerba los
destellos calientes y otros sintomas menopéusicos; el fulvestrant no
causard dichos efectos debido a que no cruza la barrera de cerebro en Ia
sangre.

La Solicitud de Patente Europea No. 0 138 504 divulga que algunos
derivados de esteroides son efectivos agentes antiestrogémicos. La
divulgacion incluye informacién que se relaciona con la preparacién de los
derivados de esteroides. En particular hay divulgacién dentro del Ejemplo

35 del compuesto 7a-~[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil]oestra-
1,3,5(10)-trieno-3,17B~diol, cuyo compuesto se menciona especificamente
en [a Reivindicacién 4. También se divulga que los compuestos de esa
invencién pueden proporcionarse en forma de una composicién
farmacéutica que comprende un derivado de esteroide de la invencién
conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
Se establece alli que la composicién puede estar en una forma adecuada
para administracién oral o parenteral.

El fulvestrant muestra, comjuntamente con ofros compuestos
basados en esteroides, algunas propiedades fisicas que hacen dificil la
formulaciéon de estos compuestos. El fulvestrant es una molécula
particularmente lipofilica, alin cuando se compara con otros compuestos
esteroides, y su solubilidad acuosa es extremnadamente baja a alrededor de
10 ngml? (éste es un estimado a partir de un soluto de mezcla de agua/
solvente puesto que mediciones tan bajas no pueden lograrse en un soluto
de agua tmicamente).

A
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Corrientemente hay un mimero de formulaciones esteroides
inyectables de liberacién sostenida que se han comercializado.
Comiinments estas formulaciones utilizan aceite como solvente y donde
adicionales excipientes pueden ¢star presentes. Abajo en la Tabla I se
describen umas pocas formulaciones imyectables de liberacién sostenida
comercializadas.

(ver Tabla I en el original traducido)

En las formulaciones en la Tabla I un mimero de diferentes aceites
se utilizan para solubilizar el compuesto y adicionales excipientes tales
como bencil benzosto, bencil alcohol y etanol se han utilizado. Los
volimenes de aceite necesarios para Solubilizar el ingrediente activo
esteroide son bgjos. La liberacion extendida se logra durante periodos de
desde 1 a 8 semanas.

T - D
SOLVENTE SOLUBILIDAD
(mgml™ a 25°C)

Agua 0,001

Aceite de arracacha 045

Aceite de sésamo 0,58

Aceite de ricino -20°

Migtyol 810 3,06

Miglyol 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 vendedor y ademés puede variar entre lotes

Como puede observarse el fulvestrant es significativamente més
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 alto mimero de grupos hidroxi de
dcido riconoleico, el cual es el mayor constituyente de los dcidos grasos
dentro de los triglicéridos presentes en aceite de ricino — ver (Riffkin y
otros. J. Pharm. 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 forma tal de lograr una
concentracion suficientemente alta para dosificar a un paciente en wna
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Gnica inyeccion y lograr una rata de liberacién terapéuticamente
significativa. Para lograr una rata de liberacién terapéuticamente
significativa la cantidad de fulvestrant necesaria puede requenr que el
volumen de formulacién sea grande, por lo menos 10 ml. Esto requiere

que el doctor inyecte una volumen excesivamente grande de formulacién
para administrar una dosis significativamente grande para terapia humana.

Corrientemente las guias recomiendan que no més de 5 ml de liquido
se inyecte en forma intramuscular en una sola inyeccién. Las dosis
farmacolégicamente activas requeridas para una formulacién de depésito
de larga accién de 1 mes de fulvestrant es de alrededor de 250 mg.
Consecuentemente, cuando se disuelve 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 orgénicos donde el fulvestrant es soluble en
forma libre, y que son miscibles con aceite de ricino, pueden utilizarse, tal
como un alcohol. Con 1a adicién de altas concentraciones de un alcohol
concentraciones de >50mgml” de fulvestrant en una formulacién de aceite
de ricino es obtenible, dando consecuentemente volimenes de imyeccién
de <5ml — ver Tabla 3 de abajo.

Se ha encontrado sorpresivamente que la introduccion de un solvente
éster no acuoso que es miscible en el aceite de ricino y un aicohol
sorpresivamente facilita la solubilizacion de fulvestrant a una
concentracién de por lo menos 50 mgm™ — ver Tabla 3 abajo. El hallazgo
es sorprendente puesto que la solbilidad de fulvestrant en solventes de
éster no acuosos — ver Tabla 2 de arriba - es significativamente inferior
que la solubilidad de fulvestrant en um 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 Ia
invencién una formulacién farmacéutica adaptada para inyeccitn
intramuscular que comprende fulvestrant, 30% (preferiblemente 25%)
menos peso de un alcohol farmacéuticamente 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 Ia
adiciéon de cualquier excipiente opcional farmacéuticamente aceptable, en
forma tal de preparar una formulacién de por lo menos 45 mgml’ de
fulvestrant.
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Preferidas formulaciones farmacéuticas de la invencién son como se
describen arriba donde.
1. El volumen total de la formulacién es 6 mi, o menos, y la
concentracién de fulvestrant es de por lo menos 45 mgml™ .
2.  La cantidad total de fulvestrant en la formunlacién es 250 mg, o m4s,
y el volumen total de 1a 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 § a 5,25 ml.

Se aprecia que en la formulacién un exceso deé la formulacién puede
incluirse para permitir a fisico de atencion 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 de hasta 0,15 ml estard también presente en la
formulacién. Tipicamente, la formulacién se presentari en un frasco
jeringa llenado previamente, preferiblemente una jeringa llenada
prevismente que comtiene una dosificacién unitaria de la formulscién
como se describe aqui, siendo éstas adiciomales caracteristicas de la

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 % piv, por |
menos 13 % p/v, por lo menos 14% phv, por lo menos 15% piv 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 o0 menos y 18% phv
menos.

El alcohol farmacéuticamente aceptable puede consistir de un
alcohol o una mezcla de dos o mas alcoholes, preferiblemente una mezcla
de dos alcoholes. Preferidos alcoholes farmacéuticamente aceptables pama
administracién parenteral son etanol, benacil alcohol o vna mezcla de tanto
etanol como bencil alcohol, preferiblemente el etanol y bencil alcohol estd
presente en la formulacién en las mismas cantidades p/v. Preferiblemente
la formulacion 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 administracidn
parenteral se selecciona a partir de bencil benzoato, etil oleato, isopropit

miristato e isopropil palmitato.



V4

Aquellas personas expertas en el arte entenderén que el alcohol
farmacéuticamente aceptable serd de una calidad tal que cumplird con los
estimdares de la farmacopea (tal como se describe en las farmacopeas de
los Estados Unidos, Britdnica, Furopea y Japonesa) y como tales
contendrén algo de agua y posiblemente otros solventes orghnicos, 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 la 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 cualquicra de las anteriores
formulaciones son; por lo menos 5 % p/v, por lo menos 8% p/v, por 1
menos 10 % p/v, por lo menos 11 % p/v, por lo menos 12 % p/v, por 1
menos 13 % p/v, por lo menos 15 % p/v, por lo menos 16 % p/v, por 1
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 concentracién preferida es 15 % p/v.

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

Mediante el uso del término vehiculo de ricino oleato se significa un
aceite que tiene una proporcién mayoritaria (por lo menos 50%, 60%,
70%, 80%, 90% o 95% p/v) de su composicién como triglicéridos de
dcido ricino oleico. Convenientemente el vehiculo de ricino oleato es
aceite de ricimo, idealmente de estindares de farmacopea, como se
describi6 arriba.

Se ha encontrado sorpresivamente que las anteriores formulaciones

de la invencion proporcionan, después de imyeccién 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 suspension acuosa. Se
ha encontrado extensiva itritacién de tejido local en el sitio de inyeccién
asf como un pobre perfil de liberacién. Se considera que la irmitacién/
inflamacién de tejido fue debido a la presencia de fulvestrant en forma de
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particulas sélidas. El perfil de liberacién parece estar determinado por la
extension de inflamaci6n/irritacién presente en el sitio de inyeccién y esto
fiie 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
4C muestran que se disipa rdpidamente del sitio de inyeccion y es retirado
del cuerpo dentro de 1as 24 horas de administracién.

Se puede esperar que el etanol se disipard por lo menos tan
ripidamente, si no mas répidamente, del sitio de la inyeccién.

Se conoce que el bencil benzoato es metabolizado mediante
conjugacién a glicina para formar écido hipirico por el higado humano y
excretado dentro de la orina - Martindale: La Extra Farmacopea 32
edicién pégina 1103, y, consecuentemente, es dificil que el bencil
benzoato, cuando se utiliza, no estd presente en el sitio de inyeccifn
durante todo el periodo extendido de liberacién.

Se ha encontrado que la ripida eliminacién de los excipientes
adicionales de solubilizacién, es decir, el alcohol y el solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable a partir del wvehiculo de la
formulacién y el sitio de inyeccion después de la imyeccidn de la
formulacién, la liberacién extendida a mniveles terapéuticamente
significativos de fulvestrant durante un periodo extendido puede aim
lograrse mediante la formulacién de la invencién.

Por el uso del término "niveles terapéuticamente significativos” se
significa que las concentraciones de plasma de sangre de por lo menos 2,5
mgml”, ideaimente por lo menos 3 mgml”, por lo menos 8,5 mgml™, y
hasta 12 mgml™ de fulvestrant se logran en el paciente. Preferiblemente en
niveles de plasma en sangre deben ser menores de 15 mgml™

El uso del término "liberacién extendida” significa por lo menos dos
semanas, por lo menos tres semanas, y, preferiblemente por lo menos
cuatro semanas de liberacion continua de fulvestrant se logra. En una
caracteristica preferida la liberacién 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 pertfil de liberacién o falta de

precipitacién de droga después de inyeccién en el sitio de inyeccién.
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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 menor solubilidad
en bencil benzoato que en cualquier alcohol o aceite de ricino.

Etanol (96%) 5 5 10 10 10 10 15 15
Alcohol bencil 5 5 5 5 10 10 15 15
Bencil benzoato 15 15 15 15
Aceite de ricino al00|al00{al00|al00]|al00|al00!al00]| al00
Solubilidad 27 36 46 54 45 65 76 102
Fulvestrant (mgmi™)

Eiemplo de F lacié

El Fulvestrant se mezcla con alcohol y bencil alcohol, agitando
hasta completa disolucién. Bencil benzoato se agrega y la solucion se
elabora a un peso final con aceite de ricino y se agita, (por conveniencia el
peso se utiliza més que el volumen utilizando 1a proporcién de peso con
respecto a volumen). La solucidn de volumen se cubre con nitrogeno. La
solucién se esteriliza mediante filtracion utilizando uno o dos filtrode 0,2
um de porosidad. El filtrado estéril se mantiene bajo una cubierta de
nitrégeno puesto que se llena bajo condiciones asépticas en recipientes
prmmosestérﬂeslavndosydemuogmxmdos por ejemplo frascos
jeringas llenados previamente. Una sobremaduracién se incluye en el
empaque primario para facilitar el retiro del volumen de dosis. Los
empaques primarios s¢ 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 formulacién se escogen
de acuerdo con la especificacién de la formulacién requerida, los ejemplos
s¢ describen amriba. Por ejemplo cantidades se¢ agregan de cada
componente para preparar una formulacién que contiene

10 % en peso por volumen de bencil alcohol

10% en peso por volumen de etanol

15% en peso por volumen de bencil benzoato
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250 mg de fulvestrant por cada 5 ml de formulacién terminada
y la cantidad remanente como aceite de ricino

DIAGRAMA DE FLUJO DE FABRICACION

Ingredientes/Componentes Proceso
Fulvestrant ETAPA 1: DISOLUCION
Alcohol DE AGENTE ACTIVO
Bencil alcohol
Bencil Benzoato ETAPA 2: MEZCLA
Aceite de ricino 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 adaptada para imyeccion
intramuscular que comprende fulvestrant, 25% o menos peso de un
alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de formulacién, por lo
menos 10 % en peso de bencil benzoato por volumen de formulacién y
una cantidad suficiente de un vehiculo de ricino oleato, por lo menos 10%
en peso de bencil benzoato por volumen de formulacién y cantidad
suficiente de un vehiculo de ricino oleato, teniendo en cuenta la adicién de
cualesquier excipientes adicionales opcionales farmacéuticamente
aceptables, en forma tal de preparar una formulacién de por lo menos 45
mgmi” de fulvestrant.

2. Upa formulacion farmacéutica como se reivindicé6 en la
reivindicacion 1 la cual contiene 22% p/v o menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

3. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 1 la cual contiene 20 % p/v 0 menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

4, Una formulacién farmacéutica como se reivindicoO em la
reivindicacién 1 la cual contiene 18% p/v o menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

5. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 50% p/v o menos de
bencil benzoato.

6. Una formulacibn farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 45% p/v o menos de
bencil benzoato.

7. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en
cualquiera de la reivindicacion 1 a la 4 que contiene 45% p/v 0 menos de
bencil benzoato.

8. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de 1a reivindicacién 1 a la 4 que contiene 40% p/v o menos de
bencil benzoato.
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9. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a 1a 4 que contiene 35% p/v o0 menos de
bencil benzoato.

10. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 30% p/v 0 menos de
bencil benzoato.

11. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacién de la 1 a la 4 que contiene 25% p/v o menos de
bencil benzoato.

12. Una formulacidn farmacéutica como se reivindic6 en la
reivindicacién de 1a 1 a la 11 donde el volumen total de fulvestrant en la
formulacién es 5 ml, o mis, y la concentracién total de fulvestrant es por
lo menos 45 mgml™.

13. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacion de 1a 1 a la 11 donde la cantidad total de
fulvestrant en la formulacién es 250 mg, o mis, y el volumen total de la
formulacién es 6 ml, 0 menos.

14. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 13 donde la cantidad total de fulvestrant en 1a formulacién
es 250 mg y el volumen total de Ia formulacién es 5 ml.

15. Una formulacion farmacéutica de liberaciin extendida
adaptada para inyeccién intramuscular que comprende fulvestrant, 25% en
peso o menos de un alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de
formulacién, por lo menos 10% ea peso de bencil benzoato por volumen
de formulaci6n y cantidad suficiente de wm wehiculo de ricino oleato,
teniendo en cuents la adicion de cualesquier excipientes adicionales
opcmnalesfmmao&ﬂ:camenteaceptables,mfotmataldeptepmm
formulacién de por lo menos 50 mgml™ de fulvestrant.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ANEXO
TERMINADA ESTE 5 DE MAYO, 2001.
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registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
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The invention relates to a novel sustained release pharmaceutical formulation adapted
for administration by injection containing the compound
7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-1,3,5(10)-triene-3,1 7B-diol, more
particularly to a formulation adapted for administration by injection containing the compound
Ta-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-1,3,5(10)-tricne-3,17p-diol in
solution in a ricinoleate vehicle which additionally comprises at least one alcohol and benzyl
benzoate.

Oestrogen deprivation is fundamental to the treatment of many benign and malignant
diseases of the breast and reproductive tract. In premenopausal women, this is achieved by
the ablation of ovarian function through surgical, radiotherapeutic, or medical means, and, in
postmenopausal women, by the use of aromatase inhibitors.

An alternative approach to oestrogen withdrawal is to antagonise oestrogens with
antioestrogens. These are drugs that bind to and compete for oestrogen receptors (ER) present
in the nuclei of oestrogen-responsive tissue. Conventional nonsteroidal antioestrogens, such
as tamoxifen, compete efficiently for ER binding but their effectiveness is often limited by the
partial agonism they display, which results in an incomplete blockade of oestrogen-mediated
activity (Furr and Jordan 1984, May and Westley 1987).

The potential for nonsteroidal antioestrogens to display agonistic properties prompted
the search for novel compounds that would bind ER with high affinity without activating any
of the normal tranacriptional hormone responses and consequent manifestations of oestrogens.
Such molecules would be “pure” antioestrogens, clearly distinguished from tamoxifen-like
ligands and capable of eliciting complete ablation of the trophic effects of oestrogens. Such
compounds are now referred to as Selective Estrogen Receptor-Downregulators (SERDs). The
rationale for the design and testing of novel, pure antioestrogens has been described in:
Bowler et al 1989, Wakeling 1990a, 1990b, 1990c. Wakeling and Bowler 1987, 1988.

Steroidal analogues of oestradiol, with an alkylsulphinyl side chain in the 7a position,
provided the first examples of compounds devoid of oestrogenic activity (Bowler et al 1989).
One of these, 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl sulphinyl)nonyi]oestra-1,3,5-(10)triene-
3,17p-diol was selected for intensive study on the basis of its pure oestrogen antagonist
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activity and significantly increased antioestrogenic potency over other available
antioestrogens. In vitro findings and early clinical experience with
7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-1,3-5(10)-triene-3,17p-diol have
promoted interest in the development of the drug as a therapeutic agent for oestrogen-
dependent indications such as breast cancer and certain benign gynaecological conditions.

7a-[9-(4,4,5,5,5-Pentafluoropentylsulphinyl)nonyl]oestra-1,3-5(10)-triene-3,1 7B-diol,
or ICI 182,780, has been allocated the international nonproprietory name fulvestrant, which is
used hereinafier. When referring to fulvestrant we include pharmaceutically-acceptable salts
thereof and any possible solvates of either thereof.

Fulvestrant binds to ER with an affinity similar to that of oestradiol and completely
blocks the growth stimulatory action of oestradiol on human breast cancer cells in vitro; it is
more potent and more effective than tamoxifen in this respect. Fulvestrant blocks completely
the uterotrophic action of oestradiol in rats, mice and monkeys, and also blocks the 9
uterotrophic activity of tamoxifen.

Because fulvestrant has none of the oestrogen-like stimulatory activity that is
characteristic of clinically available antioestrogens such as tamoxifen or toremifene, it may
offer improved therapeutic activity characterised by more rapid, complete, or longer-lasting
tumour regression; a lower incidence or rate of development of resistance to treatment; and a

reduction of tumour invasiveness.

In intact adult rats, fulvestrant achieves maximum regression of the uterus at a dose
which does not adversely affect bone density or lead to increased gonadotrophin secretion. If
also true in humans, these findings could be of extreme importance clinically. Reduced bone
density limits the duration of oestrogen-ablative treatment for endometriosis. Fulvestrant does
not block hypothalamic ER. Oestrogen ablation also causes or exacerbates hot flushes and
other menopausal symptoms; fulvestrant will not cause such effects because it does not cross
the blood-brain barrier.

European Patent Application No. 0 138 504 discloses that certain steroid derivatives
are effective antioestrogenic agents. The disclosure includes information relating to the
preparation of the steroid derivatives. In particular there is the disclosure within Example 35
of the compound 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulphinyl)nonyljoestra-
1,3,5(10)-triene-3,17p-diol, which compound is specifically named in Claim 4. It is also
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disclosed that the compounds of that invention may be provided for use in the form of a
pharmaceutical composition comprising a steroid derivative of the invention together with a
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier. It is stated therein that the composition can be
in a form suitable for oral or parenteral administration.

Fulvestrant shows, along with other steroidal based compounds, certain physical
properties which make formulation of these compounds difficult. Fulvestrant is a particularly
lipophilic molecule, even when compared with other steroidal compounds, and its aqueous
solubility is extremely low at around 10 ngml- (this is an estimate from a water/solvent
mixture solute since measurements this low could not be achieved in a water only solute).

Currently there are 2 number of sustained release injectable steroidal formulations
which have been commercialised. Commonly these are formulations use oil as a solvent and
wherein also additional excipients may be present. Below in Table 1 are described a few
commercialised sustained release injectable formulations.
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In the formulations within Table 1 a number of different oils are used to solubilise
compound and additional excipients such as benzybenzoate, benzyl alcohol and ethanol have
been used, also volumes of oil needed to solubilise the steroid active ingredient are low.
Extended release is achievable for periods from | to 8 weeks with the above commercial
formulations.

Below in Table 2 is a list showing the solubility of fulvestrant in a number of different

solvents.
Table 2 - SOLUBILITY OF FULVESTRANT
SOLVENT SOLUBILITY
(mgml" at 25°C)
Water 0.001
Arachis oil 0.45
Sesame oil 0.58
Castor oil ~20*
Miglyol 810 3.06
Miglyol 812 2.72
Ethyl oleate 1.25
Benzyl benzoate 6.15
Isopropyl myristate 0.80
Span 85 (surfactant) 3.79
Ethanol >200
Benzyl Alcobol >200

* castor oil varies according to supplier and also may vary between batches

As can be seen fulvestrant is significantly more soluble in castor oil than any of the
other oils tested. The greater solvating ability of castor oil for steoidal compounds is known
and is attributed to the high number of hydroxy groups of riconoleic acid, which is the major
constituent of the fatty acids within the triglycerides present in castor oil - see (Riffkin ct.al.
J. Pharm. Sci., (1964), 53, 891).
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However, even when using the best oil based solvent, castor oil, we have found that it
is not possible to dissolve fulvestrant in an oil based solvent alone so as to achieve a high
enough concentration to dose a patient in 2 single injection and achieve a therapeutically
significant release rate. To achieve a therapeutically significant release rate the amount of
fulvestrant needed would require the formulation volume to be large, at least 10 ml. This
requires the doctor to inject an excessively large volume of formulation to adminster a dose
significantly high enougth for human therapy.

Currently guidelines recommend that no more than Smls of liquid is injected
intramuscularly in a single injection. Pharmacologically active doses required for a 1 month
long acting depot formulation of fulvestrant is around 250mg. Therefore, when dissolved in
Just castor oil fulvestrant would need to be administered in at least 10m] of castor oil, far
exceeding the above guidelines, and would have to be administered as two seperate injections.

The addition of organic solvents in which fulvestrant is freely soluble, and which are )
miscible with castor oil, may be used, such as an alcohol. With the addition of high
concentrations of an alcohol concentrations of >50mgml* of fulvestrant in a castor oil
formulation is achievable, thereby giving an injection volumes of <5ml - see Table 3 below.

It is desired to maintian only the minimum amount of excipients necessary for the
preformance of the formulation. In Japan injectable formulations containing high
concentrations of ethanol may not be approved for sale since a significant number of Japanese
are intolerant to cthanol. In addition within Muslin countries high ethanol containing
products may not be culturally acceptable. Therefore, there is a need to minimise the amount
of alcohols present within such parenteral formulations.

We have surprisingly found that the introduction of benzyl benzoate to the castor oil
allows the amount of alcohol needed to solubilise fulvestrant into a concentration of at least
50 mgml to be significantly reduced - see Table 3 below. The finding is surprising since the
solubility of fulvestrant in benzylbenzoate - see Table 2 above - is significantly lower than the

solubility of fulvestrant in an alcohol. The solubility of fulvestrant is also lower in benzyl
benzoate than the solubility of fulvestrant in castor oil.

Therefore, we present as a feature of the invention a pharmaceutical formulation
adapted for intra-muscular injection comprising fulvestrant, 25% or less weight of a
pharmaceutically-acceptable alcohol per volume of formulation, at least 10% weight of benzyl
benzoate per volume of formulation and a sufficient amount of a ricinoleate vehicle, taking
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into account the addition of any further optional pharamaceutically-acceptable excipients, so
as to prepare a formulation of at least 45Smgml~ of fulvestrant.
Preferred pharmacentical formulations of the invention are as described above

wherein.

1. The total volume of the formulation is 5ml, or less, and the concentration of
fulvestrant is at least 45mgm} .

2. The total amount of fulvestrant in the formulation is 250mg, or more, and the total

volume of the formulation is Sml, or less.

3. The total amount of fulvestrant in the formulation is 250mg and the total volume of
the formulation is Sml.

Preferred concentrations of a pharmaceutically-acceptable alcohol present in any of the
above formuiations are; at least 10% w/v, 11% w/v, 12% wiv, 13% w/iv, 14% wiv, 15% wiv
and, preferably, st least 16% w/v. Maximal concentrations of pharmaceutically-acceptable
alcohol present in the formulation are ; 22% w/v or less, 20% w/v or less and 18%w/v or less.

The pharmaceutically-acceptable alcohol may consist of one alcohol or a mixture of
two or more alcohols, preferably a mixture of two alcohols. Preferred pharmaceutically-
acceptable alsohols for parenteral administration are ethanol, benzyl alcohol or a mixture of
both ethanol and benzy! alcohol, preferably the ethanol and benzyl alcohol are present in the
formulation in the same w/v amounts. Preferably the formulation alcohol contains 10% w/v
ethanol and 10% w/v benzy] alcohol.

It will be understood by the skilled person that the pharmaceutically-acceptable
alcohol will be of a quality such that it will meet pharmacopoeial standards (such as are
described in the US, British, European and Japanese pharmacopoeias) and as such will contain
some water and possibley other organic solvents, for example alcohol in the US Pharmacopeia
contains not less than 94.9% by volume and not more than 96.0% by volume of ethanol when
measured at 15.56°C. Dehydrated alcohol in the US Pharmacopeia contains not less than
99.5% ethanol by volume when measured at 15.56°C.
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Preferred concentrations of benzyl benzoate present in any of the above formulations
are; at least 10% wiv, 11% wiv, 12% w/v, 13% wiv, 15% wiv, 16% wiv, 17% wiv, 18% wiv,
19% w/v and 20% w/v. Maximal concentrations of benzyl benzoate are; 60% w/v or less,
50%w/v or less, 45% wi/v or less, 40% w/v or less, 35% w/v or less, 30% w/v or less and 25%
wi/v or less. A preferred concentration is 15% w/v.

It will be understood by the skilled person that the benzyl benzoate will be of a quality
that it will meet pharmacopeial standards (such as described in the US, British, European and
Japanese pharmacopoeias).

By the use of the term ricinoleate vehicle we mean an oil which has as a majority
proportion (at least 50%, 60%, 70%, 80%, 90% or 95% w/v) of its composition as
triglycerides of ricinoleic acid. Conveniently the ricinoleate vehicle is castor oil, ideally of
pharmacopoeial standards, as described above.

We have surprisingly found that the above formulations of the invention provide, after {)
intra-muscular injection, satisfactory release of fulvestrant over an extended period of time.

This finding is indeed surprising for the following reasons.

1. Previously tested by the applicants have been intra-muscular injections of fulvestrant
in the form of an aqueous suspension. We have found extensive local tissue irritation at the
injection site as well as a poor release profile. It is believed that the tissue
irritation/inflamation was due to the presence of filvestrant in the form of solid particles. The
release profile appeared to be controlled by the extent of inflammation/irritation present at the
injection site and therefore diffficult to control. Also the fulvestrant release rate was not
sufficiently high to be clinically significant.

2. Ourfindings from studies using '4C labelied benzyl alcohol show that it dissipates
rapidly from the injection site and is removed from the body within 24 hours of
Iministration.
1t would be expected that ethanol will dissipate at least as quickly, if not more rapidly,
from the injection site.
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It is known that benzyl benzoate is metabolised by conjugation to glycine to form '\
hippuric acid by the human liver and excreted into the urine - Martindale: The Extra
Pharmacopoeia 32™ edition page 1103, and, therefore, it is unlikely that the benzyl benzoate is
always present at the injection site during the extended release period.

We have found that despite the rapid elimination of the additional solubilising
excipients, i.e. the alcohol and benzyl benzoate, from the formulation vehicle and the site of
injection after injection of the formulation, extended reiease at therapeutically significant
levels of fulvestrant over an extended period is still achieved.

By use of the term “therapeutically significant levels” we mean that blood plasma
concentrations of at least 2.5 ngml™, idealy at least 3 ngml and no more than 8.5 ngml* of
fulvestrant are achieved in the patient.

By use of the term “extended release” we mean at least two weeks, at least three
weeks, and, preferably at least four weeks of continuous release of fulvestrant is achieved. In a
preferred feature extended release is achieved for 32 dayz + 4 days.

Therefore we present as a further feature of the invention an extended release
pharmaceutical formulation adapted for intramuscular injection comprising fulvestrant, 25%
or less weight of a pharmaceutically-acceptable alcohol per volume of formulation, at least
10% weight of benzyl benzoate per volume of formulation and sufficient amount of a
ricinoleate vehicle, taking into account the addition of any further optional pharmaceuticaily-
acceptable excipients, 30 as to prepare a formulation of at least S0mgml of fulvestrant.

As described above fulvestrant is useful in the treatment of oestrogen-dependent
indications such as breast cancer and gynaecological conditions, such as endometriosis.

Table 3 shows the solubility of fulvestrant in a castor oil vehicle additionally
containing alcohols ethano] and benzyl alcohol with or without benzyl benzoate. The results
clearly show the positive effect of benzyl benzoate on fulvestrant solubility in castor oil,
despite fulvestrant having a lower solubility in benzyl benzoate than in either alcohol or castor

oil.
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Fulvestrant is mixed with alcohol and benzyl alcohol, stirring until completely
dissolved. Benzyl benzoate is added and the solution is made to final weight with castor oil
and stirred, (for convenience weight is used rather than volume by using the weight to volume
ratio). The bulk solution is overlaid with Nitrogen. The solution is sterilised by filtration
using one or two filters of 0.2um porosity. The sterile filtrate is kept under a nitrogen overlay
as it is filled under aseptic conditions into washed and depyrogenised, sterile primary
containers, for example vials or pre-filled syringes. An overage is included in the primary
pack to facilitate removal of the dose volume. The primary packs are overlaid with sterile
nitrogen, before aseptically sealing.

Formulation Example

See also process flow diagram below

Quantities of each component of the formulation is choosen according to the required
formulation specification, examples are described above. For example quantities are added of
cach component to prepare 2 formulation which contains

10% weight per volume of benzyl alcohol

10% weight per volume of ethanol

15% weight per volume of benzyl benzoate

250mg of fulvestrant for each 5ml of finished formulation
and the remaining amount as castor oil
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FLOW DIAGRAM OF MANUFACTURING

Ingredients/Components Process
Fulvestrant STAGE 1: DISSOLUTION OF
Alcohol e——3  ACTIVE AGENT
Benzyl Alcohol

v

Benzyl Benzoate — 3  STAGE2MIX

'

- STAGE 3: MAKE TO
WEIGHT

v

STAGE 4: STERILE FILTRATION
(0.2pm}
INTO BULK RECEIVING VESSEL

Y

STAGE 5: STERILE (0.2pm)
IN-LINE FILTRATION

Castor Oil

STAGE 6: ASEPTIC FILLING,
AND STOPPERING

STAGE 7: VISUAL
INSPECTION
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Claima

1. A pharmaceutical formulation adapted for intra-muscular injection comprising
fulvestrant, 25% or less weight of a pharmaceutically-acceptable alcohol per volume of
formulation, at least 10% weight of benzyl benzoate per volume of formulation and a
sufficient amount of a ricinoleate vehicle, taking into account the addition of any further
optional pharamaceutically-acceptable excipients, so as to prepare a formulation of at least
45mgml* of fulvestrant.

2 A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains 22% w/v or less of
a pharmaceutically-acceptable alcohol.

3 A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains 20% w/v or less of
a pharmaceutically-acceptable alcohol.

4. A pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 which contains and 18%w/v or
less of a pharmaceutically-acceptable alcohol.

5. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 60%
w/v or less of benzyl benzoate.

6. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains
50%w/v or less of benzyl benzoate. .

7. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 45%
wiv or less of benzyl benzoate.

8. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 40%
wi/v or less of benzyl benzoate.

9. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 35%
w/v or less of benzyl benzoate.
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10. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 30%
w/v or less of benzyl benzoate.

11. A pharmacecutical formulation as claimed in any claim from 1 to 4 which contains 25%
w/v or less of benzyl benzoate.

12. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 11 wherein the total
volume of the formulation is Sml, or less, and the concentration of fulvestrant is at least

45mgml- .

13. A pharmaceutical formulation as claimed in any claim from 1 to 11 wherein the total
amount of fulvestrant in the formulation is 250mg, or more, and the total volume of the

formulation is Sml, or less.

14. A pharmaceutical formulation as claimed in claim 13 wherein the total amount of
fulvestrant in the formulation is 250mg and the total volume of the formulation is Sml.

15.  Anextended release pharmaceutical formulation adapted for intramuscular injection
comprising fulvestrant, 25% or less weight of a pharmacentically-acceptable alcohol per
volume of formulation, at least 10% weight of benzyl benzoate per volume of formulation and
sufficient emount of a ricinoleate vehicle, taking into account the addition of any further
optional pharmaceutically-acceptable excipients, so as to prepare a formulation of at least
50mgml” of fulvestrant.
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Advertencia
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mecanografiarias.

¢) Sino tiene suficiente espacio para todos los detalles relevantes en
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a esta forma.

d)  Siusted ha contestado “SI” debe llenar 1a Forma de Patentes 7/77

e)  Una vez haya llenado la forma debe recordar firmarla y fecharla.

f)  Para detalles de los impuestos y formas de pago por favor contacte
a la Oficina de Patentes.

FORMULACION

La invencién se relaciona con una novedosa formulacién
farmacéutica de liberacion sostenida adaptada para administracién por
inyeccién que contiene el compuesto 7a-[94(4,4,5,5,5-pentafluoro
pentilsulfinil)nonil]oestra-1,3,5(10)-~trieno-3,17B-diol, més particularmente
con una formulacién adaptada para administracién mediante imyeccién que
contiene el compuesto 7a-[9(4.4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinilinonil)
oestra-1,3,5(10)-trieno-3,17p-diol en solucidn en un vehiculo ricinoleato
el cual adicionalmente comprende por lo menos un alcohol y bencil
benzoato.

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

Una aproximacién alternativa al retiro de estrégeno es antagonizar
los estrogenos con antiestrégenos. Estas son drogas que se enlazan y
compiten por receptores del estrégeno (ER) presente in los niicleos del
tejido que responde al estrégeno. Los antiestrégenos no esteroides
convencionales, tales como tamoxifen, compiten eficientemente por enlace
ER pero su efectividad estd limitada a menudo por el agonismo parcial
que nmestran, 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 antiestrogenos no esteroides muestran
propiedades agonisticas agudizan la bisqueda de novedosos compuestos
que pueden emlazar ER con alta afinidad sin activar cualquiera de las
normales respuestas de hormona transcripcional y las consecuentes
manifestaciones de estrogenos. Dichas moléculas pueden ser
antiestrégenos "puros”, claramente distinguidos de ligandos similares a
tamoxifen y capaces de elicitar la ablacién completa de loas efectos
tréficos de los estrégenos. Dichos compuestos son referidos como
Reguladores Inferiores Receptores de Estrégeno (ER.D.)). La
racionalizacién para el disefio y prueba de antiestrogenos puros novedosos
se ba descrito en Bowler y otros 1989, Wakeling 1990a, 1990b, 1990c.
Wakeling y Bowler 1987, 1988.

Los anilogos esteroides de oestradiol, con una cadena lateral
alquilsulfinil en la posicion 7a, teniendo en cuenta que los primeros
ejemplos de compuestos no tienen actividad estrogénica (Bowler y otros
1989). Uno de éstos, 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafiucropentil sulfinil)nonil]
oestra-1,3,5{10)trieno3,17B-diol se sclecciond para estudio intensivo
sobre la base de su actividad antagonista de estrégeno puro y su
significativamente incrementada potencia antiestrogénica sobre otros
antiestrogenos disponibles. Hallazgos in vitro y la experiencia clfnica
previa  7a-[9(4.4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil]oestra-1,3-5(10)-
trieno-3,17B-diol han promovido interés en el desamrollo de la droga como
un agente terapéutico para indicaciones dependientes de estrgeno tales
como cincer de seno y algunas condiciones ginecoldgicas benignas.

Se ha colocado a 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil]
oestra-1,3-5(10)-trieno-3,17p-diol, o ICI 182,780, el nombre internacional
sin propiedad de fulvestrant, el cual se utiliza posteriormente aqui. Cuando
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se hace referencia a fulvestrant se incluye sus sales farmacéuticamente
aceptables y cualesquiera de sus posibles solvatos,

El fulvestrant enlaza a ER con una afinidad similar a la del
oestradiol y bloquea completamente la accién estimulante del crecimiento
del oestradiol en las células de céincer del seno humano in vitro; es mis
potente y més efectivo que el tamoxifen a este respecto. El fulvestrant
bloquea completamente la accién uterotréfica de oestradiol ratas,
raftones y micos, y también bloquea la actividad uterotréfica de tamoxifen.

Debido a que el fulvestrant no tiene ninguna actividad estimulante
gimilar al estrogeno que sea caracteristica de la antiestrégenos
clinicamente disponibles tales como tamoxifen o toremifene, puede ofrecer
mejorada actividad terapéutica caracterizada por regresiéon de tumores més
rdpida, completa, 0 de mayor duracién; una inferior incidencia o rata de
desarrollo de resistencia al tratamiento; y una reduccién de invasién de
fumores.

En ratas adultas intactas, el fulvestrant logra la mixima regresion
del Gtero a una dosis que no afecta adversamente la densidad de los
huesos o lleva a incrementada secrecion de gonadotrofina. Si también
verdad en humanos, estos hallazgos pueden ser de extrema importancia
clinica. La reducida densidad de huesos limita la duracién del tratamiento
ablativo de estrégeno para endometriosis. El fulvestrant no bioquea ER
hipotaldmico. La ablacién de estrégeno también causa o exacerba los
destellos calientes y otros sintomas menopdusicos; el fulvestrant no
causard 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 agentes antiestrogénicos. La
divulgacion incluye informacién que se relaciona con la preparacion de los
derivados de esteroides. En particular hay divulgacién dentro del Ejemplo
35 del compuesto 7a-[94,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)noniljoestra-
1,3,5(10)-trieno-3,17p-diol, cuyo compuesto se menciona especificamente
en ]a Reivindicacién 4. También se divulga que los compuestos de esa
invencién pueden proporcionarse en forma de una composicién
farmacéutica que comprende un derivado de esteroide de la invencién
conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
Se establece alli que la composicién puede estar en una forma adecuada
para administracién oral o parenteral.

El fulvestrant muestra, conjuntamente con otros compuestos
basados en esteroides, algunas propiedades fisicas que hacen dificil Ia

o
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formulacion de estos compuestos. El fulvestrant es una molécula
particularmente lipofilica, aiim cuando se compara con ofros compuestos
esteroides, y su solubilidad acuosa es extremadamente baja a alrededor de
10 ngml? (éste es un estimado a partir de un soluto de mezcla de agua/
solvente puesto que mediciones tan bajas no pueden lograrse en un soluto
de agua (nicamente).

Corrientemente hay un nimero de formulaciones esteroides
inyectables de liberacion sostenida que se han comercializado.
Comiinmente estas formulaciones utilizan aceite como solvente y donde
adicionales excipientes pueden estar presentes. Abajo en la Tabla I se
describen unas pocas formulaciones inyectables de liberaciém sostenida

(ver Tabla I en el original traducido)

En las formulaciones en 1a Tabla I un mimero de diferentes aceites
se utilizan para solubilizar el compuesto y adicionales excipientes tales
como bencil benzoato, bencil alcohol y etanol se han utilizado. Los
volimenes de aceite necesarios para solubilizar el ingrediente activo
esteroide son bajos. La liberacién extendida se logra durante periodos de
desde 1 a 8 semanas.

2-—-SOL DE VE
SOLVENTE SOLUBILIDAD
(mgml a 25°C)

Agua 0,001

Aceite de arracacha 0,45

Aceite de sésamo 0,58

Aceite de ricino -20*

Miglyol 810 3,06

Miglyol 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 vendedor y ademas 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 alto nimero de grupos hidroxi de
dcido riconoleico, el cual es el mayor constituyente de los Acidos grasos



dentro de los triglicéridos presentes en aceite de ricino — ver (Riffkin y
otros. J. Pharm. Sci., (1964), 53, 891).

Sin embargo, aim 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 forma tal de lograr una
concentracién suficientemente alta para dosificar a un paciente en una
inica inyeccién y lograr una rata de liberacién terapéuticamente
significativa. Para lograr una rmata 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 el doctor inyecte una volumen excesivamente grande de formulacion
para administrar una dosis significativamente grande para terapia humana.

Corrientemente las guias recomiendan que no més de 5 ml de liquido
sc inyecte en forma intramuscular en una sola imyeccién. Las dosis
farmacolégicamente activas requeridas para una formulacién de depésito
de larga accién de 1 mes de fulvestrant es de alrededor de 250 mg.
Consecuentemente, cuando se disuelve en solo aceite de ricino el
fulvestrant necesita ser administrado en por lo menos 10 ml de aceite de
ricino, excediendo de Iejos las gufas de arriba, y deben administrarse
como dos inyecciones separadas.

_ La adicién de solventes organicos donde el fulvestrant es soluble en
forma libre, y que son miscibles con aceite de ricino, pueden utilizarse, tal
como un alcohol. Con la adicién de altas concentraciones de un alcohol
concentraciones de >50mgml™ de fulvestrant en una formulacién de aceite
de ricino es obtenible, dando consecuentemente volimenes de inyeccién
de <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 uma
concentracién de por lo menos 50 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 arriba - es significativamente inferior
que la solubilidad de fulvestrant 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 formulacién farmacéutica adaptada para myeccion
intramuscular que comprende fulvestrant, 30% (preferiblemente 25%) o
menos peso de un alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de
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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 de preparar una formulacién de por lo menos 45 mgml® de
fulvestrant.

Preferidas formulaciones farmacéuticas de la invencién son como se
describen arriba donde.
1. El volumen total de la formulacién es 6 ml, o menos, y la
concentracién de fulvestrant es de por lo menos 45 mgml™ .
2. La cantidad total de fulvestrant en la formulacién es 250 mg, o mas,
y ¢l volumen total de la formulacién es 6 ml, o menos.
3. La cantidad total de fulvestrant en la formulacién es 250 mg y el
volumen total de la formulaciéon es 5 a 5,25 ml.

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 0 menos, 20% p/v o menos y 18% p/v o
menos.

El alcohol farmacéuticamente aceptable puede consistir de wn
alcohol o una mezcla de dos o méas alcoholes, preferiblemente una mezcla
de dos alcoholes. Preferidos alcoholes farmacéuticamente aceptables para
administracién parenteral son etanol, bencil alcohol 0 una mezcla de tanto
etanol como bencil alcohol, preferiblemente el etanol y bencil alcohol estd
presente en la formulacién en las mismas cantidades p/v. Preferiblemente
la formulaciéon de alcohol contiene 10 % p/v etanol y 10 % p/v bencil
alcohol.

Aquellas personas expertas en el arte entenderdn que el alcohol
farmacéuticamente aceptable serd de una calidad tal que cumpliré con los
estindares de la farmacopea (tal como se describe en las farmacopeas de
los Estados Unidos, Britinica, Europea y Japonesa) y como tales
contendrén algo de agua y posiblemente otros solventes orgénicos, por
ejemplo alcohol en la Farmacopea de los Estados Unidos contiene no
menos de 94,9 % en volumen y no mis de 96,0 % en volumen de etanol
cuando se mide a 15,56 °C. El alcohol deshidratado en la Farmacopea de
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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
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 o menos, 50 % p/v 0 menos,
45% p/v o0 menos, 40% p/v 0 menos, 35% p/v o menos, 30% p/v 0 menos
y 525 % p/v o menos. Una concentracién preferida es 15 % p/v.

Aquellos expertos en el arte entenderén que el solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable serd de una calidad que cumpliréd con
los estindares de farmacopea (tal como se describe en las farmacopeas de
loa Estados Unidos, Britdnica, Europea y Japonesa).

Mediante el uso del término vehiculo de ricino oleato se significa un
aceite que tiene una proporcién mayoritaria (por lo menos 50%, 60%,
70%, 80%, 90% o 95% p/v) de su composicién como triglicéridos de
&cido ricino oleico. Convenientemente ¢l vehiculo de ricino oleato es
aceite de ricino, idealmente de estindares de farmacopea, como sc
describi6 arriba.

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

1.  Previamente probadas por los solicitantes han sido las inyecciones
intramusculares de fulvestrant en la forma de una suspension acuosa. Se
ha encontrado extensiva irritacién de tejido local en el sitio de inyeccién
asi como un pobre perfil de liberacién. Se considera que la irritacién/
inflamacién de tejido fue debido a la presencia de fulvestrant en forma de
particulas sélidas. El perfil de kiberacién parece estar determinado por la
extensién de inflamacién/nritacion presente en el sitio de tnyeccién y esto
fue varisble y dificil de controlar. Ademss la rata de liberacién de
fulvestrant no fue suficientemente alta para ser clinicamente significativa.

2.  Los hallazgos de los estudios utilizando alcohol bencil etiquetado
1C muestran que se disipa ripidamente del sitio de inyeccion y es retirado
del cuerpo dentro de 1as 24 horas de administracién.
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Se puede esperar que el etanol se disipard por lo menos tan
ripidamente, si no més répidamente, del sitio de la inyeccidn.

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

Se ha encontrado que la répida eliminacién de los excipientes
adicionales de solubilizacién, es decir, el alcohol y el solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable a partir del wvehiculo de Ia
formulacion y el sitio de inyeccién después de la inyeccién de la
formulacién, la liberacion extendida a niveles terapéuticamente
significativos de fulvestramt durante un periodo extendido puede. ain
lograrse mediante 1a formulacién de Ia invencién.

Por ¢l uso del término "niveles terapéuticamente significativos” se
gignifica 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.

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

Simplemente solubilizando el fulvestrant en una formulacion Hquida
a base de aceite no se predice un buen perfil de liberacion o falta de

precipitacién de droga después de inyeccion 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 1a solubilidad del fulvestrant en el
aceite de ricino, a pesar de que el fulvestrant tiene una menor solubilidad
en bencil benzoato que en cualquier alcohol o aceite de ricino.

\o‘b 8



% plv

Etanol (96%) b 5 10 10 10 10 15 15
Alcohol bencil 5 5 5 5 {10 | 10 |15 | 15
Bencil benzoato 15 15 15 15
Aceitedericino 2100|2100 {a100{a100{a100|a100]{a100]| a 100
Solubilidad 27 | 36 | 46 | 54 [ a5 | 65 | 76 | 102
Fulvestrant (mgml™)

Ejemplo de F

Fulvestrant se mezcla con alcohol y bencil alcohol, agitando
hasta completa disolucién. Bencil benzoato se agrega y la 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 1a proporcién de peso con
respecto a volumen). La solucién de volumen se cubre con nitrégeno. La
solucidn se esteriliza mediante filtracién utilizando wno o dos filtrode 0,2
um de porosidad. El filtrado estéril se mantiene bajo una cubierta de
nitrégeno puesto que se lena bajo condiciones asépticas en recipientes
primarios estériles lavados y despirogenizados, por ejemplo frascos o
jeringas llenados previamente. Una sobremaduraciém se incluye en el
empaque primario para facilitar el retiro del volumen de dosis. Los
empaques primarios s¢ cubren con nitrégeno estéril, antes del sellado
aséptico.

Ver también el diagrama de flujo del proceso mds abajo.

Las cantidades de cada componente de 1a formulacién se escogen
de acuerdo con Ia especificacién de Ia formulacién requerida, los ejemplos
se describen amriba. Por e¢jemplo cantidades se agregan de cada
componente para preparar una formulacién que contiene

10 % en peso por volumen de bencil 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

DIAGRAMA DE FLUJO DE FABRICACION

Ingredientes/Componentes Proceso
Fulvestrant ETAPA 1: DISOLUCION
Alcohol DE AGENTE ACTIVO
Bencil alcohol

Bencil Benzoato : ETAPA 2: MEZCLA

— St




Aceite de ricino ETAPA 3: HACER AL
PESO
ETAPA 4: FILTRACION
ESTERIL
(0.2 um)
EN RECIPIENTE QUE
RECIBE VOLUMEN
ETAPA 5: ESTERIL
(0,2 um)
FILTRACION EN LINEA
ETAPA 6: LLENADO
ASEPTICO, y OBTURADO
ETAPA 7: INSPECCION
VISUAL
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REIVINDICACIONES

1.  Una formulacién farmacéutica adaptada para inyeccién
intramuscular que comprende fulvestrant, 25% o menos peso de un
alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de formulacién, por lo
menos 10 % en peso de bencil benzoato por volumen de formulacion y
una cantidad suficiente de un vehiculo de ricino oleato, por lo menos 10%
en peso de bencil benzoato por volumen de formulacion y cantidad
suficiente de un vehiculo de ricino oleato, teniendo en cuenta la adicién de
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aceptables, en forma tal de preparar una formulacién de por lo menos 45
mgml” de fulvestrant.

2. Upa formulaciéon farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacion 1 la cual contiene 22% p/v 0 menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

3. Una formulacién farmacéutica como se reivindicO) en la
reivindicacion 1 la cual contiene 20 % p/v o menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

4. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 1 la cual contiene 18% p/v o menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

5. Una formulacidn farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 50% p/v o menos de
bencil benzoato.

6. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en
cualquiera de la reivindicacién 1 a 12 4 que contiene 45% p/v o menos de
bencil benzoato.

7. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cuslquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 45% p/v o menos de
bencil benzoato.

8. Una formulacién farmacéutica como se reivindicO en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 40% p/v o menos de
bencil benzoato.

9. TUna formulacion farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 35% p/v o menos de
bencil benzoato.

10. Una formulacion farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de la reivindicacién 1 a la 4 que contiene 30% p/v 0 menos de
bencil benzoato.

11. Una formmlacién farmacéutica como se reivindicod
cualquier reivindicacién de 1a 1 a la 4 que contiene 25% p/v 0 menos de
bencil benzoato.

7D
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12. Una formulacion farmacéutica como se reivindicd la
reivindicacién de la 1 a 1a 11 donde el volumen total de fulvestrant en la
formulacién es 5 ml, o mis, y la concentracién total de fulvestrant es por
lo menos 45 mgml™.

13. Una formulacién farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacién de 12 1 a la 11 donde la cantidad total de
fulvestrant en la formulacién es 250 mg, 0 mas, y el volumen total de la
formulacion es 6 ml, 0 menos.

14. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 13 donde la cantidad total de fulvestrant en la formulacién
¢s 250 mg y el volumen total de 1a formulacién es 5 ml.

15. Una formulacién farmacéutica de liberacién extendida
adaptada para inyeccion intramuscular que comprende fulvestrant, 25% en
peso o menos de un alcohol farmacéuticamente aceptable por volumen de
formulacion, por lo menos 10% en peso de bencil benzoato por volumen
de formulacién y cantidad suficiente de um vehiculo de ricino oleato,
teniendo en cuenta la adicién de cualesquier excipientes adicionales
opcionales farmacéuticamente aceptables, en forma tal de preparar una
formulaci6én de por lo menos 50 mgml™ de fulvestrant.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ANEXO
TERMINADA ESTE 5 DE MAYQO, 2001.

e
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Folio 1/

Radicacién no 01-1317
Concepto Técnico no 1586  Clasificacion Intemacional de Patentes A1 K 31/565

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 488 se delermind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[¥Y] NO[] - Contiene un resumen de la invancion (Art26-e).

SI[¥] NO[] Contlens el ftulo o nombre de la Invencién (Art27-d).

SI[Y] NO[] Contiene la descripcién de la invencitn (Ar.26-b).

SI[¥] NO[ ] Nu(r)mEgd,APUGABLE[ ] Gontiene los dibujos necesarios para comprender la invencidn

SI[Y] NO[ ] Contiens una o mas relvindicaciones. (Art.26-c).

SI[] NO[] NOESAPLCABLE["] Han sido desarrollados los producics y/o procedimientos a pertir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miambros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NO[] NO ES APLICABLE [¥]lLos producios ylo procedimientos han sido obtenides o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisién 381 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

SI[ ] NO[¥] Lainvencitn se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art.26-J).
SI[¥] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[¥] NO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [V] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO

Bogot D. C.,

Carrera 13 No. 27-00 Am 5y 10
Conmutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 25 e-mall: info@alc.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombla
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Folio: U/

2020
Bogota DC

Doctor
RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-1317

Trémite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 0253
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de petente que se tramita bajo el
expediente indicado en Ia referencia, redine los requisiios de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el exiracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

No obstante lo anterior, no se tendré en cuenta la prioridad invocada 0000313.7 ya que
fue presentada en forma extemporinea. ues de los dieciséis meses siguientes
contados a partir de Ia fecha de presentacion de las solicitudes cuya prioriiad invoca. {

202050
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Carvera 13 No. 27-00 Fiso & v 10
Conmutodor: 334 12 21-2-94

Fax 201 31 25 o-malk: it

oGuic.gov
Santa Fe de Bogoli D.C. - Colombia
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