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Sefora

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONF*= —
DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BUPERINTENOENCIA
- -00005-0000
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COA ';‘R.d' 01-001317 by NUECREACIONES
E. S. Tm2 PATENTES

Respuesta a Oficio No. 55608 del 25 de mayo de 2006

REF: Expediente No. 01 001 317 — solicitud de patente de invencién
a favor de ASTRAZENECA AB.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492
del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la sociedad ASTRAZENECA AB,
domiciliada en Sodertalje, Suecia, segun lo acredita el documento de poder anexo,
me permito dar respuesta a las observaciones de caricter técnico y jurldico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesion de la patente de acuerdo con
la Decision 486 segun el concepto técnico No. 787 notificado por fijacion en lista de
fecha 25 de mayo de 2006.

Atendiendo las observaciones del sefior Examinador, en relacidon con el articulo 48 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, me pemmito anexar al
presente escrito el siguiente documento:

» JOHN C. WATERTON ET AL.: “A case of adenomyosis in a pigtailed
monkey diagnosed by magnetic resonance imaging and treated with the
novel pure antiestrogen, ICl 182,780 LABORATORY ANIMAL SCIENCE,
vol. 43, No. 3, 1993, pages 247-251 XP000898288.
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Brigard & Castro Apertado 3692 % 41{;

Abogados
Cra. 7 16 -58
Bogota — Colombia
Expediente No. 01 001 317 Tel. Conm. 3802200
Tel./Fax (57-1) 2827976
(57-1) 3802700

E-Mail:bricas@brigardycastro.com.co

Con lo anterior hemos dado total cumplimiento a los requerimientos del sefior
examinador, consideramos por lo tanto que la solicitud se encuentra en condiciones
de ser permitida.

De la Sefiora Jefe,

Atentamente,
AN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.SJ.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Carrera 7 No. 16-56 piso 9

Bogota, 22 de agosto de 2006
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A Case of Adenomy

Diagnosed by Magne

osis in a Pigtailed Mo ey

tic Resonance Im

and Treated with the Novel Pure
Antiestrogen, ICI 182,780

Jobn C, Waterton', Bedin A. Breen’, Michael Dukes’, Mauresn Horrocks®, snd Peter .

The menstrual ayels occeurn in Old Wrld monkeys, apes,
mmmpmmdhmm
ine endematrial tiesue is common In these spacies, particu-
larly in captive nonhuinsn primates (1) and in humans.
Is the eceurranes of endomatriors within the
myometrium, while endomatriosis is the occarrenss of
endomnatrivon octelda tha uterus, for example, on the serosal
surfice of e mygeoetrium or bowel, on the ovarias, or within
tha palvis adiposs tiseua. The disorder in primates provides
a0 exeallent mode! of the buman discase. Burnan endamstrie-
nis is comrmenly trasted with endecrine sgents soch as dane-
ol or goperelin, and adanomyosis can by sxpectad to respond
slmilarly. In macaques, aleo, endomatricsis can be sucsess-
Tully treated with hormone snalegus therapy (2). Barty disese
is, howwver, often asymptomatic, and saxly dugnosis is
diffienlt, although now posaible with magnatio resonance
imaging (MET) (3-8). Magnstic resonance imaging neninve-
sively yislds qusntitative, three-dimensional information
about the soft tiasuss; it hae conpequently proved usefal te
quantitatively sssete the response of benign cterine lesions
fo therapy (0-182). Herwln we describe a case of adenocayosls
iin a pigtailed 2onkey (Mocoes Remastring nesestning) dag-
nogad by MBI and treatad with the purs sstrogen antagonist,
ICI 182,780.
* ‘This cave wan entounteved in the eoarae of & series of stad-
io monkey of the elficacy and pharmacalogy of oevel
agents being developad to trest hormone-depen-
dant eancery (13, 14). Magnetic rescnance imaging was pa-
formed on 23 untrentsd sxymptomatic watuve firnales, using
the maltislics cbliqus MRI techniques described previously
(15). The cass we descrihe was Iny tha only 1 of 42 monkeys
discovered o have sny cbvious abnermality by MRL The
utorns occupisd 25.3 em?® avd was substantislly enlarged,

This mankey was a mature (6.4 kp) smale. It was sex-
ally mature when lmported from Indonasia divectly to thase
Iabarwtories. After 8 monthe” quarsntine, i was honsed thars-
after with anether farnals, in sight of othaer faxnale snd male

Wd'm 1', Bioscients 1°, and Sxlbly of Miudiskase®, IC1
mmmomm

o P __ooemon_1_»

pigtailed mumkeys, st a minimum of 24°C.in

natural light supplemented with axtificlal (700 s to

400 p.m.) and fed & proprictary chow World Monkey

Diat, BP Notrition Lid., Nerthwich, U.LL) supple-

mented dally with firesh frait and It had regoler

manstrasl cyclas (detactad by vaginal doring §

yoars (mesn langth, 29 daye, BD. 4 daya, n + 08), typicel of the

species. Hurmone (estradial and profiles dur-

ing complete menstrual gydes wera at intprvale,
for which defly blood samples (2 ml) drawn from the

saphenous vein; thess wire sluo typical of the speciss (18).

Neithar rwabbing nor venipusetnye removing tha

mnkay from its cage. Noutaring was noted dip-
ing MRI perfonmed 3.5 yoars exrller, the ubirine vol- . |
wns was §9 cn®. The aoimsl appeszed to be well thrgoghent -
and 1o outward xigns of the dsveloping abeiormality -
wers detactad. - P N

A provisional of wai'faads. Not-

withstanding the putative leslons, the wap conald-

entry i protoenl (13)

of a niywal pure

Tigh affinlty

antiestro-

® devold of par-

; alfier samm

& atid utorine dis-

& &lﬁlﬁlﬂl

m-lqd-.
lc!m.m. .udu--dur
amaxﬁim a-dngmt
have
hmhudutnhﬁlt __g ek m!"_'!":"' »
hormal anfmals for ¥ (o 4 weelds.(18). TEanos
iSaging contiuued for 12 wesks, during after trontment;
in total, 17 MRI exaringtions wers
‘The design of our mathod for viering MRT and 6 preet-

%ion are described in detal elsewhere (14, 15). Anesthesia
$or restraint during MR was induced with ketaamine (0.

247






oty Rl e 2 e

mg/kg L , Vetaiar®, Parke-Davia, Eastlsigh, Hampshire, - the pressatation of the uterag e bosg
U.K.) and majatained with halothana (Fluothans®, 1C1 flar frum axamination to examinatic
Pharmaceutiols, Cheshire, UK). We und a nat

Coventry, UK) incorporating & magnet with flux density
2.35 Tmla. The orlentation of the uterua within the palvis
varies from day to day depending on the volame and dispo-
sition of tha coptants of tha wrinary bladder and distal
poriion of the latestines. Henee, it is advaniageous Tor imager vere acquired with an schs #im
quantitativa studias to uss sblique MR tachnicues thet Soree repatitim titoe of 3 suconds. Image resp

% r_souamh_J »
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0.6 mm. This method has previcusly bean shown to provids
reproducible presentation of the uterus, independent of its
size, location, and orientation in the pelvis (14). Fram sach

measyred: endometrial

cxaminalion, three paransies were
volumne (EV) obtainad as described previously (14, 15) fram
area measuremants of eight contiguons chlique slicer; myo-

that part of the myometrial width attributeble to the lesion
(Figure 1).

Drring esch ontrested cydls, MV remainad fairly constent;
tng both ayclas, and EV increased rapidly during the subse-
quent ludesl phase. The chenges in EV were brger and more
variable than cbearved previmmly in the pepulstion of healthy
anivysls (14). The width of the lesion increased steadily dur-
ing each cxcle (Figure 2).

After the first dase of ICI 182,780, & simfiar pattern to the
untrestad cyeiss was noted, with EV and lesion width increas-
ing in the luteal phese. However, in the 4 weeks aftar the sec-
cnd dose, BV, MV, and lesion width decreased by 874, 57%,
md 45%, respectively (Figurw [ and 2), and the lesion becema
much lew coospicoons in MRI (Figure 11 Bubmquantiy, some
regrowth in mensured lesicn width was notad, bot EV and
MV declined further. Serum horraons measurements revealed
that ovulation eccurred slightly ister and after higher pre-
ovulatory pesk estradicl concentrstions than in enrlier
vnireaied eyclas {1460 pmol/ on dey 22, commpared with 500
to 540 pmoll on duys 17 to 30) and was followsd by & normal
-lateal phase pattern of progesterona secretion (3.2 to 221
mxoM) lasling 14 dayn. During 38 days sfter the sacond treat-
mant, plama sstradiol canomirations finctusted betwesn 40
and 257 pmolA, excopt for 2 pesk of 1,117 pmol/]l on eyele day
21; progustarons concentrations remained at basal values
{032 ta 1.93 runoif) througheut this pariod. Ovalation there-
fore did not cecor. -

Righty days after treattuent bagan, the monkey was
sathanised by intravencos injection of sodiam pentobarbi-
tona (Ruthatal®, May end Baker, Dagsnham, Essax, U.K)
before it recovered consclomaness after completing the last
MR procedure. No gross sbnormalities wera cbserved at
necropay. Histologic axsmination of the uterus disciossd
multifocal sndometrial tissus seatterad throughout the myo-
metrium (adenomyosis). In addition, small foci of endometrio-

als were present within adipow timus sdjacent 0 the ovaries

and uterus. .
A second tetrospective sxxmination of the magnatic reso-

the adipass tissus and on the serusal surface of the uterus,. -

censistent with the sndomstriosis noted during histologie

exsponination. However, under oy MRT conditions, thess wers___ . °

aonhepecific and t00 small to be disgnostically useful or quan-
tifisbla. Although adencmyosis is not roatinaly treated in
women {excapt parhaps incidentally during therapy for
endometriosls or the lesions wre quite snalogons
hMIﬂ.hﬂ.ﬂHthlﬂpﬂh
pmmmtmmmmw
 Somatic adonomyeniy in mankeys can bs disgnosed by MRI:
{and that removing the endogenous estrogen drive by means

Ha5o

Y YD L o B

Volume / cm?

Myometrium

L
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Masousle, W. ., G. A. Splitter, M. G. Valerio.
. 1:268-297.
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PODER
Yo (noasotros)

domicliiado(s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATHRIZ
JARAMILLO §.

de Bogotéd, Colombla, apoderados verdederos y lagales
con poder aspecial, amplio y suficiente, para recabsr
de las oficines vy «sutoridades colomblanaa
administrativas, judiclales y da policia, sn cualquier
Instancia o recurso, la obtencldn de patentes de
invencidn, registros de marcas, diseiios Industriales,
modelog de utllidad, depdsitos de nombres comarclales
y ensanas, registros de derechos de autor y contretos
scbre los mismos, obtencidn de certificados de
obtentor de variadades vegstales, as/ como sus
‘prérroges, renovaciones, enotaciones de traspaso,
camblaa de nombre y/o domicilio; elaborer, tramitar y
‘egistrar contratos de licancla y licancies de
cualesquisra clases; Intervenir como demandante o
como demandado en cuslquier instancla y recurso ante
cuslquler [uez, corporacidn, funcloneario -pdbllco o
autoridad an acciones Judicieles, administrativas y de
policfa taies como: oposiciones ai registro de marcas;
accionas de caduclded, cancelaclén y nuiided;
acclones relvindicatorlas, acciones derlvades dae la
obtencldn o explotacidn de licenclas; acclones de
competencia desiesl; demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicics, reclamos y obssrvaciones
a solicitudes da patentes, disefios Industrisles, modelos
da utliidad, en el ejercicio de medidas cautelares y sn
otras acclones o medidas similaras.

A este efecto, lofs) facultolamos) para elevar
solicitudes, formular descripciones, enmlendas,
protestes, decleraciones, oposiclones, cancelaciones,
nulldades, apelaciones y reclamos; pager impusstos,
suotas y gravémenes prescritos por la lsy; renunclar o
desistir & derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridedes todos los pasos nacesarios al
efecto Indicedo y tomar todas les medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuastros
intereses), con todes las demde facultades legales
necaserias.

Eate poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml {nuestro) nombre lo actuado asl
como |a faculted de desistlr, transigir, compromater, y
la de sustituilo en todo o an parte y revocer
sustituciones. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §.
domiclliado{s} en la Carrera 7 No. 18-58 Piso 8, mis
{nuestros} - apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones y designar apoderados
Judiciales o extrajudiciales.

Otorgado v firmado an

hoy de de 200_

Firma ~r
|

Nombre ad

Cargo -

Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA %
POWER OF ATT RNEY .

- ragistration of commercigl nemes and .ambrltml,

I (We) ASTRAZENECA AB

domiciled in $E-151-Sogdertalje, Sweden

Heraby appoint RAMIRO |CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or Ri2
JARAMILLO B.
of Bogotd, Colombla, my| {our) true and lawful
attorneys with special, ample and sufficient power 10
obtain from the Colomblan |edministrative, judicial| end
police oifices and asuthorities, in any instance.
privileges of patents of |Invention, registration of
trademarke, Industrial designs and utllity modela;

registration of copyright end contracts related thefeto,
certificatea of obtainers of Vagetables varieties, ss|wall
ps extanslons, renswals and recordal of assignmantg.
and changes of nama and domicile relatad to| the
sbove; to prepare, prosscute and register liconsas of
eny kind; to act as plaintiff or detendant in|any
instance or recourss, &nd befofe any jurige,
corporation, public officlel] or authority in jud|cial,
administrative and police actlons, such as: oppositions
to the ragistration of trademprks; caducity, canceligtion
and nuliity sctions; claim jactions derived from! the
cbtaining or explotation of| licenses, sction of upfeir
competition; penal demande, actlons of indemnitieb for
damages: claims or {observations on pgtent
applicitions, models, industrial designa and utllity
modals; in the exerciea of preventive messuras: and In
other actions or simllar proc 'odlngu.

To that effsct they are hereby esmpowerad 10| file
applications, formulate dllacrlptionu, amandmants,
protests, declarations, oppositions, cancelfktions,
nuliities, appeals and claimse; to pay taxes, quotas|and
sspessments prascribed by law, renounce or walve the
rights granted or In the process of granfing; to regsiva
all kind of documents apd valuables, giving |tha
respactive releass of recelpt, and, In general, to take
befora sald authoritles the| necessary steps to Feh
effect, and any measurep that they may dI am
pertinent to the aafeguard|of my [(our] Intereptis)
with all the other nacessary iogul powaers.

This power Includes the faculty to ratify or corffirm
deslst, settle and compromige on my (our] behaif, |and
to substitute thie powaer In; whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | [We) heteby
appoint RAMIRO CASTRQ DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENT and/or RBEAIR
JARAMILLO 8. -
domiciled in Carrera 7 No.|16-568, Plso §
attomnay(s} in fact, with powars to reg

and to designate judiciel lndle ;

gV



Estado ds

ante ml

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

1
oy da de
ersonaiments compardcid ante mf

quian conozco, Y dl! quien ma consta que flrmd el
nterior doacumento, debldamente juramentado declard
dljo que ét es

olfledad legalmente constituida para un perfodo de
uracidn que adn no h:a terminado; que el declarante
entd autorizado por dIcJ;a compaiila pars conferir osta
der; que el sallo ostal pado por él al pie de tal poder,
an nombra y reprnumﬂ‘cldn de la expresada compaiifa,
e el sallo oficlel de alla; y que el objato para al cual sa
e!onfiaro este instrumanto estd comprendldo dentro del
de la sociadad.
suscrito Notarlo hlecl congter que tuvo a la vista las
sbas de la existencie de la socledad.

{on facha I

que quien confierd ol presante podar es su
reprasentante.

Notarlo'Publlea (salla)
Yy

CERTIFICADO NOTARIAL
. " PERSONA NATURAL

Hoy ds de , comparacld{eron)

a|quien {es)} conozco, y| me consta qua es(son) la(s)

raona(s} firmanteish 4ol documento que precads y
:Ehnlnl daclara{n} que otorgan el mismo pars los
fines y propdsitoa que ell'n él se axpresan.

.y
- * |

Notago Publico {esllo}

LEQALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

o <) L8 3

On this ’ﬂo day of ¥ w( of

personally appeared brfore me
[tV B

to ma known, and known ta me to ba tha person who

signed the foregolng Instrument who beaing by ma duly -
sworn did depoaa and say that ha {shs) Is the

ATl vEY
of. Aﬂ- Wﬁgﬂ. M

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent is authorlzed by said Company to confer
-this Power of Attomay: that the seal affixed harau

by the daponant In tha name and on hehalf of u“
Corporation Is Ihe corporate seal thereof; and that
purpose for which this instrument Is granted
included within the corperate purposs of campany.

AY

The undersigned Notary Publlc attests that he has seen
the documents that prove the existence of the
company. -

7 .
State of ' o J'““.,,.a’ 2o X

under date of

and thet he ishe} who grants the prasent power of
attorney Is its Representative, .

Tl

Notary Public 151!-“
&

NOTARIAL CERTIFICATE -
NATURAL PERSON

On thia day of of
persenally appeared befors me

who Is{are} known to me and
the foregolng document an
(thay} grant(s) the documany/i
thereln expressed. y

>



1 Has been signed by J 8 liodgon

3.  Acting in tbe capacity of Natury Publle

4, Ponibcsal/sampof  The Sald Notary Pabile

5. ot London/ Londres )
7. by Her Majesty’s Principal Sccretary of State for Foreign l\dbum-lﬁAﬂll:l

9. Stamp: . 10. Signmwre: 4. freland
timbre:

: APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Hay'e du 5 octotre 1p61)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IIIEIATI)
1. Country: United Kingdom of Orest Rritain and Noxthern [peland
Pays: Roywume-Unl de Grande-Bretogne et d'lrlande du Nond -
This public document / Le présent acte public - .
& étd signd par
aglssunt en qualisd de
st revitu du scesutimbre de
Cortifled/Attesié

6 thefls 17 Februsry 2004

par ke Secrétaire d"Exat Prineipel de S Majosté msx Affhires Etranghres et ds

8. Numberfsos No G3I4B987 -

Flar thu Secrasary of Suse / Pomy: Is Secrituive o "Ene

IFthis docwment Is 10 be used in a cowatiry which is not party to the Hague Convention of 5 October 196],
it showld be presented to the consuler section of the mission representing that country. -




L

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Caertificado
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicil!ada on Sbe-
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo 8, domidlliados en la Carrera 7 #16-56, P. B, Bogota D.C., Colombla.

(Canvenclén de La Haya del 5 de Octubre de 1861)

AUTENTICACION

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Brelafia e Ifanda del Norte

2. Este documanto pUblico

ha sido firnado por
3.-actuando en capacidad de
4, lleva el sello de:

5. en Londres

J. B. Hodgson
Notarlo Pablico

Dicho Notario Pabllco
CERTIFICADO

6. el 17 de Febrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad, para Asuntos Exteriores y de la

Comunidad

8. No. G348987
9. Sello

-

10. Firme

J. Ireland (Firma)

S| este documento va a ser utllizado en un pals que no es parte da la Convencién de La
Haya del 5 de Octubre de 1861, debe ser presentado a la secclén consular de la mision,

que reprasenta a ese pals.

0l



REPUDLICA DE COLOMBIA

ORGANIZACION ELECTOML
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL:

REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION
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We have assessed the pharmacokinetics, pharmacotogical and Investigation of a new pure
anti-tumour effects of the spedific steroldal anti-oestrogen ICI antiestrogen (ICI 182780) in women
182780 In 19 patients with advanced breast cancer resistant . with primary breast gancarfes. 1994}
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suggesting some drug accumulation. Lutelnising hormone
(LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) levels rose after See all Related Articles...

withdrawal of tamoxifen and then plateaued, suggesting no
effect of ICI 182780 on the pltultary-hypothalamic axis. There
were no significant changes In serum levels of prolactin, sex
hormone-binding globulln (SHBG) or liplds. Side-effects were
Infrequent. Hot-flushes and sweats were not Induced and
there was no apparent effect of treatment upon the
endometrium or vagina. Thirteen {69%) patients responded
(seven had partial responses and six showed "no change'
responses) to 1CI 182780, after progression on tamoxifen, for
a medlan duration of 25 months. Thus ICI 182780, given by
monthly depot Injection, and at the drug levels described, Is
an active second-line antl-oestrogen without apparent
negative effects on the liver, brain or genhal tract and
warrants further evaluation In patients with advanced breast

cancer.
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EP 0 348 014 A1
TABLE I
Treatment Uterine | Caiculsted
Weight Inhibition
{mg)
Untresdad Controls 02: 30
Ovarleciomised Controls 7013
Test Compound (mg/q)
0.1 208z 17 #
03 17418 85
1 8428 80
3 1082 a8
TABLE VvV
Troatment Grosa Femur | Caloulated
Density (g/ml) | Inhibiion
Untreated Controle 1523 £ 0.008
Overleciomised Controls | 1.481 2 0.000
Test Compound st
(mpg)
01 1528 % 0.008 0%
03 1528 2 0.008 %
1 1532 £ 0.0086 0%
3 1.533 £ 0.006 %

Bumple 3

The puwe entiosstrogen used wes 7a{8-(4.4.5.5.5-pentsfiucropentyisuiphinyfinonyflosstra-1.3,6(10)-
triene-3,17 gl

Exch of a eevies of selecied doses of this compound was dissoived in 8 mbdure of castor oll snd benzyl
sicohal and given by intramuscular injection o & group of 5 mature rats. The formulation contalned 50 mg
of the et compound, 400 mg of benzyl alcohol and sufficient castor oll to bring the solution to a volume of
1 mi. in each case & second doss was administared two weoks aftar the first dose. Two weaka aftar the
second dose the weights of the uterl of the iaet groups of rats were determined. in addition the femurs were
dissecied and analysad for Gross Femur Density a3 in Bampile 1.

A Tusther group of rats, given two Injections of castor ofl separaied by & two woek paricd, served as mn
intact control group. A further group of rais was ovarleciomised 0 serve as enother control group.

The reautts shown below in Tebles V and V1 demonstrals the: at all doses tested the compound
seleciively inhibits the action of the enimals’ sndogencea cestrogen on thelr utert wheress st the two higher
tost doses there was no significant inhibition of gross femis danalty,
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{54) Thim A SOLUTION FOR ORAL ADMINISTRATION CONTAINING 1CY 182,780

(57) Abstract

The inventiom concems & pharmacentical camposition in the form of & solution Fammistion adapted for oml adminlstmiion which

comgeines ICI 162,700, 2 pharmaceutically-acosptabls oil, a pharmacewrically-acceptshis -sccepble
-acceptsbie wainr-miscible solvent, and the use of the compasition oo oml administration o

bydrophilic mrfactent, end # pharmacoutically
a warm-blooded snimal w produce an snticostrogenic effect.

lipophllic surfactunt, & pharmacoutically
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CLAIMS

L A pharmaceutical composition in the form of a solution formulation adapted

for oral administration which comprises:-
(i) ICI 182,780,
(ii) a pharmaceutically-acceptable oil;
(iii) a pharmaccutically-scceptable lipophilic surfactant;
(iv) a pharmaceutically-acceptable hydrophilic surfactant; and
(v) apbarmaceutically-acceptable water-miscible solvent.

2, A pharmaceutical composition as claimed in claim | wherein the

pharmaceutically-acceptable oil is a triglyceride of a C6 to C12 fasty acid or s diglyceride
of a C14 to C20 fatty acid.

k X A pharmaceutical composition as claimed in claim 1 wherein the
pharmaceutically-acceptable oil is fractionated cocomut oil.

4, A pharmaceitical composition as claimed in claim 1 wherein the
pharmaceutically-acceptable lipophilic surfactant is & mixture of mono- and di-glycerides
of capric and caprylic acids.

S. A pharmaceutical composition as claimed in claim 1 wherein the
pharmaceutically-acceptable hydrophilic surfactant is the condensation product of ethylene
oxide with castor oil or with hydrogenated castor oil.

6. A pharmaceutical compasition as claimed in cizim [ wherein the
pharmaceutically-acceptable water-miscible solvent is ethanol, propylene glycol,
diethylene glycol mono-ethyl ether or diethylene glycol mono-tetrahydrofurfuryimethyl
cther, or & mixture thereof.

Yo)



WO 97/21440 PCT/GB%603813

-16-
7. A pharmaceutical composition as claimed in claim | wherein the relative
ratios of the ingredients (as percentages of the weight of the formulation) are:-

ICI 182,780 2-18%
oil 2-18%
hydrophilic mafactant 10-40%
lipophilic surfactant 25-60%
water-miscible solvent 2-28%
5 8 A pharmaceutical composition as clsimed in claim 1 wherein the relative

ratios of the ingredients (as percentages of the weight of the formulation) are:-

ICI 182,780 5-15%
oil 5-15%
hydrophilic surfactant 20-30%
lipophilic surfactant 35-50%
water-miscible solvent 5-25%
9. A pharmaceutical composition as claimed in claim | wherein the relative

10 mtios of the ingredients (as percentages of the weight of the formulation) are:-

ICI 182,780 8-12%
oil 5-15%
hydrophilic surfactant 20-30%
lipophilic surfactant 35-50%
watcr-miscible solvent 3-16%
10. The use of a pharmaceutical composition as claimed in any one of claims 1 to

9 in the manufacture of a medicament for oral administration to a warm-blooded animal to
15 produce an antioestrogenic effect.
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Comparative Example 1

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to agueous sodium chloride resulted in the formation of a precipitate which
was noted to agpregate over a period of about 10 mimutes.

I % weiat Pt kinetis P
(g per 100 ml)

ICT 182,780 20 Dose 50 mg

ethano] 100 Cp (max) 133£2.7ngm!”

water 8.0 AUC(Oto8hours) 34.9+63nghmi”

propylene glycol to 100% Bioavailability 1.1%

Comparative Examplc 2

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to aqueous sodium chloride resulted in the formation of a crude emulsion.

Ingredi o4 weial Bt Kinetic P
(g per 100 ml)
ICI 182,780 10.0 Dose 50 mg
ethanol 13.5 Cp (max) 14 £2 ng ml”
Imwitor 988 76.5 AUC(0toShours) 28+ 5nghml®
Bioavailability 0.8%
Comparative Example 3

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to aqueous sodium chloride resulted in the formation of a hazy, apslescent
mixture, the turbidity of which increased gradually.
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Ingcedi o4 wrigt - Kinetic P

(g per 100 ml)

IC1 182,780 10.0 Dose 50 mg

propylene glycol 10.0 Cp (max) 20+ 4 ng ml”

Imwitor 988 80.0 AUC(0toShows) 51+10nghml’
Bioavailability 1.5%

Example 1

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to aqueous sodium chloride resulted in the formation of a hazy, opalescent
mixture, the turbidity of which increased gradually over a period of 8 hours. The
formulation gave the pharmacokinetic parameters shown below when dosed omlly to dogs.

Ingrsdi % wriad B Kingsic P
(g per 100 mi)

ICI 182,780 100 Dose 50 mg

Imwitor 988 40.0

Cremophor RH40 268 Cp (max) 831 19ngml”’

Miglyol 812 132 AUC(0to8hours) 194+34nghml”

ethanol 10.0 Bioavailability 55%

Example 2

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to aqueous sodium chloride resulted in the formation of a hazy, opalescent
mixture, the turbidity of which increased gradually over a period of 8 hours. The
formulation gave the pharmacokinetic parameters shown below when dosed orally to dogs.
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Ingrods % wiat . kinetic P
(g per 100 ml)

IC1 182,780 10.0 Dose 50 mg

Imwitor 988 459

Cremophor RH40 2295 Cp (max) 78+ 17 ngml”

Miglyol 812 7.65 AUC(0w8hours) 193x35nghml”

propylene glycol 13.5 Bioavailability 54%

Example 3

The solution formulation compriscd the ingredients shown below. Addition of
the formulation to aqueous sodium chloride resuited in the formation of a hazy, opalescent
mixture, the turbidity of which increased gradually over a period of 8 hours. The
formulation gave the pharmacokinetic parameters shown below when dosed omlly to dogs.

Ingredi % wriai Pl Kinetic P
(g per 100 ml)

ICI 182,780 10.0 Dose 50 mg

Imwitor 742 40.0

Cremophor RH40 26.8 Cp (max) 80+ 14 ngm!”

Miglyol 812 13.2 AUC(Oto8hours) 195+26aghml’

ethanol 100 Bioavailability 56%

Example 4

The solution formulation comprised the ingredients shown below. Addition of the
formulation to aqueous sodium chioride resulted in the formation of a hazy, opalescent
mixture, the turbidity of which increased gradually aver a period of 8 hours. The
formulation gave the pharmacokinetic parameters shown below when dosed oralty to dogs.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogots, D.C.,
Doctor
Juan Pablo Cadena Sarmlento ofics N~ 10440
Apoderado
ASTRAZENECA AB.
REFERENCIA Radicacién 011317
Trimite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 006

Como resultado del examen de patentabillidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 1317, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capftulo descriptivo de la solicitud de los folios 20 y 5 a 21
respectivamente.

Los ejemplos que llustran la Invencién en los follios 22 y 23.

Las clausulas 1 a 19 relacionadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los follos 25 a 28.

Los dlagramas de concentracion plasmética vs tiempo en el folio 30.

El primer examen de forma de la solicitud de oficio No. 1034 que se encuentra
en el follo 32.

El memorial de fecha 31/05/2001 mediante el cual se allegan las copias de las
solicitudes originales mediante las cuales se reivindica prioridad Britanica
UK0000313.7 de 10/01/2000 y UK0008837.7 de 12/04/2000 en los follos 57 a
67 y 84 a 94, junto con sus traducclones comespondientes en los folios 68 a
83y95a110.

La solictud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente en los follos 113 y 114.

El requerimiento de Informacién técnica, efectuado a la luz del articulo 46 de la
Decisién 486, que se encuentra en los folios 116 y 117.

La respuesta al requerimiento técnico, allegada mediante memorial de fecha
22/08/2008, que se encuentra en los folios 118 a 124.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solictud hace referencla a una “Formulacién farmacéutica de Iliberacién
sostenida adaptada para administracién por Inyeccién”.

\%5
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Se reivindica una formulacién farmacéutica que comprende fulvestrat en un vehliculo
de oleato de ricino, un solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable y un
alcohol farmacéuticamente aceptable donde la formulacién estd adaptada para
administracién intramuscular y la obtencién de una concentracién fulvestrant en
plasma sanguineo, durante por lo menos 2 semanas.

¢ Relvindicacién 1:

¢ Relvindicaciones 2y 3:

Se reclama una formulacién farmacéutica adaptada para Inyeccién intramuscular que
comprende fulvestrant, 30% p/v 0 menos de un alcohol, 1% p/v de un solvente éster
no acuoso miscible en oleato de ricino y una cantidad suficlente de un vehiculo de
oleato de ricino para preparar una formulacién que es capaz después deinyectarsey
de lograr una concentracién de fulvestrant de por lo menos 2 .5mgmi'durante por lo
menos 2 semanas.

s Relvindicaclones 4 a 16:

Se reivindica una formulacién farmacéutica adaptada para inyeccién intramuscular
que comprende fulvestrant, 30% p/v de un alcohol farmacéuticamente aceptable, 1%
de un solvente éster no acuoso farmacéuticamente miscible en un vehliculo de oleato
de ricino y una cantidad suficiente de un vehiculo de oloain de ricino en forma tal
para preparar una formulacién de por io menos 4,5mgml’ de fulvestrant.

En particular las formulaciones que contiene 25%p/v 0 menos 6 20% o menos de un
alcohol farmacéuticamente aceptable y 60% p/v 0 menos 6 50% o menos ¢ 45% o
menos 6 40% o menos & 35% o menos , 30% & menos 6 25% o menos de un
solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable.

Se reclaman las formulaciones en las que el alcohol farmacéuticamente aceptable es
una mezcla de etanol y alcohol bencilico y el solvente éster no acuoso se selecciona

a partir de bencll-benzoato, etil-oleato, Isopropil-miristato, isopropll-palmitato o una
mezcla de cualqulera de ellos, pero en particular es bencll-benzoato.

¢ Relvindicacién 17:

Se reclama una formulacién farmacéutica donde el volumen total de la formulacién es
6ml 0 menos y la concentracién de fulvestrant es por lo menos de 45mgmi™.

s Relvindicaclones 18 y 19:

Se reclama una formulacién farmacéutica donde la cantidad de fulvestrant en la
formulacién es 250mg o més y el volumen total de la formulacién es 6ml o menos.

En particular se reclaman las formulaciones en las que la cantidad total de fulvestrant
en la formulacién es de 250mg y el volumen total de la formulacién es 5 a 5,25ml.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/ges de la
Clasificacién Internaclonal de Patentes.
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El articulo 30 de la Declsién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
malena que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y conclsas y
estar enteramente sustentadas por la descripciéon®.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

Una vez efectuado el estudic del capltulo relvindicatorio, allegado a esta
Dependencla con motivo de la solicitud de patente en cuestién, se sefialan algunas
objeciones de caracter formal que generan una falta de claridad del alcance de
protecclién reclamado:

e Para esta Dependencla no es claro por qué se han Incluldo tres
relvindicaclones independientes dentro del capftulo reivindicatorio (1,2 y 4),
slendo que no comprenden materia adicional a la invencién o un objeto
diferente a ia formulacién descrita en la cldusula 1. Es por ello que se
recomienda al interesado redactar el capftulo reivindicatorio considerando las
dependencias entre una y otra cldusula.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a Ia fecha de presentacién de la
solicttud en estudio - 10.01.2000 -, relaclonados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de
Documento Thulo Publicaclén
A case of Adenomyosis In a pigtailed
monkey diagnosed by magnetic
XP-000808289* | resonance imaging and treated with| June 19863
the novel pure antiestrogen, ICI
182,780"
“Pharmacokinetics, pharmacological
and anti-tumor effects of the specific
antl-oestrogen ICI 182780 In women
with advanced breast cancer”
EP03468014 "Therapeutic product” 13/12/1889
“A solution for oral administration ‘
WO0721440 | - ntaining IC 182,780" 16/06/1967

Articulo 2**

July 1896

*Articulo 1. Waterton J., Breen S., Dukes M., Horrocka M., Wadsworth P. "A case of Adenomyosis ina
pigtalled monkey diagnosed by magnetic resonance imaging and freafed with the novel pure
antiestrogen, IC| 182,780, American Assoclation for Laboratory Animal Science. Vol. 43, No. 8. June
1883, p247-251. XP-000008289.

**Articulo 2. Howell A., DeFriend DJ., Robertson JF., Blamey RW., Anderson L., Sutcliffe FA., Walton
P. “Pharmacokinetics, pharmacological and anti-turnor effects of the specific anti-oestrogen IC 182780
In women with advanced breast cancer”. British Journal of Cancer. 74(2): 300-8 July 1996.

Anterioridades D1, D2, D3 y D4 en los folios 120 a 124 y 120 a 138.

\Ht
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El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que
sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean susceptibies de aplicacién industrial”

8. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

En cumplimlento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel iInventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

6.1 Evaluacién del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisidn 486 dispone "Se considerard que una invencién tiene
nivel inventivo, s! para una persona del oficio normalmente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia nl se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”

En atenclén al alcance de las anterioridades relacionadas D1, D2, D3 y D4 es
evidente que el compuesto objeto de la composicidbn que reclama la presente
invencién, era amplilamente conocido en el &mbito clinico desde la década de los
90°s, y es en atencién a ese conocimiento de la molécula que se desarrollaron
diversas composiciones farmacéuticas utilizando los conocimientos que una persona
versada en la materla técnica adquiere sobre excipientes farmacéuticos y las
axperiencias que formulaciones como las contempladas en las anterioridades D3 y
D4 ya ensefiaban sobre el comportamiento de la molécula en diversos sistemas de
entrega.

{lustracién 1. Fulvestrant

La anterioridad D4 muestra composiciones farmacéuticas diversas de Fulvestrant en
sistemas de administracion oral, pero es en realidad la anterioridad D3 la que
contempla la posibilidad de una forma de dosificacién desarrollada en aceite de ricino
y alcohol bencilico para administracién Intramuscular, férmula que al compararse

\%D
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directamente con la materia en estudio resulta una herramienta fundamental z{
que a partir de ella se desarmolle la formula relvindicada:

Fulvestrant, Ricin-oleato, Etanol, Alcohol bencllico, Benzoato de bencilo

Asl las cosas, aunque el interesado acompafie dentro de su capltulo reivindicatorio
todo un estudio de solubllidad de la molécula Fulvestrant en diferentes solventes
— follo 11 -, resulta claro que ya en el estado de la técnica existia la suficlente
informacién sobre el comportamiento de la molécula en diversos sistemas, dadas las
ensefianzas que los documentos D3 y D4 contemplaban ya sobre formas de
dosificacién para administracién oral e Inframuscular.

Slendo que el interesado es claro en afitmar que el problema conasistia en la
imposibllidad de administrar a un paciente mas de 5§ ml en una sola dosis de
Fulvestrant en aceite de ricino, es claro que la anterioridad D3 ya sefialaba los
primeros pasos para contrarrestar los problemas de administracién mediante la
utilizacién de un solvente adicional en el sistema como el alcohol bencilico.

Ahora blen, sl se tienen en cuenta las ensefianzas de los documentos D1 y D2 por sl
solos, es evidente que sobre la farmacocinética de la molécula en sistemas de
inyeccién por via intramuscular y de sus efectos farmacolégicos existia el suficiente
conocimiento técnico, pero definitivamente es el documento D3 el que da las pautas
para disefiar un sistema de solventes que permitiera administrar el compuesto, en
consecuencia, s6lo con las ensefianzas de este documento - D3 - es posible diseiiar
un vehiculo farmacéutico que permita administrar el compuesto en la concentracién
requerida y en el volumen méximo permitido, basta con los conocimientos que una
persona versada en clencias farmacéuticas pudiese aplicar y basdndose en los
resultados contemplados en D3 para direccionar un proceso de preformulacién que
contemplase un solvente adicional para aumentar la solublliidad del compuesto en el
sistema de entrega.

De otro lado, dentro del aparte descriptivo no se comparan las ventajas clinicas de la
férmula desanollada con respecto al arte més cercano y que se encontraban en el
estado de la técnica con antelacién a la fecha de presentacién de la solicitud en
estudio, asi las cosas, siendo que el desarmolio de la férmula no es producto de una
verdadera actividad inventiva, esta Dependencla encuentra que no 8e ha cumplido a
cabalidad este requisito para que sea patentable el objeto reivindicado.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta

XP-000898289 1a19 Nivel Inventivo

Documento

Artlculo 2 1a19 Nivel Inventivo

EP0346014 1a19 Nivel Inventivo

WO09721440 1a19 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas



contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impadimentos para la concesién, se denegard la patente.

Notifiquese el presente ofici

nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del tftulo prim

la Circular Unica N° 10 de 2001

dISET

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 01422 Cédigo 202044

WO



