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Bogota, D.C,, 13 de abril de 2021

Doctora

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

Directora Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REF.: SOLICITANTE: EAGLE PHARMACEUTICALS, INC.

TiTULO: Solicitud de Patente de Invencién, titulada
“FORMULACIONES DE FULVESTRANT Y METODOS PARA
SU uso”

EXPEDIENTE: NC2018/0013257

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO - OFICIO No. 15042

Yo, HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada
como aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad EAGLE
PHARMACEUTICALS, INC., respetuosamente me dirijo a Usted con el fin de dar respuesta a
las objeciones emitidas por el Examinador en el Examen de Fondo correspondiente al
Oficio No. 15042 del 27 de noviembre de 2020, dentro del término legal que la ley otorga
para ello.

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar, me permito manifestar que el Solicitante desea modificar el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, con el fin de superar las objeciones emitidas
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por el Examinador en su Concepto Técnico. Dichas modificaciones se describen a
continuacioén:

- Nueva Reivindicacion 1: tiene como base las reivindicaciones 1, 3, y 10
actualmente presentadas, cuya redacciéon se ha modificado para definir una
composicion farmacéutica que comprende una suspensién de particulas de
fulvestrant con caracteristicas técnicas esenciales particulares y claramente
definidas. Adicionalmente, se ha incluido una de las opciones de los
estabilizadores de la composicion definidos en la reivindicacién 7 actualmente
presentada para complementar la nueva -y mds restringida- definiciéon de la
composicion de la invencion.

- Nuevas Reivindicaciones 2 a 6: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicacién 10
actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 7: corresponde a la reivindicacion 14 actualmente
presentada.

- Nueva Reivindicacion 8: tiene como base las caracteristicas técnicas de la
reivindicacidon 2 actualmente presentada, cuya redaccion se ha adaptado para
reflejar la definiciéon de la nueva composicion farmacéutica de la presente
invencion.

- Nueva Reivindicacion 9: tiene como base las caracteristicas técnicas de la
reivindicacidon 4 actualmente presentada, cuya redaccién se ha adaptado para
reflejar la definiciéon de la nueva composicion farmacéutica de la presente
invencion.

- Nueva Reivindicacion 10: tiene como base las caracteristicas técnicas de la
reivindicacién 3 actualmente presentada, cuya redaccién se ha adaptado para
reflejar la definicion de la nueva composicién farmacéutica de la presente
invencién.
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- Nueva Reivindicacion 11: tiene como base las caracteristicas técnicas de la
reivindicacién 5 actualmente presentada, cuya redaccién se ha adaptado para
reflejar la definicion de la nueva composicion farmacéutica de la presente
invencidn.

- Nueva Reivindicacion 12: tiene como base las caracteristicas técnicas de la
reivindicaciéon 7 actualmente presentada, cuya redaccién se ha modificado para
eliminar términos imprecisos y opcionales. Particularmente, se han eliminado
las caracteristicas técnicas introducidas por el término preferentemente, y se ha
especificado que la composiciéon incluye de 1 a 6 estabilizadores. Dichas
modificaciones cuentan con pleno soporte en las ensefianzas de la descripciéon
actualmente presentada. Asimismo, se han eliminado las referencias a marcas
comerciales de las opciones de donde se seleccionan los estabilizadores de la
composicion.

- Nuevas Reivindicaciones 13 y 14: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicaciéon 7
actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 15: corresponde a la reivindicacion 8 actualmente
presentada, cuya redaccién se ha modificado para mejorar la claridad de la
materia reivindicada.

- Nueva Reivindicacion 16: corresponde a la reivindicacion 15 actualmente
presentada, cuya redaccion se ha modificado para eliminar términos imprecisos
y opcionales. Particularmente, se han eliminado las caracteristicas técnicas
introducidas por el término preferentemente, y el término por lo menos.

- Nuevas Reivindicaciones 17 y 18: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicaciéon 15
actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 19: corresponde a la reivindicacién 9 actualmente
presentada.



POSSE
HERRERA
RUIZ @@

- Nueva Reivindicacion 20: corresponde a la reivindicacion 16 actualmente
presentada, cuya redaccion se ha modificado para eliminar términos imprecisos
y opcionales. Particularmente, se han eliminado las caracteristicas técnicas
introducidas por el término preferentemente.

- Nuevas Reivindicaciones 21 y 22: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicaciéon 16
actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 23: corresponde a la reivindicacién 17 actualmente
presentada, cuya redaccién se ha modificado para eliminar términos imprecisos.
Particularmente, se han eliminado la expresion al menosy se ha especificado que
la composicién incluye entre 1 a 3 de las opciones de tamafio de particulas de
fulvestrant que alli se definen. Dichas modificaciones cuentan con pleno soporte
en las ensefianzas de la descripcion actualmente presentada.

- Nuevas Reivindicaciones 24 y 25: tienen como base las caracteristicas técnicas
esenciales de la reivindicacion 11 actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 26: corresponde a la reivindicacion 21 actualmente
presentada, cuya redaccién se ha modificado para adaptarse a la nueva
definicién de la composicidén farmacéutica de la invencién y eliminar términos
imprecisos y opcionales. Particularmente, se han eliminado las caracteristicas
técnicas introducidas por el término preferentemente y el término alrededor de.
Asimismo se ha eliminado la referencia a materia inventiva relacionada con un
método de tratamiento.

- Nuevas Reivindicaciones 27 y 28: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicacién 21
actualmente presentada.

- Nuevas Reivindicaciones 29 a 32: corresponden a las reivindicaciones 25 a 26,
y 29 actualmente presentadas, respectivamente, cuya redaccion se ha
modificado para adaptarse a la nueva definicién de la composicion farmacéutica
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de la invencién y eliminar términos imprecisos. Particularmente, se han
eliminado las expresiones, uno o mds y alrededor de. Junto con ello, se ha
especificado que las composiciones de dichas reivindicaciones incluyen entre 1 a
3 de las opciones de tamafio de particulas de fulvestrant, 1 a 6 estabilizadores,
y/o 1 a 4 polivinilpirrolidonas. Asimismo, se han eliminado las referencias a
marcas comerciales de las opciones de donde se seleccionan los estabilizadores
de la composicién. Dichas modificaciones cuentan con pleno soporte en las
enseflanzas de la descripcidn actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 33: corresponde a la reivindicacion 18 actualmente
presentada.

- Nuevas Reivindicaciones 34 y 35: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicaciéon 19
actualmente presentada.

- Nueva Reivindicacion 36: tiene como base la reivindicaciéon 20 actualmente
presentada, donde se ha limitado su alcance a etapas especificas del método
involucrado.

- Nuevas Reivindicaciones 37 y 38: corresponden a nuevas reivindicaciones que
incluyen caracteristicas técnicas esenciales preferidas de la reivindicaciéon 20
actualmente presentada.

- Nuevas Reivindicaciones 39 a 41: corresponden a nuevas reivindicaciones que
definen una realizacion preferida de la invencidon basadas en las caracteristicas
técnicas de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, y 10 actualmente presentadas.

- Nuevas Reivindicaciones 42 a 45: corresponden a nuevas reivindicaciones que
definen una realizacién preferida de la invencién basadas en las caracteristicas
técnicas de las reivindicaciones 22 a 24 actualmente presentadas.
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- Nueva Reivindicacion 46: corresponde a una nueva reivindicacién que define
una realizacién preferida de la invencion basada en las caracteristicas técnicas
de la reivindicacion 15 actualmente presentada.

Adicionalmente, por favor note que las reivindicaciones 6, 12, 13, 28 y 30 actualmente
presentadas fueron eliminadas del pliego reivindicatorio modificado. Es preciso resaltar
que el orden y dependencia de las nuevas reivindicaciones fue ajustado de acuerdo con las
modificaciones previamente descritas.

En vista de todo lo anterior, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio
modificado queda constituido por 46 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera
clara y concisa al objeto de la presente solicitud, y cuentan con pleno soporte en las
ensefianzas de la descripcion.

Es importante ademas aclarar que la anterior modificaciéon no representa una ampliacién al
alcance de la invencién como se presentd originalmente ni introduce nueva materia
inventiva dentro de las reivindicaciones. Por lo tanto, dicho capitulo reivindicatorio
modificado cumple a cabalidad con las provisiones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

2. EXCEPCION DE LA PATENTABILIDAD (Art. 20, Decisién 486, Literal (d))

En su Concepto Técnico, el Examinador manifiesta que el objeto de las reivindicaciones 12,
13, 28 y 30 no es patentable, de acuerdo con el articulo 20 de la Decisién 486, toda vez que
dichas reivindicaciones definen materia relacionada con métodos de tratamiento.

Para dar respuesta a tal observacion, me permito manifestar que dichas reivindicaciones
12, 13, 28 y 30 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado que se adjunta
con la presenta. De esta forma, se ha eliminado cualquier referencia a materia no
patentable, y por lo tanto, el nuevo pliego reivindicatorio cumple a cabalidad con lo
dispuesto en el Articulo 20 de la Decision 486 de 2000.
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3. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
3.1. Claridad de las Reivindicaciones (Art. 30, Decision 486))

En lo que respecta a la claridad y concisién del capitulo reivindicatorio, el Examinador
declara lo siguiente:

o “El capitulo reivindicatorio no es claro, ya que contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes que repiten materia, en consecuencia, presentan el
mismo alcance. Se sugiere fusionarlas teniendo en cuenta las caracteristicas esenciales
comunes entre ellas (...)".

Frente a tal observacién, y siguiendo las sugerencias del Examinador, me permito
manifestar que el capitulo reivindicatorio ha sido modificado para reducir el nimero de
reivindicaciones independientes y unificar la materia inventiva y novedosa bajo la
definicion de una composicién farmacéutica que comprende una suspension con particulas
de fulvestrant. De esta forma, se restringe y limita el alcance de la presente invencién a una
composicion farmacéutica debida y claramente definida, con pleno soporte en las
ensefianzas de la descripcion.

Con tal modificacién, se elimina materia repetida, se unifica el alcance de la invenciéon, y se
acatan las sugerencias hechas por el Examinador, superando asi las objeciones de este
Despacho al respecto.

o “La reivindicacion 21 no es clara, ya que utiliza la expresion “estd configurada para ser
administrada a un sujeto en una Unica inyeccién intramuscular”, lo cual sugiere un
método de tratamiento el cual no es una caracteristica técnica que defina a la invencion.
Se sugiere eliminarlo.” Adicionalmente, “La reivindicacion 21 se refiere a “que resulte en
los intervalos de confianza del 90% (IC) de la media relativa AUC(0-t) y AUC(0-c0) de
fulvestrant estan dentro del 80% al 125% de la media relativa AUC(0-t) y AUC(0-0),
respectivamente, de fulvestrant resultando luego de la administracién de 500 mg de
fulvestrant en la forma de FASLODEX™ administrados por via intramuscular como dos
inyecciones de 5 ml”, el cual sugiere un resultado a alcanzar y no define a la
composicion, puesto que no es una caracteristica esencial de la composicién. Se sugiere
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solo definir la composiciéon por las caracteristicas esenciales que contribuyen a la
obtencién de ese efecto.”

Siguiendo las sugerencias y observaciones del Examinador, me permito resaltar que - como
se describio anteriormente - la nueva reivindicacion 26 (basada en las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion 21 actualmente presentada) ya no incluye materia relacionada
con métodos de tratamiento o resultados a alcanzar.

Asi las cosas, la composicion farmacéutica de dicha reivindicaciéon se define por una
suspensidn acuosa con una cantidad especifica de fulvestrant, una cantidad especifica de un
numero concreto de estabilizadores, y una cantidad de medio acuoso para lograr un
volumen de suspensién especifico. Por todo lo anterior, me permito manifestar que con
tales modificaciones se superan completamente las objeciones del Examinador al respecto.

”

o “Las reivindicaciones 1, 10, 18 y 21 no son claras, ya que la expresion: "preferentemente
precediendo una caracteristica no es limitativa, porque hace opcional la caracteristica y
no limita el alcance de la reivindicacidn. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales
o preferentes en una reivindicacion dependiente”.

De igual manera, y siguiendo las recomendaciones del Examinador, se ha eliminado del
pliego reivindicatorio modificado la expresidon preferentemente, y se han incluido las
caracteristicas esenciales opcionales y preferidas de la invencion en reivindicaciones
dependientes. Por lo tanto, me permito solicitar amablemente que se retire dicha objecion.

o “Las reivindicaciones 4, 21 y 27 no son concisas, ya que el término “alrededor de”, es un
término impreciso por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica.
Se sugiere sustituirlo por un término o rango concreto”. Asimismo, “las reivindicaciones
7,8, 15, 16,18, 21- 23, 25, 27 y 29 no son concisas, ya que los términos “uno o mds de” o
“no mds de” o “por lo menos” son términos imprecisos y no permiten distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos por un términos o rangos
concretos.” También, “las reivindicaciones 17, 25 y 26 no son claras, ya que la expresion
“tiene al menos uno de” y reclama diferentes rangos de didmetro de difraccion laser LD
Dv(10), LD Dv(50), LD Dv(90) y diferentes rangos de didmetro equivalente de circulo CE
Dv(10), CE Dv(50) o CE Dv(90) para una misma formulacién, lo cual no permite
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establecer cual es la distribucion de tamano de particula que tiene la formulacion. Se
sugiere establecer el rango predominante de LD Dv(10), LD Dv(50), LD Dv(90) y CE
Dv(10), CE Dv(50) o CE Dv(90) en la formulacién de acuerdo a lo sustentado en el
capitulo descriptivo.”

Siguiendo las modificaciones descritas en el acapite anterior, el capitulo reivindicatorio fue
modificado para eliminar los términos imprecisos sefialados por el Examinador, y asi darle
claridad y concision al alcance de la materia reivindicada por la presente solicitud.

Por lo tanto, y teniendo en cuenta los rangos concretos establecidos con tales
modificaciones, la composicidon farmacéutica que se define a lo largo de las reivindicaciones
puede incluir, entre otros:

- Particulas de fulvestrant que tienen entre 1 a 3 de los rangos de tamafios de
particula,

- Entre 1 a 6 estabilizadores, y

- Entre 1 a 4 polivinilpirrolidonas (como es el caso en la nueva reivindicacion 31).

Asi las cosas, es claro que el alcance de las caracteristicas técnicas esenciales de la
composiciéon queda mas limitado por los rangos especificos de los parametros que definen
la materia inventiva en cuestién. Por todo lo anterior, solicito se considere como superada
la objecion al respecto.

o “La reivindicacion 21 hacen referencia a “FASLODEX™”, que es una marca registrada
que no define el producto, porque sus caracteristicas técnicas pueden cambiar con el
paso del tiempo, aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere aclarar cudles son las
caracteristicas del producto en cuestion y eliminar la marca registrada”.

Finalmente, y siguiendo las observaciones del Examinador en su Concepto Técnico, se han
eliminado del capitulo reivindicatorio modificado cualquier referencia a marcas registradas
o comerciales. De esta manera, la composicién farmacéutica reivindicada queda claramente
definida, por sus caracteristicas técnicas esenciales y parametros especificos, sin dejar duda
sobre alcance inventivo. Con tal modificaciéon, me permito sefialar que se supera la anterior
objecidn.
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Teniendo en cuenta las anteriores modificaciones y argumentos presentados, es evidente
que el capitulo reivindicatorio modificado presentado junto con este memorial supera
completamente las objeciones del Examinador, siendo claro y conciso, y por lo tanto,
cumple a cabalidad con las disposiciones del Articulo 30 de la Decisiéon Andina 486 de 2000.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera que las reivindicaciones 1, 2, 6, 10, 14, 17, 21, 25, y 26
actualmente presentadas de la presente solicitud de patente de invencién no cumplen con
el requisito de nivel inventivo, debido a las siguientes divulgaciones:

ftem Documento Titulo Fecha de

“Micronization form of 7a-[9-(4,4,5,5,5-
D2 TW 201016220 pentafluoropentylsufinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-triene- 1 de mayo de 2010
3,17(-diol and process for the preparation thereof”

D3 US 8,586,092 “Fulvestrant nanosphere/microsphere qnd preparative | 19 de noviembre de
method and use thereof” 2013
D4 WO 2012035516 “Fulvestrant compositions and methods of use” 22 de marzo de 2012

5. NIVEL INVENTIVO (ART. 18, Decision 486)
El Examinador objeta el nivel inventivo de la presente solicitud, de la siguiente manera:

- El objeto de las reivindicaciones 1 y 10 es anticipado y sugerido de manera
evidente por la combinacion de las ensefianzas de los documentos D3 y D2;

- El objeto de las reivindicaciones 2, 6, 14, y 21 es anticipado y sugerido de
manera evidente por las enseflanzas del documento D4; y

- El objeto de las reivindicaciones 17, 25,y 26 es anticipado y sugerido de manera
evidente por la combinacion de las enseflanzas de los documentos D4 y D3.
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A partir de lo anterior, el Examinador asegura que una persona normalmente versada en la
materia estarfa motivada combinar las ensefianzas de dichos documentos y los
“conocimientos” rutinarios y basicos en el campo de la técnica para llegar a los objetos de
las anteriores reivindicaciones.

Sin embargo, frente a tales conjeturas, me permito respetuosamente sefialar que ninguna
de las ensefianzas del estado previo divulga, sugiere o ensefia informacion precisa
para subsanar las diferencias entre la presente invencion y las composiciones
farmacéuticas del arte previo, segun las modificaciones al capitulo reivindicatorio
que aqui se describen. Esto es particularmente cierto, teniendo en cuenta que la
composicion farmacéutica reivindicada se define no sélo por los parametros de tamafio de
las particulas de fulvestrant sino por la presencia de componentes farmacéuticos
adicionales.

Frente a lo anterior, me permito resaltar el nuevo alcance del nuevo capitulo
reivindicatorio, tal y como se modificd anteriormente. En este sentido, la presente
invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende:

- Una suspension que tiene particulas de fulvestrant que se encuentran definidas
por diferentes parametros especificos, tales como el tamafio de particula y
concentracion,

- Un vehiculo no-oleoso, y

- Estabilizadores, entre los que se encuentra particularmente el polisorbato 80.

Es importante resaltar que tales componentes y pardmetros técnicos corresponden a
caracteristicas esenciales de la invencion que aportan indiscutiblemente nivel inventivo
porque: i) no son reveladas ni sugeridas de ninguna manera por los documentos del arte
previo en su totalidad, y ii) tampoco se pueden derivar de manera obvio de tales
divulgaciones.

En este sentido, la presente invencion tiene al menos una diferencia técnica (ya sean los
rangos especificos del tamano de particula de fulvestrant, las diferentes opciones de los
estabilizadores - como el polisorbato 80-, el vehiculo que es especificamente no-oleoso, y los
rangos especificos de concentracion de fulvestrant en la suspension acuosa, entre otros) que la
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diferencia del arte previo. Como tales documentos (D2, D3 y D4) no tienen referencias
especificas para subsanar tales diferencias, y por lo tanto, la combinaciéon de sus ensefianzas
no seria suficiente para subsanarlas, la presente invencion y sus reivindicaciones tienen una
inequivoca altura inventiva.

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito respetuosamente sefialar que el Examinador,
en su concepto técnico se enfoca en objetar el nivel inventivo de la invencién a partir la
anticipacion de algunas de las anteriores caracteristicas esenciales. Sin embargo, no
contempla el conjunto completo de parametros y diferentes opciones de componentes de la
composicion farmacéutica que definen el alcance de la invencion

Asi las cosas, muy respetuosamente me permito sefialar que el sefior Examinador falla en
explicar como los documentos del arte previos sugieren todas y cada una de las
sustituciones necesarias para lograr incorporar los mismos elementos y parametros
que definen la composicion farmacéutica reivindicada.

Es claro que existe mas de una simple diferencia entre la composicion de la presente
invencién y aquellas del arte previo, las cuales a) ninguno de los documentos puede
subsanar por si mismo, y b) la combinacidn de sus ensefianzas no es suficiente para obtener
exactamente la misma composicién farmacéutica. Por todo lo anterior, es evidente
entonces que, sin sugerencia en los documentos del arte previos, tales
modificaciones no se podrian hacer de manera obvia, y por lo tanto, las divulgaciones
de D2, D3 y D4, solas o en combinacion, no desvirtdan el nivel inventivo de la
presente solicitud.

En este punto considero pertinente de nuevo resaltar que parece que el Examinador realiza
un analisis de patentabilidad retrospectivo, pues parece juntar apartados de los
documentos del arte previo -teniendo en cuenta la definicién de la invencion en el pliego
reivindicatorio- para obtener la composicion de interés. En el caso en particular, el
Examinador ha interpretado que la diferencia entre la invencién y las anterioridades sélo
recae en algunos de los parametros y se puede subsanar con la simple combinaciéon de
informacién especifica, seleccionada sélo teniendo en cuenta la solucion ofrecida por la
composicion de la presente solicitud.
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En vista de todo lo anterior, y teniendo en cuenta tales modificaciones, es claro que la falta
de informacién en los documentos del arte previo no motivaria a un experto ni
proporcionaria ninguna expectativa de éxito a un experto para llegar a la composicion
reivindicada tal y como se define en el capitulo reivindicatorio modificado que aqui se
adjunta.

Es preciso resaltar que, dado que las nuevas reivindicaciones 1, 33 y 38 de la presente
solicitud tienen altura inventiva con respecto al arte previo, las reivindicaciones
dependientes de las mismas también gozan, mutatis mutandis, de nivel inventivo.

Como conclusién, me permito reiterar que la combinacion de las ensefianzas de los
documentos D2, D3, y D4 no proporciona ninguna motivacion ni expectativa de éxito
a una persona capacitada para llegar a la composicion farmacéutica que comprende
una suspension acuosa de particulas de fulvestrant de la presente solicitud, con todas
y cada una de las caracteristicas esenciales estructurales que se definen en el
capitulo reivindicatorio que aqui se adjunta. De esta forma, la presente invencién
cumple a cabalidad con el requisito de nivel inventivo segtn el Articulo 18 de la Decisién
486 de 2000, resultando asi en materia completamente patentable.

6. Finalmente, quisiera manifestar que es deseo del Solicitante solicitar que este
Despacho realice un nuevo examen de patentabilidad, en caso de que el Examinador no
considere suficientes los argumentos y modificaciones al pliego reivindicatorio que se
presenta con esta respuesta. Adjunto al presente memorial por favor encuentre recibo de
pago de dicha solicitud de examen de patentabilidad adicional.

7.  Después de haber dado respuesta a las objeciones del Examinador, solicito de manera
respetuosa se conceda el privilegio de patente de invencion, dado que esta cumple con los
requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién Andina 486 de 2000.

De la Sefiora Directora,

Posse Herrera Ruiz
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HELENA CAMARGO WILLIAMSON

C.C 35.455.268 de Bogota
T.P. 76.985
Anexo: Formulario de Modificacion de Solicitud en Tramite

Recibo de pago por concepto de modificacion al capitulo reivindicatorio
Recibo de pago por concepto de reivindicaciones adicionales 31 a 46
Recibo de pago por concepto de examen de patentabilidad adicional
Capitulo Reivindicatorio Modificado en control de cambios

Capitulo Reivindicatorio Modificado en limpio
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES A SOLICITUDES EN TRAMITE

1. TIPO DE SOLICITUD [X] MODIFICACION [ ] CORRECCION

1.1 IDENTIFICACION DEL TRAMITE

X] Patente de invencion/PCT
[] Patente Modelo de Utilidad/PCT
[ ] Disefio Industrial

[] Esquema de Trazado Circuitos Integrados

2. DATOS DEL SOLICITANTE
[ ]Persona Natural XJPersona Juridica

EAGLE PHARMACEUTICALS, INC.

NOMBRE O DENOMINACION/NOMBRE O RAZON SOCIAL COMPLETA

. No. TELEFONO
DIRECCION

CIUDAD CORREO ELECTRONICO

DEPARTAMENTO/ESTADO
NACIONALIDAD O

] ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
PAIS DE RESIDENCIA LUGAR DE CONSTITUCION

3. DATOS DEL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CAMARGO WILLIAMSON HELENA c.c. 35.455.268 de Bogota TP. 76985
DIRECCION Carrera 7 No. 71-52 Torre A, Piso 5 No. TELEFONO 3257300
CIUDAD Bogota D.C. ELOERCRTi%Nlco notipi@phrlegal.com

. . No. RADICACION DE
PAIS Colombia PROTOCOLO DE

PODER GENERAL




4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

expepieNTE No. NC2018/0013257

[] Capitulo Descriptivo

X] Capitulo Reivindicatorio

[] Resumen

[ ] Modificacion Titulo

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[] Cesién/Cambio Solicitante [ ] Cambio de Nombre [ ] Cambio de Domicilio
[ ] Cambio de Direccién [ ] Nombre Inventor [ ] Momento Publicacion
[] Otra: Especifique:

6. ANEXOS:

X] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la modificacion.

[ ] Poder, si fuere el caso.

[] Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al solicitante o a su causante.
X] Documento que contiene las modificaciones y/o correcciones

7. FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

oot

HELENA CAMARGO WILLIAMSON
APODERADO
C.C. 35.455.268 T.P. 76985
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica que comprende

una suspension que comprende particulas de fulvestrant y un vehiculo,

donde las particulas de fulvestrant tienen_1 a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1 micron y 3 micrones,—preferentemente—un—LBD-Dw(10)-de-1-2
rerenct:

un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones,—preferentemente-un-LD-Dw(50)-de 24
Frlerones, y

un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones,preferentementeun-EB-Dw{90)-de 6-9

donde el vehiculo comprende un vehiculo no oleoso y polisorbato 80.

2. La composicion farmacéutica seqin la reivindicaciéon 1, donde las particulas de<——

fulvestrant tienen 1 a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1 micrén y 2 micrones o entre 2 micrones y 3 micrones, «

un LD Dv(50) entre 2 micrones y 6 micrones, y

un LD Dv(90) entre 7 micrones y 15 micrones. -

3. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1 o 2, donde las particulas de<

fulvestrant tienen 1 a 3 de:

un LD Dv(50) entre 2 micrones y 4 micrones, y

un LD Dv(90) entre 12 micrones y 14 micrones o entre 9 micrones y 11 micrones. <

|

|
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4. La composicién farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde las+ —

particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 6 micrones y 9 micrones.

5. La composicion farmacéutica seguln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde las

particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 6 micrones y 8 micrones.
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6. La composicién farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde las+

particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 7 micrones y 8 micrones.

7. La composicién farmacéutica seqin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

fulvestrant esta en una concentracién de 40 a 125 mg/mL.

2.8. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6Yna

suspension—gue—comprende—fulvestrant—y—un—vehicule, donde el fulvestrant estd en una

concentracién de 50 mg/ml_a-e 100 mg/mL.%:

9. La composicién farmacéutica seqin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

fulvestrant esta en una concentracién de 100 mg/mL

3.10. La _composicién farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, La

suspension-de-la—reivindicacidn-1-0-2-donde el vehiculo ademas-comprende-un-vehiculo-no
oleoso es preferiblemente-agua 0 un vehiculo no acuoso.

| Con formato: Sangria: Izquierda: 0

cm, Primera linea: 0 cm, Numerado +
Nivel: 1 + Estilo de numeracion: 1, 2,
3, ... + Iniciar en: 1 + Alineacion:
Izquierda + Alineacion: 1.25 cm +
Sangria: 2.49 cm

[Con formato: Sin Resaltar

5.11. La composicion farmacéutica seqin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.ta

suspension-delareivindicaciént-6-2 donde la suspension es sustancialmente libre de aceite.

7:12. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, dela—reivindicacién

6donde; la composicién farmacéutica ademas comprende perto-menosl a 6 ur-estabilizadores
seleccionados del grupo que consiste en tensioactivos, polimeros, polimeros reticulados,
agentes tamponantes, electrolitos y no electrolitos, preferentemente;0 donde el-porte-menos
wn-los 1 a 6 estabilizadores-es-un-petimero-retictlade—preferentemente—carboximetileelulasa
de-sodio—o-elperlo-menes-un-estabilizader-se seleccionan de:

el grupo_que consiste en-de polietilenéxido (PEO), un derivado de PEO, polisorbato 80,
polisorbato 20, poloxamero 188, poloxamero 124, poloxamero 407, aceite vegetales
polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol),

albUmina sérica humana, y sus-mezclas_de los mismos,

. { Con formato: Sin vifietas ni

numeracion

. { Con formato: Sin vifietas ni

numeracion
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el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, povidona K12, povidona K17,

PEASDONE™ povidona C-12—pevidena, PEASDONEIM povidona C-17—pevidena,
PLEASBONE™ povidona C-30-pevidena, polietilenglicol 3350, y-sus mezclas_de los mismos,

el grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de calcio, y sus—mezclas_de los

mismos, o
el grupo que consiste en dextrosa, glicerol, manitol, y sus-mezclas_de los mismos.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 12, donde el un estabilizador es un«

polimero reticulado.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12, donde el un estabilizador es un

carboximetilcelulosa de sodio.

8.15. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, de-la
reivindicacién—7—donde
agente tamponante es seleccionado del grupo que consiste en NaH,PO4-H,0, NaH,PO,4-2H,0,
NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, &cido citrico, Tris, hidroxido de sodio, HCI, 0 u4ra-de-sus

mezclas de los mismos.

16. La composicion farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde el

70% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

17. La composicién farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, donde el

80% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

18. La composicion farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde el

90% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

9.19. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.de-la

reivindicacion—7 donde la composicion farmacéutica ademds comprende fulvestrant
solubilizado.

20. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 19, donde hasta el 20% del fulvestrant«—— {

esta solubilizado.

21. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 19 o 20, donde hasta el 10% del

fulvestrant esta solubilizado.
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22. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, donde

hasta el 5% del fulvestrant esta solubilizado.

Con formato:

numeracion

Sin vifietas ni
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15

20 | 4%423. La composicién farmacéutica de-segun cualquiera de las reivindicaciones 132161 a

22, donde las particulas de fulvestrant:

—tienen almenosunol a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1 micrén y 3 micrones;
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones; y
25 un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones;
tienen al-menos-unel a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1-2 micrones;
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un LD Dv(50) entre 2—4 micrones; y

un LD Dv(90) entre 6-9 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 12-14 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 9-11 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 6-9 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 6-8 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 7—8 micrones.
tienen al-menos-unel a 3 de:

un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;

un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y

un CE Dv(10) entre 1 micron y 25 micrones;
gue-tienen un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;
gue-tienen un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; o
gue-tienen un CE Dv(10) entre 1 micrén y 25 micrones.

24. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, donde la

composicion farmacéutica esta en forma de una suspension.

25. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, donde la

composicioén farmacéutica esta en forma de una suspensién acuosa.
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21.26. Una-suspensidn-acuesala composicion farmacéutica segun la reivindicacién 25, donde
la suspension acuosa comprende-de-fulvestrant-gue-comprende:

una cantidad de fulvestrant—preferentemente-atrededor-de 500 mg, alrededer-de-450 mg,
alrededor-de-400 mg, atrededorde-350 mg, alrededer-de-300 mg, 0 alrededer-de-250 mg;

alrededor—de—0,2 mg/mL} a alrededer—de—75 mg/mL} de wreo—o—maslos 1 a 6
estabilizadores; y

una cantidad de medio acuoso;_y
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donde_;-epcienalmente-la suspension tiene un volumen de alrededer-de-3,0 a alrededer

27. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 25 o 26, donde la suspensién

acuosa tiene un volumen de 3,5a 4,5 mL.

28. La composicién farmacéutica sequn cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, donde la<—— {

Con formato: Sangria: Primera linea:
Ocm

J

suspension acuosa tiene un volumen de 4,0 mL.

en-NaH2PO,-H.0, - NaH.PO4-2H.0,-NaH.PO.-anhidro,—citrato-de-sedio—acido-citrico,Tris;



25.29. La suspensidn-acuosa-de—fulvestrantcomposicion farmacéutica seginde cualquiera de

las reivindicaciones 2122425 a 28, donde las particulas de fulvestrant:

tienen uno-1 a 3 de:
un LD Dv(10) entre 1 micrén y 3 micrones;
5 un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones; y
un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones; o
tienen une-e-masl a 3 de:
un LD Dv(10) entre 1-2 micrones;
un LD Dv(50) entre 2-4 micrones; y

10 un LD Dv(90) entre 6-9 micrones.

26-30. La suspensién-acuosa-de-fulvestrant-decomposicion farmacéutica segun cualquiera de

las reivindicaciones 2122425 a 25, donde las particulas de fulvestrant:

tienen une—1 a 3 de:
un CE Dv(10) entre 4-10 micrones,
15 un CE Dv(50) entr10-35 micrones, y
un CE Dv(90) entre 35-110 micrones;
‘ tienen une-1a 3 de:
un CE Dv(10) entre 4-8 micrones,
un CE Dv(50) entre 10-25 micrones, y
20 un CE Dv(90) entre 25-60 micrones; 0
‘ tienen une—1 a 3 de:
un CE Dv(10) entre 4-8 micrones,
un CE Dv(50) entre 10-20 micrones, y

un CE Dv(90) entre 20—35 micrones.



10

15

20

25

27-31. L a suspensién-acuesa-de-fulvestrant-decomposicion farmacéutica segin cualquiera de
las reivindicaciones 2122252625 a 30, donde:

la suspensidn acuosa comprende alrededorde-56 mg/ml a atrededor-de-59 mg/ml de- ure

o-mas] a 6 estabilizadores; y

los uno-o0-mésl a 6 estabilizadores comprenden:
alrededorde-1,0 mg/mL} a 4,0 mg/mL} de vra-e-masl a 4 polivinilpirrolidonas;
alrededer-de-5,0 mg/mL} de polisorbato 80; y
alrededor-de-50 mg/mL1 de manitol; o

donde:

la suspensién comprende 56,6 mg/mL} a 57,4 mg/mL} de unre—o—masl a 6

estabilizadores; y
los une-6-mésl a 6 estabilizadores comprenden:
alrededor-de-1,6 mg/mLt a 2,4 mg/mL} de vra-e-masl a 4 polivinilpirrolidonas;
alrededor-de-5,0 mg/mLt de polisorbato 80; y
alrededor-de-50 mg/mL1 de manitol; o
donde la suspensién acuosa comprende:

alrededer—de—1,6 mg/mL} a 2,4 mg/mL} de PEASDONE™ povidona C-12
povidena, povidona K12, o una de-sus-combinacidnenes de 1os mismos;

alrededor-de-5,0 mg/mLt de polisorbato 80; y

alrededer-de-50 mg/mL1 de manitol; o

donde la suspension acuosa comprende: -

alrededer-de-100 mg/mL} de fulvestrant;

alrededorde-1,6 mg/mi-mL de PEASBONE™™povidona C-12-pevidena, povidona

K12, o una de-sus-combinacion de los mismosenes;

alrededer-de-5,0 mg/mL} de polisorbato 80; y

Con formato: Normal, Sangria:
Izquierda: 0 cm
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alrededer-de-50 mg/mLI de manitol; o
donde la suspension acuosa comprende:
alrededor-de-100 mg/mLt de fulvestrant;

alrededor-de-2,4 mg/mL} de PEASDONE™ povidona C-12-pevidena, povidona
K12, o una-de-suscombinacionesuna combinacion de los mismos;

alrededer-de-5,0 mg/mL} de polisorbato 80; y

alrededer-de-50 mg/mL1} de manitol.
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suspension-de-cualguiera-delasreivindicacionesta-2-donde las particulas de fulvestrant:
tienen une-del a 3:

un CE Dv(90) entre 35 micrones y 110 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 35 micrones; y
un CE Dv(10) entre 4 micrones y 10 micrones;
tienen uno-6-masl a 3 de:
un CE Dv(90) entre 25 micrones y 60 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 25 micrones; y
un CE Dv(10) entre 4 micrones y 8 micrones;

tienen uno-6-masl a 3 de:
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un CE Dv(90) entre 20 micrones y 35 micrones;

un CE Dv(50) entre 10 micrones y 20 micrones;

un CE Dv(10) entre 4 micrones y 8 micrones;
tienen yne-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 30 micrones y 100 micrones;

un CE Dv(50) entre 10 micrones y 50 micrones; y

un CE Dv(10) entre 4 micrones y 10 micrones;
tienen uno-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 50 micrones y 100 micrones;

un CE Dv(50) entre 20 micrones y 50 micrones;

un CE Dv(10) entre 6 micrones y 8 micrones;
tienen une-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 50 micrones 'y 75 micrones;

un CE Dv(50) entre 30 micrones y 40 micrones; y

un CE Dv(10) entre 8 micrones y 10 micrones;
tienen unel a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 60 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen uno-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 50 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;

tienen uno-1 a 3 de:
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un CE Dv(90) entre 20 micrones y 45 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1 a 3 yno de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 40 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen uno-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 35 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen une-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 45 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen un CE Dv(90) entre 10 micrones y200 micrones;
tienen un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones;
tienen un CE Dv(10) entre 1 micrones y 25 micrones;
tienen 1 a 3une de:

un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;

un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y

un CE Dv(10) entre 1 micrones y 25 micrones;
tienen une-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones; y
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un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones;
tienen uno-6-masl a 3 de:

un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y

un CE Dv(10) entre 1 micrén y 25 micrones; 0
tienen uno-1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones; y

un CE Dv(10) entre 1 micr6n y 25 micrones.

33.  Un método para formar una suspension acuosa de fulvestrant gue comprende:

mezclar un medio acuoso y 1 a 6 estabilizadores para formar un vehiculo de suspensién,

donde los 1 a 6 estabilizadores comprenden un tensioactivo y un polimero, o un tensioactivo y

un no electrolito;

agregar una cantidad de fulvestrant al vehiculo de suspension; y

dispersar el fulvestrant en el vehiculo de suspensién para formar la suspensién acuosa de

fulvestrant, donde el vehiculo comprende un vehiculo no-oleoso y polisorbato 80.

34. El método segun la reivindicacion 33, donde el método ademas comprende

homogeneizar la suspension acuosa de fulvestrant.

35. El método segun la reivindicacién 33 o 34, donde la dispersién se realiza usando

homogeneizacién de alta presién a una presién de 15.000 psi a 45.000 psi, y donde el método

ademas comprende agregar un _electrolito a la suspension acuosa de fulvestrant

homogeneizada vy mezclar el electrolito en la suspensiéon, o agregar un no electrolito a la

suspension acuosa de fulvestrant homogeneizada y mezclar el no electrolito en la suspension.

36. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, donde el método ademas

comprende concentrar la_suspension de fulvestrant mediante la separaciéon de fases de la

suspensidn, y eliminar una porcién del sobrenadante;

donde el método comprende secar la suspensidon acuosa para formar una composicion

[Con formato: Sin Resaltar

farmacéutica seca. ,

[Con formato: Sin Resaltar
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donde el método comprende ademas esterilizar la composicion farmacéutica seca.

[Con formato: Sin Resaltar ]

37. El método segun la reivindicacién 36, donde el método comprende ademas esterilizar la<——

composicion farmacéutica seca usando irradiacién gamma.

38. El método segun la reivindicacién 36 o 37, donde el método ademds comprende
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cm, Primera linea: 0 cm, Numerado +
Nivel: 1 + Estilo de numeracion: 1, 2,
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Sangria: 2.49 cm

reconstituir la_ composicién farmacéutica seca en una sequnda suspension acuosa afiadiendo

agua para inyeccion (WFI), solucién salina normal (NS) vy dextrosa al 5% en agua (D5W).

39. Una composicién farmacéutica que comprende una suspensién que comprende

particulas de fulvestrant y un vehiculo,

donde el fulvestrant esta en una concentracion de 50 mg/mL a 100 mg/mL,

donde el vehiculo comprende un vehiculo no oleoso y polisorbato 80.

40. La composicion farmacéutica seguin la reivindicacion 39, donde el vehiculo ademas<«——

comprende un vehiculo no oleoso, preferiblemente agua o un vehiculo no acuoso.

41. La composicién farmacéutica segin la reivindicaciéon 39, donde la suspension es

sustancialmente libre de aceite.

42. La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 39, donde la composicion«

farmacéutica comprende ademas 1 a 6 estabilizadores seleccionados del grupo que consiste en

tensioactivos, polimeros, polimeros reticulados, agentes tamponantes, electrolitos y no

electrolitos, o donde los 1 a 6 estabilizadores se seleccionan de:

el grupo que consiste en polietilenéxido (PEO), un derivado de PEO, polisorbato 80,

polisorbato 20, poloxdmero 188, poloxamero 124 . poloxdmero 407, aceites vegetales

polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol),

albimina sérica humana, y mezclas de los mismos,

el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, povidona K12, povidona K17, povidona

C-12, povidona C-17, povidona C—30, polietilenglicol 3350, y mezclas de los mismos,

el grupo gue consiste en cloruro de sodio, cloruro de calcio, y mezclas de los mismos, 0

el grupo gue consiste en dextrosa, glicerol, manitol, y mezclas de los mismos.

[ Con formato: Sin Resaltar J

- [Con formato: Sin Resaltar ]

Ocm

{ Con formato: Sangria: Primera linea: J

[Con formato: Sin Resaltar

Con formato: Sangria: Izquierda: 0
cm, Primera linea: 0 cm, Numerado +
Nivel: 1 + Estilo de numeracioén: 1, 2,
3, ... *+ Iniciar en: 1 + Alineacioén:
Izquierda + Alineacion: 1.25 cm +
Sangria: 2.49 cm
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43. Lacomposicién farmacéutica seqln la reivindicacién 42, donde el un estabilizador es un

polimero reticulado.

44. La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 42, donde el un estabilizador es+—— {

Con formato: Sangria: Primera linea:
0cm

)

carboximetilcelulosa de sodio.

45. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 42 a 44, donde el

agente tamponante seleccionado del grupo gue consiste en NaH,PO4-H,0, NaH,PO,-2H,0,

NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, 4cido citrico, Tris, hidroxido de sodio, HCI, 0 mezclas de

los mismos.

46. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 42 a 45, donde el«—

70% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

Con formato: Sangria: Izquierda: 0
cm, Primera linea: 0 cm, Numerado +
Nivel: 1 + Estilo de numeracion: 1, 2,
3, ... * Iniciar en: 1 + Alineacién:
Izquierda + Alineaci6n: 1.25 cm +
Sangria: 2.49 cm







REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que comprende
una suspension que comprende particulas de fulvestrant y un vehiculo,
donde las particulas de fulvestrant tienen 1 a 3 de:
5 un LD Dv(10) entre 1 micrén y 3 micrones,
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones, y
un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones,
donde el vehiculo comprende un vehiculo no oleoso y polisorbato 80.

2. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde las particulas de
10  fulvestrant tienen 1 a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1 micrén y 2 micrones o entre 2 micrones y 3 micrones,
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 6 micrones, y
un LD Dv(90) entre 7 micrones y 15 micrones.

3. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1 o 2, donde las particulas de

15  fulvestrant tienen 1 a 3 de:
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 4 micrones, y
un LD Dv(90) entre 12 micrones y 14 micrones o entre 9 micrones y 11 micrones.

4.  La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde las

particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 6 micrones y 9 micrones.

20 5. Lacomposicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde las

particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 6 micrones y 8 micrones.
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6. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde las
particulas de fulvestrant tienen un LD Dv(90) entre 7 micrones y 8 micrones.

7. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

fulvestrant esta en una concentracion de 40 a 125 mg/mL.

8.  La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el
fulvestrant esta en una concentracion de 50 mg/ml a 100 mg/mL.

9.  La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

fulvestrant esta en una concentracion de 100 mg/mL

10. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

vehiculo no oleoso comprende agua o es un vehiculo no acuoso.

11. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la

suspension es sustancialmente libre de aceite.

12. La composicion segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la composicion
farmacéutica ademéas comprende 1 a 6 estabilizadores seleccionados del grupo que consiste en
tensioactivos, polimeros, polimeros reticulados, agentes tamponantes, electrolitos y no

electrolitos, o donde los 1 a 6 estabilizadoresse seleccionan de:

el grupo que consiste en polietilendxido (PEO), un derivado de PEO, polisorbato 80,
polisorbato 20, poloxamero 188, poloxamero 124, poloxdmero 407, aceite vegetales
polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol),

albumina sérica humana, y mezclas de los mismos,

el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, povidona K12, povidona K17, povidona

C-12, povidona C-17, povidona C-30, polietilenglicol 3350, y mezclas de los mismos,
el grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de calcio, y mezclas de los mismos, o

el grupo que consiste en dextrosa, glicerol, manitol, y mezclas de los mismos.
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13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, donde el un estabilizador es un

polimero reticulado.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12, donde el un estabilizador es un

carboximetilcelulosa de sodio.

15. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, donde el
agente tamponante es seleccionado del grupo que consiste en NaH,PO,4-H,0, NaH,PO4-2H,0,
NaH,PQO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidroxido de sodio, HCI, o mezclas de

los mismos.

16. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde el
70% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

17. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, donde el

80% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

18. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde el
90% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.

19. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, donde la

composicion farmacéutica ademéas comprende fulvestrant solubilizado.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 19, donde hasta el 20% del fulvestrant
esta solubilizado.

21. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 19 o 20, donde hasta el 10% del

fulvestrant esta solubilizado.

22. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, donde

hasta el 5% del fulvestrant esta solubilizado.

23. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, donde las

particulas de fulvestrant tienen 1 a 3 de:
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un LD Dv(10) entre 1 micrén y 3 micrones;
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones; y
un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones;
tienen 1 a 3 de:
un LD Dv(10) entre 1-2 micrones;
un LD Dv(50) entre 2-4 micrones; y
un LD Dv(90) entre 6-9 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 12-14 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 9-11 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 6-9 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 6-8 micrones;
tienen un LD Dv(90) de 7—8 micrones.
tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;
un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y
un CE Dv(10) entre 1 micron y 25 micrones;
tienen un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;
tienen un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; o

tienen un CE Dv(10) entre 1 micrén y 25 micrones.
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24. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, donde la

composicion farmacéutica esta en forma de una suspension.

25. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, donde la

composicion farmacéutica esta en forma de una suspension acuosa.

26. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25, donde la suspensién acuosa

comprende:
una cantidad de fulvestrantde 500 mg, 450 mg, 400 mg, 350 mg, 300 mg, o0 250 mg;
0,2 mg/mL a 75 mg/mL de los 1 a 6 estabilizadores; y
una cantidad de medio acuoso; y
donde la suspensidn tiene un volumen de 3,0 a 5,0 mL.

27. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 25 o 26, donde la suspension

acuosa tiene un volumen de 3,5a 4,5 mL.

28. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, donde la

suspension acuosa tiene un volumen de 4,0 mL.

29. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 25 a 28, donde

las particulas de fulvestrant:
tienen 1 a 3 de:
un LD Dv(10) entre 1 micrén y 3 micrones;
un LD Dv(50) entre 2 micrones y 35 micrones; y
un LD Dv(90) entre 4 micrones y 120 micrones; o
tienen 1 a 3 de:

un LD Dv(10) entre 1-2 micrones;



un LD Dv(50) entre 2—4 micrones; y
un LD Dv(90) entre 6-9 micrones.

30. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 25 a 25, donde

las particulas de fulvestrant:
5 tienen 1a 3 de:
un CE Dv(10) entre 4-10 micrones,
un CE Dv(50) entr10-35 micrones, y
un CE Dv(90) entre 35-110 micrones;
tienen 1a 3 de:
10 un CE Dv(10) entre 4-8 micrones,
un CE Dv(50) entre 10-25 micrones, y
un CE Dv(90) entre 25-60 micrones; o
tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(10) entre 4-8 micrones,
15 un CE Dv(50) entre 10-20 micrones, y
un CE Dv(90) entre 20-35 micrones.
31. Lacomposicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 25 a 30, donde:
la suspension acuosa comprende 56 mg/ml a 59 mg/ml de 1 a 6 estabilizadores; y
los 1 a 6 estabilizadores comprenden:

20 1,0 mg/mL a 4,0 mg/mL de 1 a 4 polivinilpirrolidonas;
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5,0 mg/mL de polisorbato 80; y

50 mg/mL de manitol; o
donde:
la suspension comprende 56,6 mg/mL a 57,4 mg/mL de 1 a 6 estabilizadores; y
los 1 a 6 estabilizadores comprenden:

1,6 mg/mL a 2,4 mg/mL de 1 a 4 polivinilpirrolidonas;

5,0 mg/mL de polisorbato 80; y

50 mg/mL de manitol; o

donde la suspension acuosa comprende:

1,6 mg/mL a 2,4 mg/mL de povidona C-12, povidona K12, o una combinacion de
los mismos;

5,0 mg/mL de polisorbato 80; y
50 mg/mL de manitol; o
donde la suspension acuosa comprende:
100 mg/mL de fulvestrant;
1,6 mg/mL de povidona C-12, povidona K12, o una combinacién de los mismos;
5,0 mg/mL de polisorbato 80; y
50 mg/mL de manitol; o
donde la suspension acuosa comprende:

100 mg/mL de fulvestrant;



2,4 mg/mL de povidona C-12a, povidona K12, o una combinacion de los mismos;
5,0 mg/mL de polisorbato 80; y
50 mg/mL de manitol.

32. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, donde las

5 particulas de fulvestrant:
tienen 1 a 3:
un CE Dv(90) entre 35 micrones y 110 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 35 micrones; y
un CE Dv(10) entre 4 micrones y 10 micrones;

10 tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 25 micrones y 60 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 25 micrones; y
un CE Dv(10) entre 4 micrones y 8 micrones;

tienen 1 a 3 de:

15 un CE Dv(90) entre 20 micrones y 35 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 20 micrones;
un CE Dv(10) entre 4 micrones y 8 micrones;

tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 30 micrones y 100 micrones;

20 un CE Dv(50) entre 10 micrones y 50 micrones; y
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un CE Dv(10) entre 4 micrones y 10 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 50 micrones y 100 micrones;

un CE Dv(50) entre 20 micrones y 50 micrones;

un CE Dv(10) entre 6 micrones y 8 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 50 micrones 'y 75 micrones;

un CE Dv(50) entre 30 micrones y 40 micrones; y

un CE Dv(10) entre 8 micrones y 10 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 60 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 50 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 45 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 20 micrones; y
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un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 40 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 35 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 20 micrones y 45 micrones;

un CE Dv(50) entre 9 micrones y 15 micrones; y

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen un CE Dv(90) entre 10 micrones y200 micrones;
tienen un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones;
tienen un CE Dv(10) entre 1 micrones y 25 micrones;
tienen 1 a 3 de:

un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones;

un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y

un CE Dv(10) entre 1 micrones y 25 micrones;
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tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones; y
un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones;

tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y
un CE Dv(10) entre 1 micron y 25 micrones; o

tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones; y
un CE Dv(10) entre 1 micrén y 25 micrones.

33.  Un método para formar una suspension acuosa de fulvestrant que comprende:

mezclar un medio acuoso y 1 a 6 estabilizadores para formar un vehiculo de suspensién,
donde los 1 a 6 estabilizadores comprenden un tensioactivo y un polimero, o un tensioactivo y

un no electrolito;
agregar una cantidad de fulvestrant al vehiculo de suspension; y

dispersar el fulvestrant en el vehiculo de suspensién para formar la suspension acuosa de

fulvestrant, donde el vehiculo comprende un vehiculo no-oleoso y polisorbato 80.

34. El método segin la reivindicacion 33, donde el método ademas comprende

homogeneizar la suspension acuosa de fulvestrant.

35. El metodo segun la reivindicacion 33 o 34, donde la dispersion se realiza usando
homogeneizacién de alta presion a una presion de 15.000 psi a 45.000 psi, y donde el método

ademas comprende agregar un electrolito a la suspension acuosa de fulvestrant



10

15

20

homogeneizada y mezclar el electrolito en la suspension, o agregar un no electrolito a la

suspension acuosa de fulvestrant homogeneizada y mezclar el no electrolito en la suspension.

36. EI método segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, donde el método ademas
comprende concentrar la suspension de fulvestrant mediante la separacion de fases de la

suspension, y eliminar una porcién del sobrenadante;

donde el método comprende secar la suspension acuosa para formar una composicion

farmacéutica seca.

37. El método segun la reivindicacion 36, donde el método comprende ademas esterilizar la

composicion farmacéutica seca usando irradiacion gamma.

38. El método segun la reivindicacion 36 o 37, donde el método ademas comprende
reconstituir la composicion farmacéutica seca en una segunda suspension acuosa afiadiendo

agua para inyeccion (WFI), solucién salina normal (NS) y dextrosa al 5% en agua (D5W).

39. Una composicion farmacéutica que comprende una suspension que comprende

particulas de fulvestrant y un vehiculo,
donde el fulvestrant esta en una concentracion de 50 mg/mL a 100 mg/mL,
donde el vehiculo comprende un vehiculo no oleoso y polisorbato 80.

40. La composicion farmaceutica segun la reivindicacion 39, donde el vehiculo no oleoso

comprende agua o es un vehiculo no acuoso.

41. La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 39, donde la suspension es

sustancialmente libre de aceite.

42. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 39, donde la composicién
farmaceéutica comprende ademas 1 a 6 estabilizadores seleccionados del grupo que consiste en
tensioactivos, polimeros, polimeros reticulados, agentes tamponantes, electrolitos y no

electrolitos, o donde los 1 a 6 estabilizadores se seleccionan de:
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el grupo que consiste en polietilenoxido (PEO), un derivado de PEO, polisorbato 80,
polisorbato 20, poloxdmero 188, poloxdmero 124 , polox&mero 407, aceites vegetales
polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol),

albumina sérica humana, y mezclas de los mismos,

el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, povidona K12, povidona K17, povidona

C-12, povidona C-17, povidona C-30, polietilenglicol 3350, y mezclas de los mismos,
el grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de calcio, y mezclas de los mismos, o
el grupo que consiste en dextrosa, glicerol, manitol, y mezclas de los mismos.

43. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 42, donde el un estabilizador es un

polimero reticulado.

44. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 42, donde el un estabilizador es

carboximetilcelulosa de sodio.

45. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 42 a 44, donde el
agente tamponante seleccionado del grupo que consiste en NaH,PO4-H,O, NaH,PO,-2H,0,
NaH,PQO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidréxido de sodio, HCI, 0 mezclas de

los mismos.

46. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 42 a 45, donde el
70% del fulvestrant se presenta como particulas de fulvestrant.
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