REIVINDICACIONES MODIFICADAS EN LIMPIO

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 reivindicacion 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. La composicion 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 segln 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 segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el

vehiculo no oleoso comprende ademas 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 composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la composicion
farmacéutica ademas comprende 1 a 6 estabilizadores seleccionados del grupo que consiste en
tensioactivos, polimeros, polimeros reticulados, agentes tamponantes, electrolitos y no

electrolitos,

donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en polietilendxido (PEO), un
derivado de PEO, polisorbato 80, polisorbato 20, poloxamero 188, poloxadmero 124,
poloxamero 407, aceites vegetales polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano

palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol), albdmina sérica humana, y mezclas de los mismos,

donde el polimero se selecciona del 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,

donde el electrolito se selecciona del grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de

calcio, y mezclas de los mismos,
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donde el no electrolito se selecciona del grupo que consiste en dextrosa, glicerol,

manitol, y mezclas de los mismos,

donde el polimero reticulado se selecciona del grupo que consiste en
carboximetilcelulosa sédica (CMC), CMC 7LF, CMC 7MF, CMC 7HF, y mezclas de los

mismos,

donde el agente tamponante se selecciona del grupo que consiste en NaH,PO, - H,0,
NaH,PO, - 2H,0, NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidréxido de sodio,

HCI, y mezclas de los mismos.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, donde el un estabilizador es un

polimero reticulado.

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

carboximetilcelulosa de sodio.

15. La composicién 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,PO,-2H,0,
NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidréxido 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 composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, donde la

composicion farmacéutica ademéas comprende fulvestrant solubilizado.
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20. Lacomposicién 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:
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:
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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 micrén 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.

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 segin 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 suspension acuosa

comprende:
una cantidad de fulvestrant de 500 mg, 450 mg, 400 mg, 350 mg, 300 mg, o 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 suspension tiene un volumen de 3,0 a 5,0 mL.

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

10  las particulas de fulvestrant:
tienen1a 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;
15 tienen1a 3 de:
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:

20 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.
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
5 los 1 a 6 estabilizadores comprenden:
1,0 mg/mL a 4,0 mg/mL de 1 a 4 polivinilpirrolidonas;
5,0 mg/mL de polisorbato 80; y
50 mg/mL de manitol; o
donde:
10 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
15 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

20 donde la suspension acuosa comprende:



100 mg/mL de fulvestrant;
1,6 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
5 donde la suspensién 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.

10 32. Lacomposicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, donde las

particulas de fulvestrant:
tienen1a3:
un CE Dv(90) entre 35 micrones y 110 micrones;
un CE Dv(50) entre 10 micrones y 35 micrones; y
15 un CE Dv(10) entre 4 micrones y 10 micrones;
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;

20 tienen 1 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 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 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 micronesy 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:
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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

un CE Dv(10) entre 3 micrones y 7 micrones;
tienen1a 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 micronesy 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 y 200 micrones;
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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;
5 un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y
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; y
un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones;
10 tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(50) entre 5 micrones y 60 micrones; y
un CE Dv(10) entre 1 micrén y 25 micrones; o
tienen 1 a 3 de:
un CE Dv(90) entre 10 micrones y 200 micrones; y
15 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;

20 agregar una cantidad de fulvestrant al vehiculo de suspension; y
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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;

donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en polietilendxido (PEO), un
derivado de PEO, polisorbato 80, polisorbato 20, poloxamero 188, poloxamero 124,
poloxdmero 407, aceites vegetales polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano

palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol), aloumina sérica humana, y mezclas de los mismos;

donde el polimero se selecciona del 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;

donde el no electrolito se selecciona del grupo que consiste en dextrosa, glicerol,

manitol, y mezclas de los mismos.

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

homogeneizar la suspensién acuosa de fulvestrant.

35. El meétodo segun la reivindicacion 33 o 34, donde la dispersion se realiza usando
homogeneizacion 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 suspensién acuosa de fulvestrant
homogeneizada y mezclar el electrolito en la suspensién, 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 separacion de fases de la

suspension, y eliminar una porcion 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.
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38. EIl método segln la reivindicacion 36 o 37, donde el método ademéas 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 farmacéutica segun la reivindicacién 39, donde el vehiculo no oleoso

comprende agua o es un vehiculo no acuoso.

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

sustancialmente libre de aceite.

42. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 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,:

donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en polietilendxido (PEO), un
derivado de PEO, polisorbato 80, polisorbato 20, poloxamero 188, poloxamero 124
poloxdmero 407, aceites vegetales polietoxilados, aceite de ricino polietoxilado, sorbitano

palmitato, lecitina, poli(vinil alcohol), albumina sérica humana, y mezclas de los mismos,

donde el polimero se selecciona del grupo que consiste en polivinilpirrolidona, povidona
K12, povidona K17, povidona C-12, povidona C-17, povidona C-30, polietilenglicol 3350, y

mezclas de 10s mismos,

donde el electrolito se selecciona del grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de

calcio, y mezclas de los mismos,
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donde el no electrolito se selecciona del grupo que consiste en dextrosa, glicerol,

manitol, y mezclas de los mismos,

donde el polimero reticulado se selecciona del grupo que consiste en
carboximetilcelulosa sédica (CMC), CMC 7LF, CMC 7MF, CMC 7HF, y mezclas de los

mismos,

donde el agente tamponante se selecciona del grupo que consiste en NaH,PO, - H,0,
NaH,PO, - 2H,0, NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidréxido de sodio,

HCI, y mezclas de los mismos.

43. La composicién 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,PO,4-H,O, NaH,PO,-2H,0,
NaH,PO, anhidro, citrato de sodio, acido citrico, Tris, hidréxido de sodio, HCI, o 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.



