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ADMINISTRACION DE ESTEROIDES ANDROGENICOS
NO ORALES A MUJERES ,f

Campo del Invento |
La presente invencion se refiere a la administracion de andrbégenos a

|

mujeres. Por lo tanto, la presente invencién cubre los campos,f de las

ciencias farmacéuticas y medicina.

Antecedentes de} Invento '

Se sabe que un nivel funcional de hormonas andrégénicas
promueven la salud y actividad sexual, la sensacion de Qienestar,
maximizan la masa y funciéon muscular e inhiben el desgaste dei sistema
6seo en las mujeres. Ademas un nivel funcional de hormonas
androgénicas pueden promover la salud cardiovascular y coronaria,
disminuyen la sensibilidad del pecho, disminuyen la inestabilidad
vasomotora, modulan la funcion inmunoldgicas, aumentan cierias
habilidades cognoscitivas, mejoran la salud urogenital, reducen {os efectos
colatelares relacionados con la suplantacion de estrégenos y pr‘oporcio‘nan
efectos neuroprotectores directos. '!

El togro de nivel funcionales de hormonas androgénicas, }tales como
testosterona en las mujeres, pueden estar inﬂuenciada’s por las
concentraciones de suero de hormona sexual que enlazan globulina
(SHBG). SHBG es unha proteina producida por e! higado que enlaza las
hormonas sexuales tales como testosterona y estradiol en la sangre. Las

SHBG-ligadas a las hormonas sexuales, generaimente son- - “no-

!
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funcionales”, por ejemplo, no tienen la capacidad de ejercer accion

biolégica en los receptores de hormonas sexuales en tejidos obj{etivo ylo
son despejadas por la sangre. |

E! uso de estrbgenos orales eleva los niveles de suero de SHBG.

Los niveles de SHBG, también son elevados en varias condicig&r|es, por

ejemplo, hipertiroidismo y embarazo y por algunos otros mediqTamentos,

por ejemplo, anti-convulsivos. LoOs niveles elevados de SHBG, alilteran los

niveles de hormonas androgénicas y las dosis necesarias para alcanzar

niveles funcionales. La presente invencion proporciona metodos,
!

composiciones, y equipos para alcanzar niveles funcionales de esteroides

androgénicos en mujeres, con niveles elevados de SHBG y de este modo,
|
mejorar su salud.

ri v

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un método y equipo
para mejorar la salud en una mujer que tiene un nivel elevado ©
substancialmente elevado de hormonas sexuales con globulina enlazada
(SHBG). Ademas la presente invencién proporciona un métoqo y equipo
para mejorar la salud en una mujer que recibe suplemento de:estrégenos
en forma oral. Adicionalmente, la presente invencion prop;orciona un
mféEqu y eguipo para mejorar la salud de una mujer que neéesita de un

. . .. . !
suplemento de estrogeno mediante administracion oral.

En un aspecto, dichos métodos incluyen la administracion no oral de
esteroides androgénicos en una cantidad suficiente para proporcionar un

efecto terapéutico en la presencia de niveles de SHBG elevados o
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substancialmente elevados. En otro aspecto, dichos métodos in(éluyen la
administracion no oral de un esteroide androgénico en una bantidad
suficiente para proporcionar un efecto terapéutico en la presencia de una
administracion de estrégenos en forma oral. Aun en otro aspéctq, dichos
métodos incluyen la co-administracion de una cantidad efectiv;a de un
estrégeno administrade en forma oral y de una cantidad de un esteroide
androgénico administrado en forma no oral, e! cual es suficiente para
proporcionar un efecto terapéutico en la presencia de administracion de
estrogenos en forma oral. ;

Los ejemplos de esteroides androgenicos especificos que pueden
ser utilizados, incluyen pero no se limitan a: testosterona, metiltestoterona,
androstenediona, adrenoesterona, deshidroeptandroesterona, oxirr’;retolona,
fluoximesterona, metandroestenolona, testolactona, pregnenofoﬁna, 170+
metilnortestosterona, noretandrolona, dihidrotestosterona, [danazol,
oximetolona, adrosterona, nandrolona, estanzolol, etilestrenol,
exandrolona, bolasterona y mesterolona, propionato de testQSterona,
ciopionato de testosterona, fenilacetato de testosterona y enantato de

testosterona, acetato de testosterona, buciclato de testosterona,

heptanoato de testosterona, decanoato de testosterona, caprato de

|
testosterona, isocapato de festoterona, isémeros y derivados de los

i
mismos, y una combinacion de los mismos.

La cantidad de esteroide androgénico que ser& administrada, puede
|

ser medida de acuerdo con varios diferentes parametros. En un aspecto,
l

la cantidad de esteroide androgenico administrado puede ser una cantidad

. .
suficiente para alcanzar un efecto terapéutico equivalente a un nivel de

t

§
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suero de testosterona total de desde aproximadamente 15 hasta
aproximadamente 1000 ng/dl. En otro aspecto de la presente inve{nciOn, la
|
cantidad de esteroide androgenico administrado, puede ser una cantidad
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a un nivel de suero
5 libre de testosterona de desde aproximadamente 0.5 hasta
aproximadamente 30 pg/ml. En un aspecto adicional de la ,'presen'te
invencién, la cantidad de estercide androgénico administrado pﬁe’de ser
una cantidad suficiente para lograr un efecto terapéutico equivale;nte aun
rivel de suero de testosterona biodisponible de desde aproximadamente 1
10 hasta aproximadamente 70 ng/dl. Aln en otro aspecto de la 'presente
\ invencion, la cantidad de esteroide androgénico administrado, p:uede ser
una cantidad suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a una
dosis de testosterona de por o menos 50 mcg/dia.
s Los ejemplos de estrogenos especificos, que pueden ser :Uti!izados
15 junto con el método de la presente invencién, incluyen pero no estan
limitados a: 17p-estradio, 17a-estradio, estrégeno de equino cbnjugado,
estrogeno esterificado, estradiol micronizado, sulfato de estrégedo sodico,
estradiol de etinilo, estriona, tibolona, moduladores receptores de

}
estrogeno selectivo (SERM's), fitoestrogenos, isomeros y derivados de los

-

( 20 mismos y una combinacion de los mismos. En un aspecto de la presente
invencion, la cantidad de estrégeno administrado, puede ser tﬁna dosis
suficiente para lograr un equivalente terapéutico a una dosis de :_’estrégeno
de equino conjugado, de desde aproximadamente 0,2 hasta

aproximadamente 3.0 mg/dia.
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De acuerdo con los métodos de la presente invencion, se pueden

emplear varias formas de administracidn no oral del anc!ﬂrégend,
incluyendo, pero sin limitarse a: administracion tépica o, admin‘istracién
parenteral o, una combinacion de las mismas. En un aspecto, |a§; formgs

5 de administracién topica, incluyen, pero no se limitan a, transd(;f:rmica 0
transmucosa o, sublingual o una combinacién de las mlsmas.! Enotro
aspecto, las formas de administracion parenteral, incluyen, pefo no se
limitan a: inyeccién intramuscular o, implantacion subcutanea o una
combinacién de las mismas. |

10 Una progestina puede ser co-administrada con el ésteroide
androgénico y el estrégeno. cuando se desee, En un aspecto, la
administracion de progestina puede ser una cantidad suficier?te para
proporcionar seguridad endomeétrica durante la administracion oral
de estrégenos. En otro aspecto. la administracion de progestina puede

15 ser una cantidad suficiente para proporcionar un anticonceptivo
efectivo. f

s ; !
Existen muchos indicadores de mejorfa en la salud, lo cual puede

ocurrir como un resuitado del método de la presente invencién.  De

[ particular interés, sin limitarse al mismo, son la restauracién, aumento,
»

20 mejoria o prevencion de caracteristicas tales como, dese? sexual,

frecuencia de la actividad sexual, estimulacién de los 6rganos sexuales,

capacidad para alcanzar un orgasmo, placer durante la actividqd sexual,

energla vital, sensacibn de bienestar general, buen humor .y estado

emocional, timidez, habilidades cognoscitives, masa vy funcidn muscular,

25 composicion corporal, densidad mineral en los huesos, condicién de la piel
|
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y del cabello, bello pubico, atropia urogenital, resequedad vaginal,
resequedad de los o0jos, condiciones inmunolbgicas saludables,

inestabilidad vasomotora, sensibilidad del pecho, sintomas vy s%mdrome

premenstruales y una combinacion de los mismos.

Breve Descripcién de los Dibujos i
La Figura 1, muestra el cambio en el nivel de testosterqna total
contra el nivel de SHBG baseling, durante la aplicaciéon de un pa;rche de
testosterona transdérmico (suministro nominal de 300 mcgidia), a
10 pacientes que reciben en forma simultanea estradiol en forma trangdérmica
0 estrégenos de equino conjugado en forma oral. |
La Figura 2, muestra e! cambio en e! nivel libre de testoisterona,
contra e! nivel de SHBG \éaselina, durante la aplicacion de un parche de
|

testosterona transdérmico (suministro nominal de 300mcg/dia), a péclentes

15 que reciben en forma simultanea estradiol transdérmico o estrég{énos de

equino conjugado en forma oral. |

inci | IIn

A. Definiciones 1

20 En la presente invencion se describe y reclama, la terminologlfa que

i
i

serd usada y que se encuentra a continuacion:

Las formas singulares “un”, “una” y “las” y “los”, incluyen referencias
plurales, a menos que el contexto lo indique claramente de otra manera.
De este modo, por ejemplo, referencia a “un parche transdérmico”, ‘!incluye

t
1
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la referencia a uno o mas de dichos partes transdeérmicos y la refefencia a
“un estrégeno",. incluye la referencia a uno o mas de dichos estrogenos.
“Hormona sexual”, se refiere a cuaiguier hormona gue a}fecte el
crecimiento o funcion de los érganos reproductores o, el desarrollo de
1
5 caracteristicas de sexo secundarias. En un aspecto, las hBrmonas
sexuales, incluyen, pero sin limitarse & andrégenos, est{bgenos,
progestinas y otras hormonas que son conocidas en el arte. |
“Esteroide androgeénico” o "andrbgenc”, se refiere a un egteroide,
natural o sintético, el cual ejerce su accién bioldgica o farmdcolégica
10  principalmente mediante el enlace a receptores androgenos. Los éjemplos
Incluyen, pero no se limitan a: testosterona, metiltestdsterona,
androestenediona, adrenoesterona, deshidroepiandrosterona, exini;\etolona,
fluoximesterona, metandrostenolona, testolactona, pregnenolona, 17u-
f
metilnortestosterona,  noretandrolona,  dihidrotestorerona,  danazol,
16 androesterona, nandrolona, estanozolol, etilestrenol, oxandrolona,

bolaesterona, mesterolona, propionato de testosterona, , cipionato de

testosterona, fenilacetato de testosterona vy enantaio de testbsterona,

acetato de testosterona, buciclato de testosterona, heptanocato de

i

|
testosterona, decanoato de teslosterona, caprato de testosterona,

. 20 isocaprato de testosterona, asi como ésteres, derivados, prodrogas e

isémeros de los mismos.

“Testosterona”, se refiere al compuesto que tiene !osjnombres
IUPAC (17p)=17=Hidroxiandrost-4-en-3-uno, y A‘-androsten-17p-o0l-3-uno,

asl como sus isémeros. La testosterona se encuentra en la lista de! Indice

25 de Merck, entrada No. 9322, en la pagina 1568, 12a. Edicion, (1996).

i
i
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“Estrogenc” y “hormona estrogenica” se refiere a cualquier

substancia, natural o sintética, que ejerza una acciéon biol
farmacoldgica enlazéndose principalmente a los receptores de es
Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a:17-B-estradic

estradiol, estriol, estrona y fitoestrégenos.

bgica o
trogeno.

l, 17-a-

Estos estrogenos pueden ser

derivados o modificados para formar, por ejemplo, estrégenos de equino

conjugado, estrégeno esterificado, ostradiol de etinilo, ete.
de los estroégenos esterificados, incluyen pero no estan limita
estradiol-17-

estradiol-3,17-diacetato, estradiol-3-acetato,

estradiol-3,17-divalarato, estradiol-3-valerato,
También se incluyen los moduladores receptores de estrogeno s¢
(SERMS), por ejemplo, raloxifeno, disponible bajo el nombre come
Evista® de Eli Lilly, y similares. Los estrogenos también puedt
presentes como sales, (por elemplo, como sulfato de estrédgeno
isdbmeros o prodrogas.

También estan los cual

incluidos los fitoestrogenos,

estrégenos derivados de plantas. Los isoflavones son una forma

Los ejemplos

dos a :

acetato,

estradiol-17-valerato.

slectivos
2reial de
bn estar

s0dico),

£5 §son

principal

de fitoestrogeno y tienen una estructura difendlica comin que se parece a

la estructura de los estrogenos sintéticos potentes, tales
dietilestilbesterol y hexestrol. Los isoblavones principales encontr

humanos, incluyen, pero no se limitan a genisteina, diadzeina y ecu

como,
ados en

ol.

“Estrogenos orales” se refiere a cualquier estrégeno que esta en una

forma de dosificacidn adecuada para

la administracion oral.

Los

estrogenos de equino conjugado, estrogenos esterificados y estradiol

micronizado, son ejemplos de estrogenos orales.

i
1
t

Los productos de

G
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gstrogeno oral disponibles en el mercado, incluyen, estrégenos de equino
conjugados, disponibles bajo el nombre comerciai de Premarin® de Wyeth-
Ayerst Laboratories, estrégenos esterificados disponibles bajo el nombre
comercial de Estratab® de Solvay Pharmaceuticals y, estradiol 17-p

5 micronizado, disponible bajo e! nombre comercial de Estrace® d(lﬂ Bristol
Meyers EqQuibb. |
“Progestina” o “progestogen” se refiere a cualquier substancia,

natural o sintética, que ejerza una accidén biologica o farmaqolégica,
enlazandose principalmente a los receptores de progestina. Los éfjemptos

10 incluyen, pero no se limitan a,. progesterona, acetato de rﬁedroxi-
progesterona, noretindrona y acetato noretindrona, ésteres, derlvados,
prodrogas ¢ isémeros de l0os mismos. La progestina ha sido administrada a
mujeres, con el objeto de lograr una variedad de efectos, Los ejemplos,

sin limitacién incluyen el suministro de seguridad endometrial durante la

15 administracidbn simultanea de estrogenos, y el suminislitro de
anticonceptivos efectivos. Aungue la cantidad de progestina requerida
para lograr dichos efectos puede variar de una mujer a otra, 1os métodos

para determinar las cantidades apropiadas o efectivas de progestina, con

. w el objeto de lograr un proposito o efecto designado, son bien cc}nocidos
: ]

\ 20 para aquellos ekpertos en el arte. I
“Globulina de enlace de la hormona sexual” o “SHBG”, también
conocida como proteina d¢ enlace de hormona sexual (SHBP) y globulina
de enlace de estradiol de testosterona (TcBG), se refiere a una proteina de

suero que enlaza una variedad de hormonas sexuales con alta afinidad

25 (Ver Tabla 1; de Dunn y asociados, Transport of Steroid Hormones: Binding
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Corticosteroid-Binding Globulin in Human Plasma. J. Clinical Endocrinology
and Metabolism, Vol. 53:58-57 (1981)). En la Tabla 1, se proporcionan las

constantes de enlace de afinidad representada (valores K), ﬁara las

hormonas sexuales particulares y SHBG, tal como sigue: (adaptado de

|

Dunn y asociados, 1981).

o
“—

Tabla 1
Hormona Sexual K (10° Litros/mole)
Androestanediol 1300
Androestenediol 1500
Androestenediona 29
Androesterona 14
Deshidroepiandrosterona 66
Dihidrotestosterona 5500
Estradiol 680
Estriol 4.3
Estrona 150 &
Progesterona 8.8 |
17-hidroxiprogesterona 9.9
Testosterona 1600

/3
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Para los propositos de esta solicitud, las constantes de afinidad de enlace
de SHBG, exceden aproximadamente 1x10° Litros/mole, indican un alto
enlace de afinidad. | :

Se han descrito y caracterizado la estructura y funciones pr?puestas

de SHBG. Ver, por ejemplo, Rosner y asociados, Sex Hormong-Binding
|

I i i roid Hormon ignal Tr

i

|
Membrane, J. Steroid Biochem. Mol. Biol. Vol. 69:481-5 (1999); Petra, P.H.

The Plasma Sex Steroid Binding Protein (SBP o SHBG). A Q[Iﬁga;l Review
Recent D ructure, Molecular Big! j '
J. Steroid Biochem, Mol. Biol., Vol. 40:735-53 (1991). Han sido us%ados una
variedad de métodos para cuantificar las concentraciones de éuero de
SHBG, incluyendo {a precipitacién de sulfato de amonio, filtracié% de gel,

didlisis de equilibrio, carboén cubierto por dextrano y' ensayo

radioinmunolégico. Ver, por ejemplo, Khan y asociados,
Radioimmunoassay for Human Testosterone-Estradio-Binding Qlebul'm.J.

Clinical Endocrinology and Metabolism, Vol. 54:705-710 (1982). Qtilizando
un ensayo inmuno-radiométrico monoclonal validado (Endocrine ?ciences,
Calabassas llills, CA), se encontré el nivel de suero SHBG pro@edio en
mujeres premenopausicas saludables en 84 nmole/Litros y el ran?o normal
es de 36 a 185 nmole/Litro. Se sabe que los niveles de suero SHBG, son
elevados en mujeres tratadas con estrégenos orales, antico;\ceptivos
orales que contienen estrogenos, clomifena, tamoxifen, réloxifena,

o . , i
fenitoina y valproato de sodio, asi como en mujeres que estan

embarazadas, hipertiroideas, gue tienen enfermedades crénicas del higado

8 infeccion VIH. Ver por ejemplo, Bond y asociados, Sex Hormone Binding

i
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Globulin in Clinical Perspective, Acta, Obstet. Gynecol. Scand, Vol. 66:255-

262 (1987); Miller y asociados Jransdermal Testosterone AQmimsﬁ[aﬁgn in
men with ir munodefici ndr ing: 1

J. of Clinical Endocrinology and Metabolism, Vol. 83:27172725 (1998).

|
“Administracion” y “administrando” se refiere, a la forma en la cual un
}

médicamente es presentado a un sujeto. La administracion puede ser

llevada a cabo mediante diferentes vias bien conocidas en sl a*rte, tales
|

como, métodos orales y no orales.
La “Administracion oral” puede llevarse a cabo, tomando, masticando
0 chupando una forma de dosificacion oral que compfende el
;
medicamento. La “administracion no oral” representa cualquier método de
administracién en la cual una composicion del medicamento no se
proporciona en una forma de dosificacion oral soélida o liquida, %n donde
dicha forma de dosificacidon sélida o liquida es tradicionalmente intentada
para liberar y/o suministrar en forma substancial el medicamehto en el
§
tracto gastrointestinal mas alla de la boca y/o cavidad bucal, Dichas
formas de dosificacion solida, incluyen tabletas, capsulas,' pildoras
convencionales, etc., las cuales no liberan en forma subséancial el
medicamento en la boca 0 en la cavidad bucal. :

Se aprecia que muchas formas de dosificaciéon liquida 6ral. tales
como solucienes, suspensiones, emulsiones, etc., y algunas f;lormas de
dosificacion sélida orales, pueden liberar parte del medicamento en la boca
o en la cavidad bucal, durante a2 masticacién de estas formulacicgnes. Sin

i

embargo, debido a su tiempo de tréansito muy corto a través de i;a boca, 0

de la cavidad bucal, la liberacidén del medicamento de estas forniulaciones
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en la boca o en la cavidad bucal, es considerada r_’ntnima 0
insubstancial. Por lo tanto, los parches bucales, peliculas adhesivas,
tabletas sublinguales y pastillas que estdn disefadas para fliberar el

medicamento en la boca, son composiciones no orales para los propositos

t
5 presentes.

|
Por lo tanto, el término “no-oral”, incluye formulaciones vy

!
administraciones parenterales, tépicas, de inhalacién, de implantes,

|
oculares, nasal y vaginal o rectal. Ademas, las formulaciones de implante

estan incluidos en el término “no oral”, sin considerar ia ubicacién fisica de

|
10 la implantacion.

)

La administracion “parenteral”, puede ser llevada a cabo, inyectando

e

( una composicion del medicamento en forma intravenosa, intra-arterial,

intramuscular, intratecal o subcutanea, etc.
!

‘Formulacion topica”, significa una composicion en la cual el
!

15 medicamento puede ser colocado para una aplicacién directa & la

|

superficie de la piel y de la cual es liberada una cantidad efectiva del
I

medicamento. Los ejemplos de formulaciones tépicas, Incluyen, pero no
[

BB FEY)

estan limitadas a unglentos, cremas, geles, parches transdérmicos,
|

rociadores, anillos vaginales y pastas. “Transdérmico” se refiere a la via
i

5 20 de administracion que facilita la transferencia de un medicamento a través

i
; !

de una superficie de la piel, en donde una composicion transdt,érmica es

administrada a la superficie de la piel. {
|

La administracion transdérmica, puede ser llevada a cabo aplicando,

untando, aplicando con roll-on, adhiriendo, vertiendo, oprimiendo, frotando,
}

25 etc., una preparacion transdérmica sobre una superficie de la piel
p P p |
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"Sistema de aplicacion transdérmica”, “parches transdérr:’nlcos“ 0
simplemente “parches”, se refieren a un tipo de deposito de matriz o
liquido del aparato de aplicacion, el cual es utilizado para aplicar ;en forma

transdérmica dosis definidas de una substancia, sobre un periodo de
i

5 aplicacion especifico.
|

Un ejemplo de un parche transdérmico para administrar un esteroide

androgénico de acuerdo con la presente invencién, es un parche tipo

[

matriz que comprende un refuerzo oclusivo que es permeable a los

esteroides androgenos y, define la cubierta o la superficie superior del
!
10 parche y una capa de matriz sélida o semi-solida que comprende una

mezcla homogénea de la hormona, un transportador adhesivo sensitivo de
presion polimérica y, de manera opcional, uno o mas aumentédores de
permeabilidad de la piel. Los parches de matriz son conocidos en el arte
de la aplicacion transdérmica de medicamentos. Los ejemplos sin

!
156 limitacién de parches transdérmicos de matriz adhesiva, son los que se
describieron o refirieron en las Patentes Norteamericanas Nos. 5,122,383 y

|
5,460,820, las cuales estan incorporadas en su totalidad a lal presente

descripcién como referencia. ;

Otro ejemplo de un parche transdermico para admir%ﬂstrar un

20 esteroide androgenico de acuerdo con la presente invencién, es un parche
tipo sistema de depdsito liquido (LRS), el cual comprende el an’drégeno y
otros ingredientes opcionales, tales c¢omo, un .aumen;tador de
permeabilidad, en un vehiculo transportador. Ei vehiculo trahsportador
comprende un fluido con la viscosidad deseada, tal como,:un ge! o

25 ungliento, el cua! es formulado para guardarse en un depbsito que tiene un



Llarke., Modet Mexico. Jurn 9,00 9:04 No.0o02 F

10

15

20

25

15
refuerzo bermeabie y una membrana permeable que hace contacto con (a
plel 0, un laminado adhesivo de la membrana que proporciona un contacto
de difusion entre el contenido del depésito y la piel. Durante la aplicacion
un revestimiento de liberacién en forma despegable, es removido y el
parche es adherido a la superficie de la piel. Los parches LiRS son
conocidos en el arte de la aplicacion transdérmica de medicamenté)s. LoS
ejemplos sin limitacion, de parches transdérmicos LRS, son los de§critos 0
referidos en las Patentes Norteamericanas Nos. 4,849,224, 4,9,83,395, las
cuales estan incorporadas en su totalidad a la presente descripclén como
referencia. !
“Piel”, “superficie de la piel”, “dermis”, “epidermis” y términos
similares son utilizados en forma intercambiable en la presents l{iwvencién

]

y, no se refieren Gnicamente a la piel exterior de un sujeto que comprende

J1Y

la epidermis, sino también a las superficles mucosas a las cuales puede

ser administrada una composicion del medicamento. Los ejemplos de
superficies mucosas incluyen, el mucosal de las superficies respiratoria
(incluyendo nasal y pulmonar), oral (boca y bucal), vaginal, Introital, labial
y rectal. De aqui, que los términos “transdérmico”, tambien ébarquen
“transmucosal’. |
“Co-administracion” y términos similares, se refieren a la
administracion de substancias multiples de un individuo, y talmbiénAla
administracion en forma simultanea o secuencial. Por lo tanto, obn
referencia al estrégeno y androgeno, el término incluye cualquier situaclén

en la cual las mujeres reciben estrégenos orales y andrégenos no-orales.

El termino no implica que el estrogeno y el androgeno tengarf'w que ser

'8
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administrados al mismo tiempe. Més bien, siempre que una mujer esté
reciblendo estrogenos orales, la administracion de andrégenos ﬁo orales
estara dentro de la presente definicién de “co-administracién".'} Debera
quedar entendido que el estrégeno y el androégeno, no necefsitan ser
administrados en un solo producto o mediante una via de administracion
idéntica para ser “co-administrados”. |

Los términcs “formulacién” y “composicidon”, son usadé)s en la

!
presente descripcion en forma intercambiable. Los términos “farnf;nacéutico"
y “medicamento”, también son usados en forma intercambiable para
referirse a una substancia o composiciéon farmacolégicamente activa.
Estos términos del arte, son bien conocidos en los artes farmai:éuticos y
médicos. ’{

“Nivel de suero total”, “nivel de sangre total” y “niveli de suero
enddgeno”, se refieren a los niveles de suero total de andrégenos o
estrogenos, incluyendo todos los enlaces de proteinas y andrégenos y
estrogenos libres. Son funcionales ciertas proteinas, tales co:jﬁno, enlace
de albUmina en el androgeno o estrégeno con una baja afinidad, tales
como, hormonas sexuales (biodisponibles) (por ejemplo, producen su
efecto biolégico conocido o pretendido). En contraste, alguna‘ia protelnas

|
tales como enlace de SHBG en el andrégeno o estrbgenq. con alta
afinidad, las vuelven no funcionales. Un experto en el arte, sabe como
medir y caracterizar estos tipos de enlaces. Ver, por ejemplo, Dunn vy
asociados.

Por lo tanto, el termino “nivel de suero de testosteronﬁa total", se

!
refiere a la suma de: (1) testostercna libre; (2) testosterona de gnlace débil

|

"
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a las proteinas del suero, tales como albimina de enlace en |a
testosterona; y (3) testosterona que esta enlazada fuertemente 'al enlace

de alta afinidad de las proteinas del suero, tales como enlace de SHBG en

!

!
5 El término “enlace de protelna”, incluye todos los tipos de enlaces de
|

la testosterona.

protefna.

La testosterona de, suero puede ser medida, mediante técnicas de
ensayo conocidas, tales como un ensayo radioinmunolégico (RI). Ver por
ejemplo el procedimiento RIA utilizado por Endocrine Sclencles, Inc.

10 (Calabassas Hills, CA). Este procedimiento estd basado e;n el RIA
publicado por Furuyama y asociados, BWMM
Iestosterone, Steroids. 1970; 16:415-428. Con este método de ensayo, el
rango normal de los niveles totales de testosterona en el suero medidos en
mujeres premenopausicas saludables por Endocrine Sciencies, Inc.,

15 reportd ser de 14 a 54.3 ng/dL (Miller y asociados, 1998).

“Nivel endbgeno de testosterona libre” o “nivel fisiolcf‘)gico de

!
testosterona libre”, se debe referir al nivel de suero de testosterona libre
(FT), el cual es encontrado normalmente en mujeres adultas sin sintomas
asociados con deficiencla de testosterona y/o exceso de testosterona y/o

20 sintomas de descompensacion de estrégenos/andrégenos. !

“Biodisponible” o “suero biodisponible” y términos siniwilares, 56
refieren & androgenos o estrégenos que no estan enlazados a éHBG. Por
lo tanto, los andrégenos que estan “libres” (no enlazados) o {\“enlazados

débilmente a” (facilmente desasociados de) albumina de suero, son

25 considerados como biodispenibles para los tejidos. Debido a la alta
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|
capacidad de enlace (no-saturabilidad) de albumina en la testostlerona, la

concentracion de suero de albumina enlazada a la testosterona, sera, en
general, proporcional a la concentracion de testosterona libre. El'factor de
proporcionalidad corresponde al producto del enlace cons:tante de
albumina-testosterona (3.6 x 10* L/mote) y, la concentracion de;.alb‘l’Jmina

de suero {expresada en mole/Litros). Ver, Vermeulen y asociados, A
|

Serum, J. of Ciinical Endocriinology and Metabolism Vol. 84:3666-3672

(1999). Debido a2 que la concentracion de albimina de suero es mantenida

dentro de un rango relativamente angosto (por ejemplo, 4-5 g/dL: 5.8 x 10
|

~ 7.6 x 10" mole/Litros), este factor de proporcionalid?d es de
aproximadamente 22, Como una consecuencia de esta relacion, la
concentracion de testosterona biodisponible, puede ser aproximadamente

23 veces la concentracion de testosterona libre, independiente de las

1

concentraciones de testosterona total y SHBG.

1

La concentracion de testosterona biodisponible es cominmente

medida, utilizando un métodc de precipitacion de sulfato de an{onio. Ver,

f

por ejemplo, Nankin y asoclados, Daytime Titers of Testosterone, LH.
Estrone, Estradiel and Testosterone-Binding Protein: Acute Effects of LH
and LH-Releasing Hormone in Men, J. Clinical Endocrinology Metabolism,

vol, 41:271-81 (1975). Utilizando este método, el rango normak de niveles
J

de testosterona biodisponibles medidos en mujeres premenopausicas

saludables por Endocrine Sciences, Inc, reportd ser de 1.6 a 12.7 ng/dL, o
aproximadamente de desde 2 hasta 13 ng/dL. |

|

i

U

B
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“Libre", “sin enlace” o términos similares, se refieren al andr;;égeno 0
estrégeno el cual no estd adherido a proteina alguna, tal como, !SHBG o]
albumina, Por lo tanto, el androgeno o estrégeno que no tiene enlace de

proteina se considera “libre”. |
5 A modo de ejemplo sin limitacién, los términos tales como,
“testosterona libre” “testosterona sin enlace”, “testosterona de suero libre",
se refieren a la testosterona en el suero que no tiene enlace de ’vproteina.
Los niveles de testosterona de suero libres, pueden ser medidos‘i por una
variedad de métodos de laboratorio, incluyendo diéglisis de équilibrio.

|
10 ultrafiltracién, un método RIA analogo y mediante el calculo de los niveles

f

de testosterona total, SHBG y albimina. Ver, por ejemplo, Winters y
asociados, The Analog Free Testosterone Assay. Are the Resuits in Men
Clinically Useful?, Clinical Chemistry Vol. 44:2178-2182 (1998), ver
también, Vermeulen y asociados, (1999). Normalmente se cree que el

15 método de dialisis de equilibrio, proporciona los resultados mas exactos.
Ver, Mather y asociados, | st L

Normal Menstrual Cycle.  J. Endocrinol Invest Vol. 8:437-41 (1985).

Utilizando este método, e! rango normal de niveles de testostérona libre

medidos en mujeres premenopausicas saludables por Endocrinef Sciences,

20 Inc. Reporto ser de 1.3 a 6.8 pg/mL, o aproximadamente de desr:de 2 hasta
7 pg/mL. z‘

“Mujeres” se refiere a un humano del sexo femenino, quien se

beneficia con un suplemento de andrbégenos o estrégenos d;é cualquier

forma. En un aspecto, la mujer puede ser menopausica debido a la edad,

25 ooforectomia, o fallas de los ovarios. En otro aspecto, la mujer puede

|
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estar recibiendo estrbgenos para obtener efectos beneficos, tal como,

!

gvitar o retardar el desgaste del sistema ¢seo, evitar o retardar los rcambios
en los lipidos de la sangre, los cuales podrian de otra manera, preidisponer
a la mujer a enfermedades cardiovasculares. AUn en otro as;j‘:aecto, la
mujer puede presentar una deficiencia o descompensacion de horr{ﬂonas de
estrogenos o androgénicas. Aun en otro aspecto, la mujer pue_fde estar
recibiendo estrégenos orales como anticonceptivos.

“Salud mejorada”, se refiere a reducir, mejorar, o evlitar la incidencia
y/o intensidad de sintomas asociados con la deficiencia androgénica
esterolde. Los ejemplos de dichos sintomas, inciuyen, pero no estan
limitados a: disfuncion sexual, la cual se puede manifestar en la pérdida de
deseo sexual, sensibilidad a la estimulacion sexual, capacidad de
respuesta disminuida y capacidad para alcanzar el orgasmo, enérgla vital
disminuida, depresién, sensacion de bienestar dismlnuidal, timidez
aumentada, pérdida de masa y funcidn muscular, composiciér% corporal
desfavorable, por ejemplo, inclinacién a la proporcién de masa ,de grasa,
adelgazamiento y pérdida de bello publico, atrofia urogenital, reséquedad y
cafida del cabello, resequedad de la piel, habilidades cojgnoscltiva
disminuidas, resequedad de 10s ojos, fenomeno de autoinmunifjad y una
combinacion de los mismos.

Los incrementos y disminuciones en la presencia y severidad de
dichos sintomas, pueden ser comprobados a través de vario§ aparatos
conocidos en el arte, para evaluar cada sintoma en particular. Por
ejemplo, la funcion sexual en mujeres, puede ser evaluadaj utilizando

cuestionarios de auto evaluacion, tales como el Indice de; Brief de

J

-~y

L

2

L)
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Funcionamiento Sexual para Mujeres (Taylor y asociados 1994); Derogatis
L., Interview for Sexual Functioning, Derogatls, L., The Derogatis Interview

for Sexual Functioning (DISF/DIS-SR): an infroductory [QQQ[I{ J. Sex,
Marital Ther. Winter 23 (4):281-304(1997), y otros cuestionarios tales
l

como, Derogatis y asociados, Psychological assessment measures of
human sexual functioning in clinical Trials, Int. J. Impot. Res., Mayo 10,

Supp!l. 2:513-20 (1998); as! como mediante métodos de flujo de sangre
genital (Iéan 1998). La masa muscular, composicién corporal yj densidad
mineral de los huesos, comunmente son medidas utilizando abso;rciometria
de rayos-x de energla dual (DEXA). E! buen humor, la sensacion de

bienestar y la funcién neuracognoscitiva pueden ser medidas mediante el

Inventario de Depresion Beck {Beck y asociados 1961), el Indice General

de Bienestar Fisiologico (Dupuy 1984), y una bateria de pr!uebas de

funcion cognoscitiva. Los sindromes de resequedad en los ojos, pueden

ser evaluados mediante pruebas de funcion del lagrimal, por ejemplo,

osmolaridad, volumen, rango de fiujo, prueba de Shirmer, mediante el uso

de preparaciones de lagrimas artificiales y mediante cuestionarios

subjetivos. Ver, por ejemplo, Mathers y asociados, Menopause and Tear

Function: The Influence of Prolactin and Sex Hormones on Human Tear
Production. Cornea Vol. 17:353-8 (1998). La funcién de inmunidad puede

ser evaluada por las leyes de circulaciéon de auto-anticuerpos, mediante las
cuentas de CD4* y CD8*linfocitos y, mediante la sintomatologia de
enfermedades de autoinmunidad particular, por ejemplo, eritematosis de

lupus sistémicos, artritis reumatoids, etc.

o4
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"Elevado”, tal comu se usa vun relacldn & los nivelss SIIBG, se
refiere a una concentracion de suerc SHBG medido en una mujer
determinada, la cual es mayor al valor promedio, en Zmujeres
premenopausicas saludables, reportado por el laboratorio clinico eh el cual

5 se midié el nivel SHBG. Por sjemplo, un valor obtenido utiliziando la
metodologia de ensayo inmunoradiométrico de Endocrine Sciences,
utilizando su ensayo inmunoradiométrico, seria considerado como elevado

i
si fuera mayor a 84 nmole/lLitro. Un nivel SHBG “substancialmente
elevado” se refiere a una concentracion de suero en una mujer

10 determinada, la cual es mayor al limite superior de! rango noréfnal, en
mujeres premenopéausicas saludables, reportado por el laboratorid clinlco
en el cual se midié el nivei de SHBG. Por ejemplo, un valor o:btenido
utilizando la metodologia de ensayo inmunoradiométrico de Endocrine
Sciences, serfa considerado substancialmente elevado si fuera n}\ayor a

|

15 185nmole/Litro. En vista de los diferentes métodos utiizados para medir
SHBG en diferentes laboratorios de referencia clinica y las variaclones

|
correspondientes en valores promedio y rangos normales reportac?os por

los mismos, las definiciones fueron valores SHBG elevados vy

!
substancialmente elevados proporcionados anteriormente, son aplicables a
: ]

20 cualquier método validado con rangos normales propiamente

determinados. ‘
)

“Cantidad efectiva”, se refiere a una cantidad de substancia la cual
es suficiente para lograr su propésito o efecto pretendido. Varios fdctores

bioldgicos pueden afectar ia capacidad de una substancia proporcionada

25 para desempefiar su tarea pretendida. Por lo tanto, una “cantidad

[




Llarke, Modet Mexico, Jurn o 9,000 9012 Me. Q02 F.Zo

L

l _ 7//

23

l

efectiva”, puede depender de diches factores bioldgicos. A manera de

L

gjemplo sin limitacion, una mujer que tiene un nivel de suero SHBG de 225
nmole/L, puede requerir de una dosis de testosterona mayor, para lograr el
efecto pretendido, que una mujer que tiene un nivel de suero SHBC“? de 100

5 nmole/L. Por lo tanto, aunque las dosificaciones de testosterona en dichas

mujeres puede variar, cada dosificacion seria considerada como una
“cantidad efectiva®, slempre que ésta logre su efecto deseadp. La

determinacién de una “cantidad efectiva” estéd bien para los expertoys en el

i

arte. !

10 Se pueden emplear muchas evaluaciones para medir el alcance de

i

los efectos deseados en el caso de administracion de andrége"nos y

é
|
!
i

estrogenos, las cuales son bien conocidas en el arte. Dichas evaluagiones
pueden llevarse a cabo por un médico, u otro personal médico calificado y,

pueden incluir examen fisico, pruebas de sangre, etc. \

15 “Efecto terapéutico”, se refiere a un resultado deseado el cual es

1

alcanzado en cierto grado. En el contexto de un suplemento de

andrégenos y estrégenos, tal como se presentd en la presente solicitutd de

patente, un numero de resultados deseados son referidos como “mejora

AN

en la salud". En un aspecto, los efectos terapéuticos pueden 1 ser

20 alcanzados suministrando una “cantidad efectiva” de una substancia capaz
{

de alcanzar el resultado deseado hasta un grado especifico. Aunqué el

logro de los efectos terapéuticos puede ser medido por un médico o por

otro personal médico calificado, utilizando las evaluaciones conocidas ‘'en

el arte, se reconoce que la variacidbn y respuesta individual a los
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tratamientos, puede hacer que el logro de los efectos terapéutic&s sean
una decisién subjetiva.

Concentracion, cantidades, solubilidades y otros datos nun%éricos,
pueden estar presentados en la presente descripcion en un form"ato de
rango. Quedara claro que dicho formato de rango, es usado L’mice;mente
por conveniencia y abreviacion, y debera ser interpretado en forma f]_exibie
para incluir no solamente los valores numéricos mencio}‘nados
explicitamente, como los limites del rango, pero también incluyen todips los
valores numéricos individuales o sub-rangos comprendidos dentrc";) del
rango, como si cada valor numérico y sub-rango fueran exp!fc{tan}nente

mencionados. )
Por ejemplo, un rango de concentracion de 0.5 a 15 pg/ml, debé ser
interpretado para incluir no solamente los limites de concentra{,‘clén
mencionados explicitamente de 0.5 pg/m! y 15 pg/ml, sino también iné;luir
las concentraciones individuales dentro de dicho rango, tal como 0.5 pg?ml,
0.7 pg/ml, 1.0 pg/ml, 5.2 pg/ml, 11.6 pg/ml, 14.2 pg/ml y, sub-rangos, téjes
como, 0.5-2.5 pg/ml, 4.8-7.2 pg/ml, 6-14.9 pg/ml, etc. Esta interpretac\lén
debe ser aplicada sin consideracion de la anchura del rango o de"tla

i

caracteristica que se esta siendo descrita.

B. LA INVENCION }

1

investigaciones recientes han mostrado que los androgenos y la
testosterona particularmente, contribuyen substanciaimente a la salud

bienestar de una mujer. Ebert y asociados, Patente Norteamericana

5,460,820, ensefla en un aspecto, una composicién y método para")

27
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administrar testosterona en forma transdérmica, a través de un sistema de
administracion de parche. Estas composiciones y métodos mantienen los
niveles sanguineos de suero de testosterona en un “rango fisioldgico” de

entre aproximadamente 15 a 80 ng/dL, por medio de la administracién en

%
|

5 forma transdérmica de aproximadamente 500 mcg/dia de testosteroha, de

una matriz de testosterona. Se reconoce que la administraclén de

androgenos no oral, es mas segura para el higado y proporciona una

|
g
i
1

administracién mas sostenida que las vias orales, ya que se evita el primer

paso de los efectos del metabolismo. Por otro tado, la administracion oral

10 de estrdégenos, permite un perfii mejorade de lipidos del suero. ]1‘ Sin
SHE embargo, se ha descubierto que los niveles de suero de testosterona];total
para mujeres, manifestados anteriormente, pueden no ser un indicédor
exacto de los niveles de lestosterona terapéuticamente efectivosyﬂ en
mujeres con niveles de SHBG elevados o substancialmente elevados; tal
15 como, los de las mujeres que estan recibiendo estrdégenos orales. '
Se sabe que el enlace de testosterona a SHBG, disminuyea el
transporte de testosterona a los tejidos sensitivos andrégenos, i;or
ejemplo, tejidos que expresan receptores de androégenos. Dicho enlaée,
también es conocido para disminuir el rango de despeje metabdlico lﬂde
20 testosterona tanto en hombres como en mujeres. Ver por ejemplio,
Vermeulen y asociados, li arance Rate an ,
ndr n nd th -ree Androgen Fraction. J. Clinicél
Endrocrinology and Metabolism Vo. 64:513-518 (1987). Como una

consecuencia de la Influencia de niveles de SHBG en el enlace dé;

25 testosterona y despeje, los niveles de suero libre de andrégenos y
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biodisponibles que son obtenidos mediante la administracién de
andrégenos a un individuo determinado, dependera del nivel de SHBG de
dicho individuo. 8in embargo, es necesario saber la influencia de los
niveles de SHBG en los niveles de suero de andrégeno obtenidés, los
5 cuales no pueden ser anticipados con precision, a partir del conocir;niento

1

actual y datos experimentales. 1

ﬁ‘; Para proporcionar dichos datos, se llevaron a cabo es’éudios
farmacocinéticos en tres grupos de mujeres menopausicas por cirugilas, a
quienes se les administraron un parche de matriz transdérmlcé de

'

10 testosterona de 300mcg/dia, dos veces por semana durante 7 dias.',_ Un
grupo no habia recibido terapia de reemplazo de estrégenos (ERT) dur‘_‘ante
por lo menos un mes, el segundo grupo recibié estadiol transdérmico 1(E2)
en una dosis de 0.1 mg/dia y, el tercer grupo recibié estréogenos de eqpino
conjugados (CEE) en una dosis de 1.25mg/dia. Las medidas de! nivei de

15 SHBG, obtenidas antes de la aplicacion del parche, y las medidasl‘; de
los niveles de testosterona total y libre, fueron llevadas a cabo por
Endocrine Sciences. En {a Tabla 2 que se encuentra més adelante,lse

H

totalizaron los datos resultantes de las hormonas (significa + SEM) de los

tres grupos de mujeres menopausicas por cirugia que participaron en el

20 estudio clinico.

Se debera observar que el rango normal de niveles SHBG es de 36
hasta 185 nmol/L, utilizando el ensayo de Endocrine Sciences. Ademaés,
los cambios en el total de los niveles de testosterona y libre de

testosterona representa los cambios en el tiempo promedio provenientes
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del cambio de la linea de base durante la aplicacion de parche de ra_zén de

3.5 por dia. ;
TABLA 2 '.
5 Hormona| No ERT | Transdérmico E7] Oral CEE (1.25 mg/dia)
(unidad) n=19 (0.1 mg/dia) ’,
n=12 n=13 .
SHBG | 85.6¢9.6 | 90.8:12.9 226.3:135 |
, nmol/L) "
g CambioenT 57.2+4.4 53.64£7.2 70.819.6
1 | Total (ng/dL)
. 4.6010.40 4.201£0.70 2561030
CambioenT 'p
Libre (pg/mL ‘
10 (pg/mL) J
En la tabla anterior:
E2 es estradiol
T es testosterona :
CEE es estrégenos de equino conjugados |
15 Tal como se muestra en la Tabla 2, el nivel de SHBG promedio en el

grupo de estrégenos orales, fue aproximadamente 2.5-dobleces mayor a
los otros grupos y excedié el limite superior del rango normal. Los niveiies

SHBG en el grupo de estrégenos transdérmicos, fueron comparables cbn

los de las mujeres quienes no recibieron terapia de reemplazo de

1

20 estrégeno (ERT). FEl incremento promedio en los niveles totales de
testosterona en el suero durante la aplicacién del parche, por ejemplo el
cambio en tiempo-promedio de linea de base, fue de aproximadamente é?l
30% mayor en el grupo de estrégenos crales, en comparacion con los otro:s

1

grupos.

i
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En contraste, el incremento en el nivel libre de testosteroné en el

suero en el grupo de estrégeno oral, fue de aproximadamente él 40%
menor que en los otros dos grupos. Estos descubrimientos indican que
reduciendo el despeje de testosterona, los niveles de SHBG e!éﬂvados

5 condujeron a un incremento en los niveles totales de suero %Je la

testosterona obtenida durante la administracion de testosterona

{
;
H
;

transdérmica. Sin embargo, a pesar de la elevacién en los niveles totales

de suero, los niveles libres de testosterona en el suero y, por deduccion,

los niveles biodisponibles de testosterona en e! suero, estos niveles, son

1

10 reducidos por los niveles elevados de SHBG, presumiblemente debido al

e R A

enlace incrementado de testosterona por SHBG. Estos descubrimientos

son nuevos e inesperados y podrian no haber sido anticipados a partir de

los estudios anteriores.

[

Como una ilustracion adicional de los efectos nuevos de SHBG“;en

15 los niveles de testosterona, los incrementos individuales de testosterona

total en el suero y de testosterona libre en el suero, obtenidos durante la

administracion transdérmica de testosterona a mujeres menopéausicas por
cirugia que estan recibiendo estrégenos transdérmicos u orales, son

trazados contra los niveles individuales de SHBG en las Figuras 1 y 2

20 respectivamente. Tal como se representaron en las escalas logaritmicas,

los incrementos en la testosterona total en el suero, se volvleron mayores

con el aumento de los niveles SHBG, en donde los incrementos en la

testosterona libre se vuelven inferiores conforme incrementan los niveles

de SHBG. |
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Para llustrar adicionalmente la influencia nueva e ineSperad‘,a de los
niveles elevados de SHBG en la administracién no oral de testostérona, la
Tabla 3 que se encuentra més adelante, proporciona los estimé]dos del
rango de suministro de testosterona, necesarios para lograr un incéemento

5 en testosterona libre (FT), fueron hechos como una funcién del nivel
SHBG, utilizando la ecuacién de regresion de la ley de potencia
proporcionada en la Figura 2. Tal como se muestra en la Tabla 3, e@ rango
de administracion necesario para alcanzar un incremento determinado
(cambio) en los incrementos FT, marcadamente como los increment"ps del

10 nivel SHBG. Por ejemplo, el rango de administracién necesario para “iograr
un incremento de 15 pg/mL en un paciente cuyo nivel de SHBG es dj}e 700
nmol/L_itro, es estimado para ser de 2484 mcg/dia, un valor

'

substancialmente mayor que el ensefado en el arte previo.

15 TABLA 3
SHBG en ft 50 84 100 200 400 600 700
Cambio en FT Cantidad de Administracion Estimado (mcg/dla) |
(pg/mL) 1
1 55 69 74 98 131 1565 166
25 139 172 185 246 328 388 414
5 277 344 369 492 656 777 828
20 10 554 687 739 985 1313 1553 1656
15 831 1031 1108 1477 1969 2330 2484

|
Para los rangos de administracibn  proporcionados
anteriormente, los cambios en &l nivel de testosterona total (ng/dL),
correspondiente a un cambio deseado en el nivel de testosterona

25 libre y un nivel de SHBG determinado, pueden ser anticipadés
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utilizando la ecuacion de regresién de ley de potencia mostrada en la
Figura 1. La Tabla 4 que se encuentra mas adelante, propdrciona
una ilustracion de dichas anticipaciones. Tal como se muestra en la
Tabla 4, los cambios en el nivel de testosterona . total,
5 correspondientes a un cambio determinado en el niv%al de
testosterona libre, aumenta marcadamente conforme aumenta el
nivel de SHBG. Por ejemplo, el caso correspondiente a un cémbio

en la testosterona libre de 15 pg/mL en un paciente cuyo ni\}el de

SHBG es de 700 nmole/Litro (por ejemplo un rango de administracién

it

10 de 2484 mcg/dia), el aumentio anticipado en la testosterona total es

i

de 820 ng/dL.

TABLA 4
i SHBG en ft 50 84 100 20C 400 600 700
15 Cambio en FT Cambios Predichos en la Tetosterona Total (ng/dL) |
i (pg/mL) ’_
i 1 9 12 14 23 37 49 55
; 2.5 21 31 35 57 92 123 137
i 5 43 61 69 113 184 245 273
10 85 123 139 226 368 490 547
15 128 184 208 339 553 736 820
20 Se debe apreciar que en la extrapolaciéon de los

descubrimientos y anticipaciones de las Tablas 2, 3 y 4 a un paciente
real, se debe agregar el nivel de testosterona de linea de base]‘del
paciente (por ejemplo, el nivel de la testosterona total o libre aﬁtes
del tratamiento) al cambio esperado en el nive! de testosterona del

25 tratamiento, Para individuos con niveles de linea de base que son

t
)
i
!

|
|
!
!
!
;
i
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subnormales, los niveles finales de hormonas logrados por el

i

tratamiento, seran cerrados hasta el cambio por si mismos.

Los descubrimientos y anticipaciones anteriores, indican J_lque la
administracién de androgenos a mujeres con estrogenos ora'illes, 0
que tienen niveles elevados de SHBG en general, produciria n’ii\)eles
de testosterona libre y/o biodisponible, que serian signiﬁcativahnente
inferiores comparados con los de mujeres quienes estan cod una
terapia de estrégenos orales, o con mujeres con niveles elevados de
SHBG. En general, se requeriria que la dosis de andrégenos{; que
pueden exceder aquellos previamente considerados como éptimos
en mujeres con niveles normales de SHBG. Ademés; la
administracion de dichas dosis produciria niveles de testosteﬁona
total en el suero, arriba de los rangos normales generalmé}nte
reconocidos. Se debe observar que para algunas aplicaciolnes
terapéuticas, por ejemplo, aplicaciones de andrégenos a corto plé‘zo,
los niveles terapéuticos deseados de testosterona libre iy/o
biodisponible, tambien podrian ser mayores a los rangos fisio!bgiéos
normales correspondientes. Por lo tanto, la presente invencion
proporciona métodos, composiciones y equipos para administ@r
un esteroide androgénico para mejorar la salud de una mujégr,

t

bajo condiciones en donde estan elevados los niveles SHBG de la

[

mujer, ’
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C. ASPECTOS VARIQS

En un aspecto, la presente invencién presenta un método y un
equipo para administrar hormonas sexuales, tales como andrégenos
y estrégenos a una mujer. En otro aspecto, la presente invencion
presenta uh método y equipo para administrar en forma no oral,
esteroides androgénicos a una mujer que tiene niveles elevados de
SHBG, con el objeto de aliviar sintomas que se pueden atribuir.a una
deficiencia hormonal androgénica. Aln en otro aspecto, la presente
invencidn proporciona un metodo y equipo para administrar en forma
no oral esteroides androgénicos, a mujeres quienes estan recibiendo
suplemento de estrégenos en forma oral. En un aspecto adicion‘:ai, la
presente invenciéon proporciona un método y equipo para la co-
administracion de un estrogeno administrado en forma oral y un
esteroide androgénico administrado en forma no oral. Se‘ ha
descubierto que estos metodos y equipos para administrar esteroides
de y/o esteroides androgénicos, son Utiles para mejorar la salud, la
funcion sexual y el bienestar general.

En un aspecto de la presente invencién, el andrégeno puéde
ser administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero de testosterona libre,‘ide
desde aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 30 pg/mi. En
otro aspecto de la presente invencién, el andrdégeno puede éer
administrado en una dosis suficiente para lograr un efedﬁo
terapéutico equivalente a niveles de suero de testosterona libre d}e

desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 15 pg/ml. En

3y
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otro aspecto de la presente invencion, el androgeno pue‘\‘de ser
administrado en un dosis suficiente para lograr un efecto terapéutico
equivalente a un nive! de suero de testosterona libre de desde
aproximadamente 1.3 hasta aproximadamente 6.8 pg/ml, o de:’desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 7 pg/ml.  Aln e’yn otro
aspecto de la presente invencién, el androgeno puedé ser
administrado en una dosis suficiente para lograr un éfecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero de testosterona lib'w‘re de
desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 10 pg/mi.

En un aspecto de la presente invencidén, un andrégeno puede
ser administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero de testoste:rona
biodisponible de desde aproximadamente 1 hasta aproximadam\eme
70 ng/dl. En otro aspecto de la presente invencion, un andrbéeno
puede ser administrado en una dosis suficiente para lograr un eféecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero de testostefpna
biodisponible de desde aproximadamente 2 hasta aproximadaménte
35 ng/ml.  AOn en otro aspecto de la presente invencibn, J‘lun
andrégeno puede ser administrado en una dosis suficiente pe%ra
lograr un efecto terapéutico equivalente a un nivel de suero de
testosterona biodisponible de desde aproximadamente 2 has%ta

¥

aproximadamente 13 ng/dl.
En un aspecto de la presente Invencion, un andrégeno puede
ser administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto

terapéutico equivalente a un nivel de suero de testosterona total de
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desde aproximadamente 15 hasta aproximadamente 1000 ng/di. En
otro aspecto de la presente invencion, un andrbgeno puedé ser
administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero de testosterona total de
5 desde aproximadamente 85 hasta aproximadamente 1000 ng/dl.z En
un aspecto adicional de fa presente invencién, un andrédeno
puede ser administrado en una dosis suficiente para lograrli un
efecto terapéutico equivalente a un nive! de suero de testosterbna
total de desde aproximadamente 100 hasta aproxlmadame“nte
10 1000 ng/dl. |
En un aspecto de la presente invencion, un andrdgeno pue"de
ser administrado en una dosis suficiente para lograr un efedto
terapéutico equivalente, al equivalente de una dosis de testosteroha
de por 10 menos aproximadamente 50 mcg/dia. En otro aspecto, Un
16 andrégeno puede ser administrado en una dosis suficiente pafa
lograr un efecto terapéutico equivalente a una dosis de testosterona
de desde aproximadamente 75 hasta aproximadamente 300(’}
mecg/dia.  En un aspecto adicional, un andrégeno puede sot
administrado en una dosis suficiente para lograr un efectc;
20 terapeutico equivalente a una dosis de testosterona de desde}‘
aproximadamente 600 hasta sproximadamente 3000 mcg/dia, Aﬂn’,
en otro aspecto, un andrégeno puede ser administrado en una dosis
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a una doslis |
de testosterona de desde aproximadamente 700 hasta

25 aproximadamente 3000 mcg/dia. 1
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Los parches transdérmicos para la administracion transdéirmica
de esteroides androgénicos, pueden ser manufacturados mediante
técnicas convencionales utilizadas en el arte de los aparatés de
administracion transdérmica de medicamentos. Por ejemplo?, los

5 andrégenos, el transportador y los aumentadores puedenl ser
mezclados en proporciones deseadas para formar una mezc;’;la e
incorporarla en un aparato fransdérmico. Se conocen varias técdicas
en el arte para elaborar diferentes tipos de aparatos transdérmipos,
tales como parches de adhesivo de matriz y parches con sistemé de
10 depbsito para liquidos (LRS). l
Ademas de los parches transdérmicos de testosterona,‘j se
incluyen otros sistemas no orales para la administracion de
androgenos, pero estos no se limitan a: inyecciones intramusculafes
de ésteres de testosterona, implantes subcutaneos de testosterdna
15 derretida y preparaciones tépicas de testosterona, metiltestostero‘ha
y otros andrégenos. Son bien conocidos en el arte, los aparatosi; y
métodos para aquellas aplicaciones no orales. "
La necesidad suplementos de hormonas sexuales, tales comb,
estrégenos y esteroides androgénicos, debe ser determinada por Lj;n
20 médico u otros profesionales del cuidado de la salud, con base en I;a
supervision de sefiales y sintomas de deficiencias de hormona%
sexuales o, con base en la necesidad de intervencion farmacolbgicé
de condiciones que son responsables de una terapia hormonal. Nd

i
todas las mujeres exhibiran los mismos sintomas y, es posible que

25 los niveles de hormona sexual estén aun dentro de los rangos
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Una de las vias de administracion no orales para una dosis de
androgenos, es la administracién topica. Las formulaciones téhicas,
pueden incluir un aumentador (es) de permeabilidad de la piel para
aumentar el nivel del flujo del androgéno en la piel. Los ejemplds sin

} 4) limitacién de los aumentadores de permeabilidad de la piel que
| pueden ser usados, son descritos y referidos en las Patentes
Norteamericanas Nos, 5,122,383 y 5,153,997,. cuyas descripcic‘)nes

estan relacionadas con l0os aumentadores de permeabllidad de la

piel, y estan incorporadas a la presente invencién como referenlcia.

10 Ademas, un indice de aumentadores de permeabilidad, es desc;rito
por David W. Osborne y Jill J. Henke, en su publicacion por lntefnet

titulada SMLE@&MHML@M&B&MM&&LUEL@M&

la cual puede ser encontrada en la direccibn mundialmente conocida:
pharmtech.com/technical/osborne/osborne.htm, la  cual eé;;té

16 incorporada a la presente descripcion como referencia. Se pue“;de
| incorporar una cantidad efectiva de un aumentador en Lln
transportador farmacéuticamente aceptable. Varios transportadores

serén adecuados, con base en el tipo deseado de administracion de

la formulacion. A manera de ejemplo sin limitacion, cuando se deséa

20 un parche adhesivo transdérmico de matriz, el transportador puede
ser un adhesivo. En otro aspecto, cuando se desea un parche dé!

sistema de depésito para liquido (LRS), el transportador puede ser

un gel, crema, ungliento, locibn u otra formulacion adecuada

conocida en el arte.
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fisioldgicos aceptados, pero, con base en otros factores, por ejémplo,
nivel SHBG aumentado, el suplemento de hormona sexual puede ain
ser adecuado. )

Los sintomas de niveles subfuncionales de andrégenos,
incluyendo la testosterona, pueden comprender, pero no ‘*;estén
limitados a: disfuncién sexual, la cual puede manifestarse ‘pomo
pérdida del deseo sexual, sensibilidad a fa estimulacion si;xual
disminuida, capacidad de respuesta y para alcanzar un orgasmo
disminuida, energla vital disminuida, depresibn, sensaciéd de
bienestar disminuida, timidez aumentada, pérdida de masa y fudcién
muscutar, composicién corporal desfavorable, por ejemplo, tendéncia
a la proporcién de masa de grasa, adelgazamiento y pérdidai del
bello pubico, atrofia urogenital, pérdida y resequedad del cabéllo.
resequedad de la piel, capacidad cognoscitiva disminu‘lda,
resequedad en los ojos, fendmeno de autoinmunidad o exacerbacion
del mismo, y una combinacidén de los mismos. \

Las mujeres que estan recibiendo estrégenos orales, también
se pueden beneficiar con la terapia de androgenos, ya que se pue;;de
reducir la sensibilidad del pecho que se puede originar con el uso 1de
estrégenos. Debido a los efectos anti-proliferativos del tejido &_el
pecho conocidos, los andrégenos también pueden reducir el riesgo
excesivo de cahcer de pecho asociado con el uso de estrégenos.
Por lo tanto es altamente deseable, si no imperativo, que 8!

suplemento de testosterona para un paciente del sexo femening,

esté basado en un diagnostico efectuado por un médice, quleh

7,
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prescribe el modo de aplicacién, dosificacion y duracién del

tratamiento.
En la medida en que el suplementc es co-administrado con
esteroides androgénicos, los estrégenos tales como estrégenos de

5 equino conjugado, pueden ser administrados en forma oral en un

1

rango de dosificacion de entre aproximadamente 0.2 y 3.0 mgldla.

La dosis puede ser ajustada de acuerdo con las necesidades dé una

|

mujer individual y de acuerdo con la potencia del estrogeno

administrado. La dosis de estrogenos oral, puede ser tomada en una
10 dosis diaria simple o en dos o mas pequefias cantidades.
ldealmente, para mujeres quienes experimentan sinto‘mas
vasomotores, se utiliza la dosis efectiva mas baja de estrogenos,
para controlar la inestabilidad vasomotora. Pueden utilizarse dosis
mas bajas en mujeres, quienes no sufren sintomas vasomotores,
15 aungue obtendran otros beneficios para la salud, tales cd,mo,
beneficios cardiovasculares y del sistema 6seo. En el caso del :luso

como anticonceptivo oral, el estradiol de etinil, normalmente es

suministrado en forma ciclica en un régimen de 21 diaszde
medicamento y 7 dias de placebos. |

20 En un aspecto, la presente invencion proporciona un método y
equipo para administrar progestina con andrégeno y estrogeno. Las
progestinas son conocidas por administrarse a las mujeres, coni el
objeto de prevenir la hiperplasia endometrial. Las progestidas
también son ingredientes activos esenciales de muchas

25 formulaciones anticonceptivas orales. De acuerdo con un aspecto be
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la presente invencion, las progestinas pueden ser adminlstradés por
cualquier método conocido en el arte, segin la necesidad del
individuo. La cantidad de progestina que es efectiva para log}ar un
propésito deseado, puede variar de una mujer a otra. Los métodos
; | 5 para determinar una cantidad de progestina efectiva son, bien
conocidos por los expertos en el arte, por ejemplo, una caqtidad
suficiente para lograr un efecto terapéutico deseado.

Con base en las dosificaciones anteriores y en las pruebés de
laboratorio, un experto en el arte puede determinar rapidamente qué

10 cantidad de un esteroide androgénico o derivado de testosterona en

1

particular, se debe administrar para lograr los niveles deseados de

1 suero de esteroide androgénico, los cuales pueden lograrse,

utilizando méas de un esteroide androgénico o forma de testoster’ona.
Es importante que la dosis de esteroide androgénico © derlvad§ de
15 testosterona sea suficiente para beneficiar a la mujer que la recibe,
sin la necesidad de administrar una gran dosis. Los nlveles\; de

administracién de dosis adecuados para obtener la proporcion

6ptima de riesgo/beneficio, es bien conocida dentro de la experiencia
ordinaria.
20 En las modalidades contenidas en los sigulentes ejempios; se

administra una dosificaciéon de aproximadamente 50-3000 mcg/dia de

un esteroide androgénico, a una mujer que recibe estrégenos orales
en un régimen de terapia de reemplazo de estrégenos (ERT) 0, como

un anticonceptivo oral. Las dosis en este rango, normalmente son

25 suficientes para obtener una respuesta terapéutica. Sin embargo,
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1

las dosis méas apropiadas para una mujer en particular, pue]den
ser determinadas empiricamente (por ejemplo, variandoj la
administracién de la dosis y evaluando los efectos resuitantes en
el livido, funcion sexual, humor, sensacion de biene%tar
general, etc.). i
|
Por lo tanto, debido a la variacién natural en la sensibiligad
hormonal, la dosificacién exacta, no es tan critica como lo es el
obtener una respuesta fisioldgica resultante para un pacienteien
particular, la cual pueda corresponder a un nivel de suero’de
testosterona total de desde aproximadamente 15 hasta
aproximadamente 400 ng/di, o a un nivel de suero de testosterdna
libre de desde aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente "15
pg/mL.
Los siguientes ejemplos pretenden ser meramente ilustrativos
de los diferentes aspectos de la presente invencion, y no pretend“en
en forma alguna limitar el alcance de la invencion reivindicac}a.
Otros aspectos de la presente invencion que son considerados como
equivalentes por los expertos en el arte, también estan dentro ciei

alcance de la presente invencion. '_
!

l

EJEMPLO 1 | ‘

En mujeres menopausicas por cirugia, con edades de entre éO

y 65 afios, se administro testosterona transdérmica y estrogéno or:%hl,
tal como se indica a continuacion. El estrogeno consistié de

estrégeno de equino conjugado (tabletas de Premarin® ), en una

43
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dosificacién diaria de desde 0.625 hasta 2.5 mg. La testosterona
transdérmica fue administrada mediante un parche transdérmico v’;tipo
matriz, el cual fue aplicado al abdomen dos veces a la semana y en
un rango de administracion de 300 mcg/dia. La duracion de la ";co-
5 administracion fue de 12 semanas. Después de 12 semanas,lﬁ el
régimen mejord la funcion sexual, humor y sensacidén de bienestar,
en comparacién con la administracion del estrogeno de equfho
conhjugado solo.
Los niveles de hormonas en el suero medidos en este réglmén
10 por Endocrine Sciencies (Calabassas Hills, CA), fueron encontradd\s
en los siguientes rangos: testosterona total (de 15.5 a 254.3 ng/dLi,
testosterona libre (de 1.7 a 33.7 pg/mL), testosterona biodisponib|é
(de 2.3 a 71 ng/dl), estradiol (de 5 a 280 pg/mL), y estrona (de 8 a
410 pg/mL). Los niveles de globulina de enlace en la hormona sexuai)‘,
15 estan dentro del rango de desde 62.7 hasta 563 nmo/L con el 92%“,
siendo elevado y el 48% siendo substancialmente elevado de"»l

acuerdo con las definiciones de “elevado” y “substancialmente '
elevado” proporcionadas en la presente descripcion. Es notable que
el 73% de las mujeres en el régimen de testosterona transdérmica y
20 estrogenos oral, alcanzd niveles de testosterona total en exceso de
80 ng/dL, el limite superior del rango normal generalmente
reconocido en el arte. En contraste, el 78% tuvo un nive! de
testosterona libre debajo de 6.8 pg/mL (el limite supsrior del rango i‘.
normal para Endocrine Sciences) y, el 97% tuvo un nivel de

25 testosterona libre debajo de 15 pg/mL, el cual esta dentro de! rango
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terapéuticamente aceptable contemplado en la presente descripé}én.
De manera similar, el 68% de las mujeres tuvo un nivel de
testosterona biodisponble debajo de 12.7 ng/dL (el limite superioridel
rango normal para Endocrine Sciences), v el 97% tuvo un nivel"lde
testosterona biodisponible debajo de 35 ng/dL, el cual esta den}tro

del rango terapéuticamente aceptable contemplado en la presehte

descripcion.

EJEMPLO 2

10 Puede ser administrada una combinacién de un compuesto
1

androgénico y un compuesto estrogénico, a mujeres quienes son

menopausicas de manera natural, de acuerdo con el régimen que se

encuentra a continuacion:

|

Androgeno: administracion tépica de testosterona en uh

15 vehiculo transportador adecuado, tal como una crema o unglento, ei

cual contiene de manera opcional un aumentador de permeabilidad,
segun sea necesario, con el objeto de lograr los niveles deseados de:

1

suero de testosterona. La crema de andrégeno, puede contener:

ésteres cetilico, alcohol cetilico, cera blanca, monoestearato de:

20 gliceril, monoestearato de glicol propileno, estearato de metilo, "»
alcohol bencllico, sulfato de laurilo sbdico, glicerina y aceite mineral.
Cada gramo de la crema contiene aproximadamente 400 mcg de I*]
testosterona. Aproximadamente 1 gramo de crema es aplicado 2 la ‘;
piel o al abdomen a la hora de dormir. Las concentraciones de suero |
25

de testosterona libre, logrd estar dentro del rango de desde 0.5 hasta
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15 pg/mL, y la testosterona total logr6 estar dentro del rang{» de
desde 30 hasta 250 ng/dL. "

Con el objeto de controlar la cantidad de testosteé}ona
administrada, se puede emplear un aparato medidor de doslficacion.
Los ajustes de dosis, pueden ser efectuados en base a cua!q@ler
alivio del sintoma, por ejemplo, livido restaurado, o para lograr :las
concentraciones deseadas de suero de testosterona libre. l;{os
rangos de alivio sintomatico, pueden variar entre 1-20 pg/mL l'lde

1

testosterona libre en el suero.

Compuesto estrogénico: las tabletas de estrogenos de equino
conjugado orales, pueden ser administradas en una dosis Iniclal _d_e
0.625 mg/dia. Cuando es necesario, las dosis son ajustadas arribla
de 1.25 mg/dia para un mejor control de los sfntomas o, debajo de
0.3 mg/dia, conforme desciendan los sintomas vasomotores, paré
mantener los beneficios en el sistema 6seo y de los lipidos en ei
suero. ’,‘

En mujeres que tienen un utero intacto, es importante que esté‘l
presente una cantidad suficiente de progesterona para evitar Ial
hiperplasia endométrica, la cual puede ser el resultado de una “
terapia de reemplazo de estrogenos no opuesta.

Los beneficios de un régimen de hormona combinada, pueden
ser percibidos por el paciente dentro de las primeras 6 semanas de
administracibn, pero pueden ocurrir respuestas variables.

Normaimente, las hormonas son administradas en bases cronicas

para mantener {a salud.

uf
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EJEMPLO 3 |
Un compuesto androgénico y un compuesto estrogénico,

pueden ser administrados a mujeres que estan en etapa post-

s et )

5 menopausica, para aliviar las sefales y sintomas asociados ch la
debilidad, tal como desgaste del sistema éseo y de masa y fuﬁcién
muscular, capacidades cognoscitivas reducidas vy enérgia
disminuida.

Androgeno: Inyeccion inframuscular de 150mg de enantatc; de

10 testosterona en una base mensual. El enantato de testosterona

puede ser formulado para contener 200 mg por mL de acelte, de

sésamo. Con el objeto de proporcionar 150 mg de enantato’ide
testosterona, la dosis inyectada es de 0.75 mL.

Estrogeno: los estrégenos orales son proporcionados de desl‘de

I

16 0.3 hasta 3.0 mg/dia.

La administracién es llevada a cabo, siempre que se deseen

los beneficios del tratamiento y que un médico, guien lo prescribe, lo

considere apropiade.

i

20 EJEMPLO 4 “
Un compuesto androgénico y un compuesto estrogénicb

pueden ser administrados a mujeres con fallas prematuras en loé

ovarios, por ejemplo, mujeres cuya funcion de ovarios, cesd

permanentemente antes de los 40 afios. [.
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Androgeno:  la metiltestosterona puede ser administrada a
través de la via bucal en una dosis de 1 mg/dia, para Iograf‘, una
mejoria en la funcién sexual, la cual es igualmente eficaz que!;una
mejoria producida por testosterona en niveles de suero de désde

5 aproximadamente 50 hasta 300 ng/dL. La tableta bucal, puede;ser
una tableta de capa doble que consiste de una capa de medicamento
y una capa de bio-adhesivo (ambas de 50mg cada una). ;La

composicion de la capa del medicamento (en porcentaje de peso)

puede ser del 2% de metiltestosterona, 0.75% de estearato :de
10 magnesio, 0.1% de FD&C amarillo #6, 24% de Klucel HXF y 73.15%
de manitol. La composicibn de la capa de bio-adhesivo (én
porcentaje de peso) puede ser del 69.25% de 6xido de polietilenc:),
30% de carbomero 934P y 0.75% de estearato de magnesio, EI
lado adhesivo de la tableta, esté fijo a la gingiva de la mandibuié
15 superior y el lado de medicamento de la tableta, se orienta hacla{
la mucosa bucal subyacente. E! medicamento es absorbido enil
forma transmucosa, conforme la tableta se disuelve con elz_
tiempo. La tableta puede ser aplicada una vez al dia después del ‘\
desayuno. |
20 Estrogeno: Estrace®, Bristol-Myers Squibb Co., un producto de ",
estradiol micronizado oral en forma de tableta, puede ser *
administrado en una dosis de 2 mg/dia para aliviar los sintomas |
menopéusicos y evitar el desgaste de! sistema oseo.
Ademas, una  progestina, tal como acetato de

25 medroxiprogesterona, puede ser administrada en forma oral en una
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dosis de & mg/dia, durante los Gitimos diez dias de cada mes, para

inducir la profundizacién en el endometrio.

Aunque 1os ejemplos han sido enfocados principalmente. a la
administracién de un esteroide androgénico, para proporcionar el

suplemento necesario basade en la determinacion de una neces%idad

de dicho suplemento, la administraciébn serd concurrente con la

administracion oral de formulaciones de estrégenos.

» A

71
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REIVINDICACIONES |

¥

Habiendo descrito la presente invencién, se considera como novedad

!

y. por lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

|
REIVINDICACIONES,

|

|

K ,
1. Un equipo para mejorar la salud de una mujer que tiene un Enlvel
elevado, o substancialmente elevado de globulina de enlace de hormona
sexual (SHGB), el cual comprende una forma de dosis no oral dé un
esteroide androgénico, en una cantidad suficiente para produgcir un eﬁecto

terapéutico en la presencia de niveles elevados o substancialmente

elevados de SHGB. ‘

2. El equipo tal y como se describe en la Reivindicaciéni 1,
caracterizado ademés porque, dicho esteroide androgénico es un miembro
seleccionado de! grupo consistente de: testosterona, metiltestosterona,
androestenediona, adrenosterona, deshidroepiandrosterona, oximetoloha,
fluoxumesterona, metandrostenolona, dihidrotestosterona, danaio!,
oximetolona, androsterona, nandrolona, estanosolol, etilestrer{ol,
oxandrolona, bolasterona y mesterolona, propionato de testosteror;a,
cipionato de testosterona, fenilacetato de testosterona, enantato ide
testosterona, acetato de testosterona, buciclato de testosteronia,
heptanoato de testosterona, decanoato de testosterona, caprato de

testosterona, isocaprato de testosterona, isébmeros y derivados de los

mismos, y una combinacion de los mismos.

s
50
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3. E! equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque, dicho esteroide androgénico esta preéente
en una forma de dosis no oral suficiente para lograr un efecto terapéptico
equivalente a un nivel total de testosterona en el suero de de%sde

+

S aproximadamente 15 hasta aproximadamente 1000 ng/dl.

{
Pt X

4. El equipo tal v como se describe en la Reivindicacién l',\ 1,
caracterizado ademas porque, dicho esteroide androgénico estd presente
en la forma de dosis no oral suficiente para lograr un efecto terapéuti@:o
10 equivalente a wun nivel de suero libre de testosterona de desde

aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 30 pg/mi.

5. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacién 1’(.
caracterizado ademas porque, dicho esteroide androgénico estéd presenté
15 en la forma de dosis no oral suficiente para lograr un efecto terapéutico
equivalente 2 un nivel de testosterona biodisponible en el suero de desdel‘

aproximadamente 1 hasta aproximadamente 70 ng/ml.

6. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 1,
20 caracterizado ademas porque, di;:ho esteroide androgénico esta presente
en la forma de dosis no aral suficiente para lograr un efectn terapéuticn
equivalente a una dosificaclén de testosterona de por Io menos

-~ aproximadamente 50 mcg/dia.
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7. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque, dicha forma de dosis no oral es una forma

1

de dosis tépica o parenteral, o una combinacién de las mismas. :

5 8. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque, comprende adicionalmente una cantidad

efectiva de un estrébgeno en una forma de dosis oral.

9. E! equipo tal y como se describe en |a Reivindicaclén\‘_ 8,
10 caracterizado ademas porque, dicho estrdégeno ésté presente en una d@sis
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a una dosis.ide
estrogeno de equino conjugado de desde aproximadamente 0.2 haﬁ‘sta

t

aproximadamente 3.0 mg/dia.

15 10. E! equipo tal y como se describe en la Reivindicacion '18,
caracterizado ademéas porque, dicho estréogeno es un miemb'{o
seleccionado del grupo consistente de: 17a-estradiol, 17B-estradiol,
estrogeno de equino conjugado, estrégeno esterificado, estradiél
micronizado, sulfato de estrogeno sddico, estradiol etinll, estrona,

20 modulador receptor selectivo de estrégeno (SERM), fitoestrégend9

isémeros y derivados de los mismos, y una combinacién de los mismos.

11. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacién 8,

caracterizado ademas porque, comprende adicionalmente una cantidad-
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efectiva de una progestina suficiente para proporcionar la seguridad

endométrica.

t

12. El equipo tal y como se describe en la Reivindicaclbn“i 8,
5 caracterizado ademas porque, comprende adicionalmente una cantidad

efectiva de una progestina suficiente para proporcionar un anticoncept.i,‘vo

efectivo. i;
/

13.  Un método para mejorar la salud en una mujer que tiene nive‘és -
10 elevados o substancialmente elevados de globulina de enlace de hormon)'f’:l

sexua! (SHGB) usando un juego tai y como se describio en Ia‘&;

reivindicaciones anteriores. .

14. El uso de un esteroide androgénico para la manufactura de un'
/

15 medicamento, el cual cuando es administrado por una via no oral en una:

cantidad efectiva, mejora la salud de una mujer que tiene un nivel elevado :,

4

o substancialmente elevado de globulina de enlace de hormona sexual |

i

(SHBG). |

20 15. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

Reivindicacion 14, caracterizado ademas porque, dicho nivel elevado de 1;

SHBG es superior a aproximadamente 84 nmole/L.

16. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

P —

25 Reivindicacion 14, caracterizado ademas porque, dicho nivel
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7. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacién 1,

caracterizado ademas. porque, dicha forma de dosis no oral es una forma

de dosis tdpica o parenteral, o una combinacion de las mismas.

1
i

1
1

8. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque, comprende adicionalmente una cantidad

efectiva de un estrégeno en una forma de dosis oral,

9. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque, dicho estrégeno esta presente en una dosis
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a una dosis be

estrogeno de equino conjugado de desde aproximadamente 0.2 hasta

aproximadamente 3.0 mg/dia.
10. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque, dicho esirégeno es un miembré

seleccionado del grupo consistente de: 17a-estradiol, 17p-estradiol,

o et

estrogeno de equino conjugado, estrogeno esterificado, estradioll\

micronizado, sulfato de estrogeno sodico, estradiol etinil, estrona,.

modulador receptor selectivo de estrogeno (SERM), fitoestrégeno, .

isébmeros y derivados de los mismos, y una combinacién de los mismos.

11. El equipo tal y como se describe en la Reivindicacion 8,

caracterizado ademaéas porque, comprende adicionalmente una cantidad

54
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efectiva de una progestina suficiente para proporcionar la seguridad

endométrica.

12. El equipo tal y como se describe en la Reivmdicaclbn‘[ 8,
caracterizado ademas porque, comprende adicionalmente una cantidad
efectiva de una progestina suficiente para proporcionar un anticoncepti‘.vo
efectivo. S
13.  Un meétodo para mejorar la salud en una mujer gue tiene niveles A<
elevados o substancialmente elevados de globulina de enlace de hormoné
sexual (SHGB) usando un juego tal vy como se describid en Ias’\
reivindicaciones anteriores,

i

14. El uso de un esteroide androgénico para la manufactura de un’

medicamento, el cual cuando es administrado por una via no oral en una °
cantidad efectiva, mejora la salud de una mujer que tiene un nivel elevado

o0 substancialmente elevado de globulina de enlace de hormona sexual

(SHBG).

156. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

Reivindicacion 14, caradlenzado ademds porgue, dicho nivel elevado de

SHBG es superior a aproximadamente 84 nmole/L.

16. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

Reivindicacién 14, caracterizado ademéas porque, dicho nivel
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substancialmente elevado de SHBG es superior a aproximadamente 185

nmole/L.

17. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe er}: la
Reivindicacion 14, caracterizado ademas porque, dicho nivel
substancialmente elevado de SHBG es superior a aproximadamente 3{00
nmole/L., )

'

18. El uso de¢ un esteroide androgénico tal y como se describe e’n
cualquiera de las Reivindicaciones del 14 al 17, caracterizado ademéy'g%
porque, la mujer esté recibiendo un suplemento de estrégeno administrado
oralmente.

1

19. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la -
Reivindicacién 18, caracterizado ademas porgue, el suplemento de
estrégeno administrado oralmente es co-administrado con el esteroide

androgénico administrado no oralmente.

20. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en las
Reivindicaciones 18 6 19, caracterizado ademés porque, dicho estrégeno
administrado oralmente es un miembro seleccionado del grupo conslstente
de: 17B-estradiol, 17a-estradiol, estrégeno de equino conjugado, estrégeno

esterificado, estradiol micronizado, sulfato de estrégeno sédico, estradiol

etinil, estrona, tibolona, modulador receptor selectivo de estrégeno
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(SERM), fitoestréogeno, isémeros y derivados de los mismos, y una
combinacién de los mismos.

1

21. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en":las
Reivindi;afc;i_ones 18 6 19, caracterizado ademas porque, dicho estrégéno
es administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto terapéuti._co
anuivalenta a una dnsis de astrogenn de equing conjugado de deséje
aproximadamente 0.2 hasta aproximadamente 3.0 mg/dia. |

+

22. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en

e

cualquiera de las Reivindicaciones del 18 al 21, caracterizado ademasﬂ

porque, la mujer esta siendo tratada también con progestina.

23. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la ®

e

Reivindicacion 22, caracterizado ademas porque, dicha cantidad de :

progestina es suficiente para proporcionar la seguridad endométrica.

24, El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

Relvindicacion 22, caracterizado ademas porque, dicha cantidad de

progestina es suficiente para proporcionar un anticonceptivo efectivo.

25. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en
cualquiera de las Reivindicaciones de la 14 a la 24, caracterizado ademas
porque, dicha mejora en la salud de una mujer, es manifestada por la

testauracion, superacion 0 mejora de una caracteristica seleccionada del

Jun 9,00 9:50 Ng.0OO4 P.O4 %
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grupo consistente de: deseo sexual, estimulacién a los érganos sexuéles.
capacidad para lograr un orgasmo, placer en la actividad sexual, auménto
en {a actividad sexual, energla vital, sentido de bienestar, humor y sentjdo
do bionoetar emocional, timidez, capacidades cognoscitivas, masa"i y
funcion muscular, composicidn del cuerpo, densidad de minerales en f}os
huesos, piel y condiciébn del cabello, salud en las condicionés
inmunolégicas,, inestabilidad vasomotora, sensibilidad del pecho, s!ntomés
de sindrome premenstrual, y una combinaciéon de las mismas.

26. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe eﬁ
cualquier; de les Reivindicacionog dol 14 al 26, caracterizado ademée"x
porque, dicho esteroide andragénico es un miemhra seleccinnadn del{\“
grupo consistente de: testosterona, metiltestosterona, androestenediona,
adrenosterona, deshidroepiandrosterona, oximetolona, fluoxumesterona, ’;
metandrostenolona, dihidrotestosterona, danazol, oximetolona,
androsterona, nandrolona, estanosolol, etilestrenol, oxandrolona,
bolasterona y mesterolona, propionato de testosterona, cipionato de
testosterona, fenilacetato de testosterona, enantato de testosterona,
acetato de testosterona, buciclato de {estosterona, heptanoato de
testosterona, decanoato de testosterona, caprato de testosterona,

isocaprato de testosterona, isomeros y derivados de los mismos, y una

combinacion de los mismos.

27. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en

R

cualquiera de las Reivindicaciones del 14 al 26, caracterizado ademas
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porque dicho esteroide androgénico es administrado en una dosls
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a un nivel total de
testosterona en el suero de desde aproximadamente 15 hasta

aproximadamente 1000 ng/dl.

28. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en" la
Reivindicacién 27, caracterizado ademas porque, dicha dosls de esteroide
androgénico es suficiente para lograr un efecto terapéutico equlivalente v"a
un nive! total de testosterona en el suero de desde aproximadamente 8'5

hasta aproximadamente 1000 ng/dl.

29. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

PR

Reivindicacion 27, caracterizado ademas porque, dicha dosis de estergide;
androgénico es suficiente para lograr un efecto terapéutico squivalente a-

un nivel total de testosterona en el suero de desde aproximadamente 100 ’1

hasta aproximadamente 1000 ng/d!.

30. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en
cualquiera de las Reivindicaciones del 14 al 26, caracterizado ademas
porque, dicho esteroide androgénico es suficiente para lograr un efecto
terapéutico equivalente a un nivel de suero libre de testosterona de desde

aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 30 pg/ml.

31. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

Rejvindicacién 30, caracterizado ademés porque, dicha dosis de esterolde

51
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androgénico es suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a
un nivel total de suero libre de testostercna de desde aproximadamente 1

hasta aproximadamente 15 pg/mL.

5 32. E! uso de un esteroide androgénico tal y como se describe elﬁ la
{ e

Reivindicacion 30, caracterizado ademés porque, dicha dosie de Bt-:tero'}ide

t

androgonico oc cuficionto para lograr un ofooto terapéutico equivalento o
un nivel de suero libre de testosterona de desde aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 10 pg/ml.

i
i
+

33. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la
— t
Reivindicacion 30, caracterizado ademés porque, dicha dosis de esteroide
androgenico es suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente é

un nlvel de suero libre de testosterona de desde aproximadamente 2 hasta:

aproximadamente 13 pg/ml.

34, El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en 1:
cualquiera de las Reivindicaciones del 14 al 26, caracterizado ademas
porque, dicho esterolde androgéenlco es adminisirado eh una dosis
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a un nivel

biodisponible de testosterona en el suero de desde aproximadamente 1 .

hasta aproximadamente 70 ng/dl.

35. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

e,

Reivindicacion 34, caracterizado ademdés porque, dicha dosis de esterolde
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androgénico es suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a
un nivel biodisponible de testosterona en el suero de desde

aproximadamente 2 hasta aproximadamente 35 ng/d!.

1

36. EI uso de un esteroide androgenico tal y como se describe e'\:n la
Reivindicacion 34, caracterizado ademas porque, dicha dosis de esteré?ide
androgénico es suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalenfe a
un nivel biodisponible de testosterona en el suero de de$de

aproximadamente 2 hasta aproximadamente 13 ng/dl.

37. El uso de un esteroide androgénico tal y come se describe én

i

cualquiera de las Reivindicaciones del 14 al 26, caracterizado ademas
porque dicho esteroide androgénico es administrado en una dosis
suficiente para lograr un efecto terapéutico equivalente a una dosis de

testosterona de por lo menos aproximadamente 50 mcg/dia.

38. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en Ia'}

— 1

Reivindicacion 37, caracterizado ademés porque dicho esteroide

androgénico es administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto .

terapéutico equivalente a una dosis de testosterona de desde -

aproximadamente 75 hasta aproximadamente 3000 mcg/dia.

39. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la

s

Reivindicacion 37, caracterizado ademas porque dicho esteroide

androgénico es administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto

41

1
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terapéutico equivalente a una dosis de testosterona de desde

4

aproximadamente 600 hasta aproximadamente 3000 mcg/dia.

¥

40. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe er‘) la

REEESE

Reivindicacion 37, caracterizado ademas porque dicho esteroide
androgénico es administrado en una dosis suficiente para lograr un efecto
terapéutico equivalente a una dosis de testosterona de desde

aproximadamente 700 hasta aproximadamente 3000 mcg/dia.

41. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en

P

cualquiera de las Reivindicaciones del 10 al 40, caracterizado ademé'fa

1

porque dicha administracion no oral es administracién topica, o

administracion parenteral, o una combinacion de las mismas. :

t
1

i

42. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la,
Reivindicacién 41, caracterizado ademas porque, dicha administracién .
parenteral es un inyeccién intramuscular, o implantacion subcutanea, o una !

combinacidén de las mismas.

43. El uso de un esteroide androgénico tal y como se describe en la
Reivindicacion 41, caracterizado ademas porque, dicha administracion ‘»\
topica es transdérmica, transmucosa o sublingual, o una combinaciéon de

las mismas.



5 Clarke, Modet Mexicao.

Jun 9,00 9:54 No.004 F.10

63
58

44,

Un método para mejorar la salud en una mujer que tiene niveles
elevados o substanciaimente elevados de globulina de enlace de
hormona sexual (SHBG), el cual comprende la administracion de un

medicamento, tal y como se describe en cualquiera de las Reivindicacio‘nes
5 del 14 al 43.

¥
1
t
'
i

)
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i
1
i
i
B

RESUMEN i

La presente invencidon proporciona composiciones, métodos vy

equipos para mejorar la salud en una mujer que tiene niveles elevadoé de

5 SHBG, o quien esta recibiendo suplemento oral de estrégéno,
administrando de forma no oral una cantidad efectiva de Qn esteréide
androgénico. Adicionalmente, la presente invencién proporcl{bna
composiciones, métodos y equipos para la co-administracion de una
cantidad efectiva de un estrogeno administrado oralmente y una canticiad

10 \

efectiva de un esteroide androgénico administrado de forma no oral para

mujeres que necesitan del suplemento de estrégeno.

'
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o Nombre e identificacion del Solicitante \_, [] !
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e Titulo 0 nombre de la Invencion L\ [ |
e Descripcion [] \
l
e Reivindicaciones SO [] |
|
e Resumen (QU\ [] !
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x
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1
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]
¢ Nombre e identificacion del peticionario [] 1
o Nombre e identificacién del inventor o disefiador [] |
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|
¢ Representacion grafica [] i
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EXPEDIENTE 0043097 A.i
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIf{ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[T 1] NO[X] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

§SI[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cotrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resoluciéon 002 del 4 de
Enero del 2000).

SI[X ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del .
: plazo vy de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
" ‘ conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
» cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
o nacional.

; $I [] NO[X] NO APLICABLE [ | Presentd la traduccién del capitulo

E reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I1C).

l Sl [1] NO[ X1} CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
cemﬁcada su conformidad por la Administraciéon que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
pnondad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a pattir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
érdida del derecho de prioridad.

Efin consecuencia, se conceptua gue esta solicitud:
:_S'! [] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

: Santafe de Bogota, D.C., 12 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisog 5°y 10°
Conmutador 334 1221.2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 $e
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI§] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). p
SIY NO|[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). i
SI[# NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e). '
SIP NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b). '

SId NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c). ,
SIi NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94). |
SIpd NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto coh
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980). i
SI' NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94). '

SI[] NO[# Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requ131tos
(Art.14-c junto con el literal c¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIA NO[] Contiene latarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SId NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94). |

}

SI[] NO [y CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS |

|

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[4 NO [] ver hoja(s) anexa(s)

‘Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
i ] 202007
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CONCEPTO TECNICO 1134
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la siguiente

observacién:

1. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por

duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
ternatico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C,

DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Julio 26 del 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-43097
AUTO 2081
DISPONE

- |ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo -
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
~ de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa. ’

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE "
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 22 AG0 2000

EL JEFE DE LA DIVISIO EVAS CREACIONES,

~ ALIXCAR ZA/ CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO _

Santafé de Bogota D.C.2 ¥ AGo. J04 notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMiENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO  SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA ‘
]
i,
Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



