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Continuacién resumen con el ocbjeto y la £inalidad de la
invencién

Figuras 1A y 1B

Efectos tipo progesterona (arriba, Figura 1A) Y
antagonisticos de progesterona (debajo, PFigura 1B) de 1los
moduladores de RP en el (tero de conejos inmaduros preparados

. con estrégeno (prueba de McPhail).

Figura 1A:
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Figura 1B:

Reaultade de McPhail
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Mesoprogestinas (moduladores de receptores de progesterona)
para el tratamiento y la prevencifn de trastornos ginecolégi-
cos benignos hormona-dependientes
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién hace referencia al tratamiento y la
prevencién de los trastornos ginecolégicos benignos hormona-
dependientes mis importantes, entre otros las condiciones pro-
1lfficas tales como la endometriosis, los fibromas uterinos y
las adherencias peritoneales postoperatorias y sindromes mens-
truales, hemorragias disfuncionales {(metrorragia, menorragia)
y dismenorrea.

Por lo general, estos trastornos son tratados con dosis
medias o elevadas de progestina. Este tratamiento, cuya efi-
cacia varfia de un caso a otro, genera no obstante efectos co-

laterales no deseados, tales como alteraciones metab6licas

(aumento en las concentraciones de LDL y disminucién de las de

HDL), cambios en el estado de &nimo y hemorragias.

Hace poco tiempo, Be sugirié el uso de antagonistas re-
ceptores de progesterona competitivos (antiprogestinas), tales
como la onapristona, RU 486 (mifepristona), como un abordaje
novedoso para el tratamiento de la endometriosis y la dismeno-
rrea (EP 0 266 303 Bl), fibromas uterinos [Yen SSC (1993) Use
of antiprogestinse in the management of endometriosis and
leiomyomata. In Donaldson, M:s, Dorflinger (eds). Clinical ap-
plication of Mifepristone (RU 486) and other antiprogestins.
National Academy Press, Washington, DC, péiginas 189-209; Ket-
tel L. M., Murphy A.A., Morales A.J. et al., (1996) Treatment
of endometriosis with the antiprogesterone mifepristone (RU

486) . Fertil Steril 65: 23-28], y trast rnos de hemorragia
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uterina (WO 96/23503).

Una desventaja de las antiprogestinas es que es imposible
evitar totalmente que sean mal utilizadas como abortivas.
Endometriosis

La endometriosis es un trastorno crémnico que se caracte-
riza por el crecimiento ectépico del endometrio, es decir,
fuera de la cavidad uterina. A pesar de los esfuerzos que se
han hecho por determinar la frecuencia con que se presenta la
endometriosies y por establecer su tasa de aparicién en situa-
ciones clinicas especificas (6,8,9,11), la real incidencia de
la endometriosis es desconocida. Las cifras oscilan entre el
5% y el 55%. La enfermedad se caracteriza por una prolifera-
cién histolégicamente benigna y el funcionamiento de las glén-
dulas y estroma endométricos fuera de su lugar fisiolégico.

El ovario es el lugar donde se presenta endometrosis con
mayor frecuencia (50-60%). Otras &reas que suelen verse afec-
tadas son: loe ligamentos uterosacrales, cul-de-sac, peritoneo
uterovesical, septo retrovaginal y los ligamentos uterinos.
Pueden encontrarse también lesiones endométricas en O&rganos
tales como el colon sigmoideo, el apéndice, el recto, la veji-
ga, etc.

La endometriosis debe entenderse como una enfermedad de
variada gravedad que se presenta en muchos casos acompaifiada
por infertilidad y una disfuncién significativa de dolor pél-
vico. Los sintomas clinicos de la endometriosis son entre
otros la dismenorrea, la dispareunia, el dolor pélvico créni-
co, la disuria, varios sintomas genitourinarios secundarios a
la obstruccién uretral y / o la invasién a la vejiga, defeca-

cién dolorosa, presifén rectal, urgencia por defecar u obstruc-
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cién intestinal, anormalidades hemorrfgicas, incluidas la me-
norragia o la metrorragia, infertilidad, primaria o secunda-
ria, abortos espontédneos recurrentes.

Los sintomas clinicos mis importantes son la dismenorrea
primaria o adquirida, la dispareunia y el dolor pélvico, en
especial durante el perfiodo ovulatorio.

Los objetivos principales de la terapla médica de la en-
dometriosis consisten en generar atrofia de las lesiones endo-
metridticas e inducir un entorno hormonal aciclico mediante el
uso de agonistas / antagonistas de GnRH o un tratamiento con-
tinuo con preogestina. Generalmente, estos tratamientos gene-
ran un entornc hipoestrogénico que lleva a la mejoria de la
enfermedad.

Lae progestinas mis cominmente utilizadas en terapias mé-

dicas de la endometriosis son el danazol y la gestrinocna. El

danazol es un derivado de la isoxazola de teastosterona 17-
etinilo con actividad parcialmente androgénica pronunciada.
La gestrinona es un derivado de 19-nortestosterona con propie-
dades gestagénicas y adrSgenas potentes. Tiene ciertas venta-
jas superiores al danazol tales como menor frecuencia de admi-
nistracién, proteccién anticonceptiva superior y menor in-
fluencia en el metabolismo lipido. Se considera que el dana-
zol, la progestina més cominmente utilizada, suprime la secre-
cién de gonadotrofina ciclica, pero cada vez hay mis eviden-
cias de que este compuesto presenta un mecanismo de accién
miltiple que incluye la inhibicién directa del tejido endomé-
trico ectépico. El tratamiento con danazol conlleva fuertes
efectos colaterales. El 85% de las mujeres tratadas con dana-

zol sufre de efectos colaterales (67,68) tales como: altera-
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ciones andrfgenas y anabblicas (acné y piel grasa, voz mis
grave, aumento de peso, aumento en las concentraciones de LDL
y disminucién en las de HDL), otros efectos secundarios como
edemas, hipertensién provocada por la actividad parcialmente
glucococorticoide y mineralcorticoide del danazol y hemorra-
gias entre menstruaciones.

La supresifn pituitaria puede lograrse con agonistas de
GnRH y antagonistas de GnRH. En el tratamiento de la endome-
triosis suelen utilizarse distintos agonistas de GnRH. Este
régimen terapéutico genera un entorno aciclico hipoestrogénico
profundo sin provocar efectos colaterales estercides. Los ana-
logos de GnRH son efectivos en el tratamiento de la endome-
triosis. Los efectos subjetivos y objetivos de este tratamien-
to pueden compararse o hasta considerarse mejores que los del
danazol (72-77). Las seflales y sintomas provocados por la fal-
ta de estr6geno (accescs de calor repentinos, alteraciones
peiquicas, dolores de cabeza, cansanclo, etc.) son los efectos
colaterales mis importantes. Ademfs, la terapia con anflogos
de GnRH puede provocar osteoporosise (76,77). La posibilidad de
que se produzca una pérdida &6sea acelerada durante la supre-
8i6n ovarica inducida por andlogos de GnRH es la principal
preocupacién de las terapias efectivas contra la endometrio-
sis.

Mientras tanto, se han buscado muchos otros regimenes pa-
ra sustituir la supresi6n de estrfgeno durante el tratamiento
con GnRH por medio de un SERM, tal como el raloxifeno (SAG: WO
97/27863; Eli Lilly).

Menorragia

La menorragia puede definirse como una hemorragia mens-
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trual de >80 ml por periodo, un sindrome de origen desconocido
que constituye uno de los problemas ginecolfgicos méis comunes.
El 60% de las mujeres a las que se diagnostica menorragia de-
ber&n ser sometidas a una histerectomia dentro de los cinco
afios. El tratamiento médico actual es insatisfactorio. La
droga mis cominmente recetada para llevar a cabo un tratamien-

to severo durante la menstruacién es la noretisterona (~40%),

sequida de la droga antiinflamatoria no esteroidal (NSAID),

dcido mefendmico (~30%) y la droga antifibrinolftica &cido

tranexidmico (5%) {(Intercontinental Medical Statistics 1994).

El dltimo compuesto parece ser el mis efectivo en las mujeres
con menorragia ovulatoria (45% de reduccién en la pérdida de
sangre) luego de una administracién severa durante la hemorra-
gia. Hace poco tiempo, se presentd el sistema intrauterino

levonorgestrel (Mirena) para prevenir la menorragia. Un estu-

dio reciente demostr§ que tanto el sistema intrauterino levo-
norgestrel (Mirena) como la noretisterona oral admin_istrada en
una dosis de 5 mg tres veces al dia desde el dfa 5 al 26 del
ciclo durante tres ciclos cc'mstituye un tratamiento efectivo
(prevencidn) de la menorragia pues permite una reduccién a 1i-
mites normales. No obstante, ambos regimenes de tratamiento
presentaron un alto nivel de hemorragias intermenstruales (50%
de las mujeres tratadas con Mirena y 36% con noretisterona)
(Irvine y otros, 1998)}.
Dismenorrea

La dismenorrea es provocada por contracciones uterinas
dolorosas. Las mujeres que lo padecen sufren de un mayor re-
poso intrauterino y presiones pico en comparacién con los con-

troles normales. Aun no se conoce cuidl es el mecanismo exacto
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del dolor en la dismenorrea. La dismenorrea es provocada muy
probablemente por un aumento en las contracciones uterinas-y
el tono basal y por la vasoconstriccifn de las arterias espi-
rales durante la menstruacién (Pickels y otros, 1965; Caspo y
otros, 1977). Por lo tanto, prevenir las contracciones uteri-
nas y la vasoconstricciém de los vasos sanguineos uterinos
aliviaria el dolor perimenstrual. La dismenorrea puede clasi-
ficarse como primaria o secundaria (Dawood 1985; 1990). BEn la
dismenorrea primaria se presentan calambres menstruales dolo-
rosos, pero no hay ninguna patologia pélvica visible que de
cuenta de ellcs. En la dismenorrea secundaria, no obstante,
existe una patologia pélvica visible (por ejemplo, la endome-
triosis) que provoca los calambres menstruales dolorosos.

La dismenorrea primaria es una de las causas de queja mis
frecuentes y afecta al 50% de las mujeres en la pospubertad
(Dawood 1985; 1990). Con la disponibilidad de anticonceptivos
orales y NSAID, que alivian la dismenorrea primaria en forma
efectiva, la tasa de frecuencia puede ser algo menor. El diez
por ciento de las mujeres que sufren de dismenorrea primaria
tiene dolores severos que las obligan a permanecer inactivas
durante 1 a 3 dias, lo que conlleva ausentismo de los lugares
de trabajo (Svennerud, 1959) y en consecuencia, pérdidas eco-
némicas (Dawood 1985). Por lo tanto, la dismenorrea es un
problema médico y econémico significativo y un mejor trata-
miento (mis simple y répido) podria reducir la carga que esta
enfermedad significa para mujeres y la sociedad.

La dismenorrea primaria parece ser una enfermedad de en-
tidad individual, en tanto la dismenorrea secundaria puede ser

provocada por una multiplicidad de trastornos, entre otros la
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endometriosis y los fibromas uterinos. Por lo general, el
tratamiento para la dismenorrea primaria es la medicacién y
para la secundaria suele ser necesario recurrir a terapias
quirGrgicas para resolver las patologias subyacentes (a excep-
cién de la dismenorrea secundaria provocada por la presencia
de DIU y endometriosis). La dismenorrea primaria es més fre-
cuente en mujeres j6venes durante la adolescencia y disminuye
hacia los treinta afios de edad (Widholm, 1979). La dismeno-
rrea primaria puede diagnosticarse sobre la base de la histo-
ria médica y las caracteristicas fisicas, exdmenes fisicos y
ultrasonido transvaginal para descartar anormalidades uterinas
(Dawood, 1990).

Comiinmente, se utilizan ACO y NSAID combinados para pre-
venir o tratar los dolores perimenstruales. Ambas medicacio-
nes son efectivas en el 80-90% de las mujeres con dismenorrea
primaria (Dawood, 1990). No obstante, el 10-20% de las muje-
res con dismenorrea primaria severa es resistente a todos los
tratamientos. En Alemania, el %232595559 (Urem®, Gynofug") es
el NSAID més comin en la dismenorrea. No obstante, no todas
las mujeres que sufren de dismenorrea primaria desean tomar
ACO o pueden tolerar el tratamiento de NSAID. Esto es lo que
suele ocurrir con niflas de entre 13 y 16 afios de edad. Las
terapia médicas alternativas utilizan drogas tocoliticas, ta-
les como bloqueadores del conducto de calcio (Sanad y otros,
1979) o betamiméticos (Dawood, 1990). Estos suprimen las con-
tracciones uterinas pero no han sido aceptados entre los pa-
cientes, ginecflogos y médicos en general a mayor escala. Lo
miemo es aplicable al IUS liberador de progesterona.

La estimulacién eléctrica nerviosa transcuténea (TENS) ha
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demostrado efectividad en s6lo el 30% de las mujeres con dis-
menorrea severa (Lundberg y otros, 1985).

Por lo tanto, es ampliamente necesario contar con estra-
tegias mis tolerables y / o mis aceptadas para tratar las do-
lencias antes mencionadas.

La presente invencién descubre el uso de mesoprogestinas,

una nueva clape de moduladores de receptores de progestercna
(PRM), para el tratamiento y la prevencién de trastornos gine-
colégicos benignos dependientes de hormonas.

Un aspecto de la invencién es el uso de mesoprogestinas
para la fabricaci6én de medicamentos para el tratamiento de
trastornos ginecolégicos tales como la endometriosis, loa fi-
bromas uterinos, las adherencias peritoneales postoperatorias,
la hemorragia disfuncional (metrorragia, menorragia) y la dis-
menorrea.

Otro aspecto de la invencién es el uso de mesoprogestinas
para la fabricacién de medicamentos para la prevencién de
trastornos tales como adherencias peritoneales postoperato-
rias, hemorragia uterino disfuncional (metrorragia, menorra-
gia) y dismenorrea.

Otro aspecto de la presente invencidn hace referencia al
tratamiento y la prevencién de los trastornos antes menciona-
dos en una mujer, preferentemente humana, que necesite un tra-
tamiento o prevenciétn de uno o mids de estos trastornos con una
cantidad efectiva de una mesoprogestina.

Aun otro aspecto de la presente invencién es el uso de una do-
gis diaria de 0,5 a 100 mg de mesoprogestina para el trata-
miento de las condiciones antes mencionadas.

Aun més preferible es una dosis diaria de 5,0 a 50 mg de



3 “
e

mesoprogestina y mis preferible es una dosis diaria de 10 a 25
mg de una mesoprogestina,

Como mescprogestinas i.a. compuestos descubiertos en DE
43 32 283 y en DE 43 32 284 son adecuadoe a los fines de 1la
invencién.

Como mesoprogestinas se prefieren los compuestos JB867,

J912, J900, J914 y J956 [J867[4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -
3-oxcestra-4,9-dien-11B-ilojbenzaldehido- (1E) -oxima] y J912[4-
[17B-Hidroxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilojbenzaldehfdo- (1E) -oxima] (ambos DE 43 32 283) y J900[4-[17B-
Metoxi-17a- (metoximetilo) ~3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehf{do- (1E) - [0-(etoxi)carbonil]oxima], J914[4-[17PB-

Metoxi-17a- (metoximetilo) ~3-oxoestra-4,9-dien-11p-

ilolbenzaldehido- (1E})- (O-acetilo)oxima] y J956[4-[17p-Metoxi-
17a- {metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-1ilojbenzaldehido-

(1E) - [0-{(etilamino)carbonilloxima] (todos DE 43 32 284) vy
J1042[4-[17Pp-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11B-
ilo]benzaldehido- (1E) -~ [0-(etiltio)carbonil]oxima (Solicitud de
patente alemana 198 09 845.6)] para el tratamiento y la preven-
cién de las condiciones antes mencionadas tanto como el compo-
nente de mesoprogestina en las composiciones farmacéuticas y

combinaciones mencionadas a partir de allfi que pueden utili-

zarse también para el tratamiento y la prevencién de las con- )
diciones antes mencionadas.

J B67 se describe en DE 43 32 283 y J 900 y 9514 ge des-
criben en DE 43 32 284 tanto como en las solicitudes de paten-
te correspondientes como compuestos que disponen de actividad
antiprogestagénica y en comparacién con RU 486 tienen una ac-

tividad antiglucocorticoide marcadamente reducida. Por otra
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parte, estos compuestos, segin se menciona, disponen de pro-
piedades antiestrogénicas (indirectas) que Bse ven reflejadas
por un peso uterino reducido en conejillos de Indias ciclicos.

Estos efectos deberian ser prometedores de ejercer una
influencia particularmente favorable en tejidos patolégicamen-
te modificados en los que los estrfgenos estimulan el creci-
miento (focos endometridticos miomas, etc.) pero no se dice en
forma expresa que los compuestos descritos deberian ser ade-
cuados en estas indicaciocnes. Ademis, las solicitudes mencio-
nadas no mencionan absolutamente nada acerca del uso de una
dosis activa para tratar las condiciones mencionadas. No se
menciona tampoco ninguna clase de actividad progestagénica de
los compuestos descubiertos.

De acuerdo con la invencién, las mesoprogestinas se defi-
nen como compuestos que poseen actividad tanto agonistica como
antagonistica en el receptor de progesterona (PR) in vivo.

Como progestinas y antiprogestinas, las mesoprogestinas
muestran una alta afinidad de ligazén a PR. No obstante, las
mesoprogestinas exhiben propiedades farmacodindmicas diferen-
tes en comparacién con las progestinas o las antiprogestinas.
La presencia de actividad agonistica de progesterona en las
mesoprogestinas medida en pruebas biol&6gicas comiinmente utili-
zadas in vivo representa la propiedad clave de esta nueva cla-
se de MRP. BEsta actividad permanece, sin embargo, debajo de
la de la progestercna en la meseta de la curva de respuesta a
la dosis. Las mesoprogestinas no logran mantener el embarazo
en roedores prefiados ovariectomizados como ratones y ratas.

En el bioensayo clésico, la prueba de McPhail, que evalGa

los efectos progestagénicoe y antiprogestagénicos en conejos
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(Seyle H., Textbook of Endocrinology, 1947, pédginas 345-346¢),
la progesterona produce un resultado miximo de McPhail de 4
(por definicién). El tratamiento con una mesoprogestina en
ausencia de progesterona lleva, no obstante, a un resultado de
McPhail superior al de cualquier dosis de RU 486, es decir,
superior a 0,5-1,0, preferentemente 2,0-3,0, pero a un resul-
tado distintivamente inferior a 4 en la meseta de la curva de
respuesta a la dosis en las dosis clinicamente relevantes {(es
decir, 0,01 mg-30 mg/conejo).

La capacidad de las mesoprogestinas para antagonizar la
funci6n de la progesterona se prueba también en la prueba de
McPhail mediante una dosis de progesterona que induce un re-
sultado de McPhail que varfa entre 3 y 4. La mesoprogestina
inhibe el efecto de la progesterona hasta un grado significa-
tivo, pero la inhibicién méixima estd por debajo de la gue pue-
de inducirse con RU 486 u otras antiprogestinas puras (por
ejemplo, la onapristona).

Por lo tanto, las mesoprogestinas estabilizan la funcién
de PR en un nivel de actividad intermedio, lo que proporciona
la argumentacién para las nuevas aplicaciones clinicas en la
terapia ginecolégica. Las progestinas o las antiprogestinas
no permiten alcanzar estados funcionales correspondientes.

Resultados farmacolégicos que demuestran la utilidad de las

mesoprogestinas seqiin las indicaciones.

Las propiedades antagonisticas y agonisticas de PR de las
mesopro.gestinas fueron evaluadas en conejos preparados con es-
tr6genos en la prueba de McPhail de acuerdo con Seyle (Text-
book of Endocrinology, 1947, pdginas 345-346).

A) Evaluacién de las propledades agonisticas de RP de las
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mesoprogestinas en conejos (Figura 1 A).

Se evalud la actividad progestagénica de J867, J956,
J1042 y RU 486 (escala de dosis: 0,003-100 mg/conejo) en cone-
jos jSvenes preparados con estradiol luego de 4 dias de trata-
miento subcuténeo (s.c.) en ausencia de progesterona. El
efecto progestagénico de las mesoprogestinas se observé en do-
8is iguales o superiores a 0,03 mg / conejo. La progesterona
indujo transformacién endométrica en dosis iguales o superio-
res a 0,1 mg y alcanzdé un efecto méiximo de 1 mg / conejo (re-
sultado de McPhail aproximado: 4). Ninguna de las mesoproges-
tinas testeadas (J 1042, J 867, J 956) alcanzd el efecto mixi-
mo de la progesterona. J 956 demostrd una respuesta bif&sica
en esta prueba con un efecto miximo de resultado de McPhail de
1,5 a 0,3-1 mg / conejo.

B) Evaluaci6én de las propiedades antagonisticas de RP de las
mesoprogestinas en conejos (Figura 1B).

De la misma manera, la actividad antiprogestagénica de
JB867, J956, J1042 y RU4B6 (escala de dosis: 0,001-100 mg / co-
nejo) fue evaluada en conejos jévenes preparados con estradiol
luego de 4 dias de tratamiento subcuténeo (s.c.) en presencia
de progesterona (1 mg/conejo s.c.). El primer efecto antipro-
gestagénico de las mesoprogestinas y RU 486 se cbserv6 con una
dosis de 0,3-1mg mg/conejo (indice de McPhail 0 = sin trana-
formacién; 4 = transformacién completa). La actividad anti-
progestagénica de las mesoprogestinas en dosis superiores cli-
nicamente relevantes (es decir, 3-30 mg / conejo) fue inferior
a la de RU 486.

En el modelo de conejillos de Indias que permite lograr

una buena prediccién de los efectos en humanos ¢ n respecto a
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la actividad abortiva (Elger W, Beier S., Chwalisz K, Fahnrich
M, Hasan SH, Henderson D, Neef G, Rohde R (1986); Studies on
the mechanism of action of progesterone antagonists. J Steroid
Biochem 25: 835-845) las mesoprogestinas J 867, J 912, J 956,
J 1042 llevan hasta 100 mg/kg/dfia a una tasa de aborto mixima
del 20%.

La presencia de actividad agonistica en el receptor de
progesterona resulta beneficiosa respecto de la proteccién en-
dométrica,es decir, la prevencién de la hiperplasia endométri-
ca debido al efecto sin oposicién del estrfgeno en el endome-
trio. Con anterioridad se describieron signos de hiperestimu-
lacién endométrica luego de un tratamiento prolongado de endo-
metriosis con RU 486 (Murphy AA, Kettel LM, Morales AJ y otros
(1995) Endometrial effects of long-term, low-dose administra-

tion of RU 486, Fértil. Steril. 63: 761-766).
C) EvaluacliSn de los efectos abortivos

Antecedentes fisiolégicos:

El conejillo de Indias es considerado un modelo relevante
de la gestacién y el parto humano [33,36]. El mecanismo abor-
tivo de las antiprogestinas en esta especie consiste en el
inicio del trabajo de parto y finalmente, la expulsién del
concepto. Los efectos abortivos en la rata durante la primera
etapa de la prefiez reflejan los efectos inhibitorios sobre la
nidacién en lugar del inicio de las contracciones uterinas.
Los estudios en el modelo rata llevan a “sobreestimar” el po-
tencial de las antiprogestinas para terminar con un embarazo
humano. Por el contrario, en el modelo de conejillo de Indi-
as, independientemente de las dosis de antiprogestina, se pre-
sentaron altas tasas de embarazos en curso, algo muy similar a
la situacién con loe seres humanos [34]. Ademés, tanto en se-

res humanos como en conejilloas de Indias, existe un fuerte si-
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nergismo entre las antiprogestinas y las prostaglandinas res-
pecto de la induccién del trabajo de parto [33-38].
Evaluacién de la actividad inductora del trabajo de parto:

Los conejillos de Indias preflados fueron tratados en los
diag 43 y 44 del embarazo y observados hasta el dfa 50 de la
gestacién. Para conocer los efectos de varios tratamientos,
ver la tabal 1 y la figura 10. en este modelo, es tipico que
fe presenten expulsiones con un retraso de varios dias luego
del tratamiento. Puede observarse que las mesoprogestinas
disponen de una actividad abortiva muy reducida en comparacién
con RU486. Se descubrié6 el sigquiente ranking de actividad
abortiva: RU486>J956>J867>J912>J1042. las diferencias respec-
to de la actividad abortiva parecen cualitativos. Es imposi-
ble superar la baja actividad abortiva de una mesoprogestina
mediante el uso de una dosis mfis elevada.

Otras actividades antihormonales

Las mesoprogestinas (J867, J956, J912, J1042) no presen-
taron una actividad glucocorticoide significativa en el ensayo
de tim8lisis en ratas inmaduras a pesar de la gran afinidad de
GR. Se observd actividad antiglucocorticoide en dosis muy
elevadas. J1042 estuvo casi exento de actividad antiglucocor-
ticoide.

Las meeoprogestinas (por ejemplo, JB67) presentaron una
actividad andrégena y antiandr6gena débil en ratas macho cas-
tradas. Estos efectos s6lo se observaron en niveles de dosis
muy elevados y se considera que son de poca relevancia en do-
s8is terapéuticas o en cuanto al mecanismo respecto de los
efectos discutidos acerca de las funciones reproductivas.

Argumentacién general y conclusiones
Bioensayos

Los compuestos J956, J9%12, J867 y J0l42 representan un
grupo heterogéneo de compuestos respecto de la proporcién de
actividad agonista y antagonista de RP. El modelo de conejo
empleado logrdé evaluar su paradb6jico caricter farmacodindmico
y las diferencias entre ellos. El modelo conejo sirvié tam-

bién para delinear cualquiera de las sustancias J de RU 486
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respecto de los efectos tipo progesterona y el antagonismo de
la progesterona. RU486 es caracterizado errSneamente como un
antagonista “puro”, lo que demuestra las limitaciones del en-
sayo de McPhail.

El ensayo de McPhail refleja la gestacién temprana de co-
nejo, caracterizada por una elevada secrecién y niveles san-
guineos de progesterona luteal. Esto explicaria por qué no es
posible detectar diferencias menores en la actividad agonista
de RP, tal como ocurre en el caso de RU48B6. contrariamente a
la prefiez anterior a la anidacién, en la Gltima fase luteal
del conejillo de Indias prevalecen concentraciones sanguineas
de progesterona muy reducidas. Las luteflisis es inducida por
secrecifn uterina de PGF3;; en el conejillo de Indias y es evi-

dentemente accionada por la progesterona y se produce en con-

centraciones de progesterona séricas casl no mensurables [34].

La elevada concentracién de RP en el Gtero luego de la apari-

cifn de la regresibén luteal [32] explica probablemente el alto
grado de sensibilidad a la progeaterona del {itero en esta eta-
pa del ciclo. Esto puede considerarse como el fundamento que
permite una mejor distincifén de los compuestos respecto de una
actividad agonistica de RP menor o diminuta. En este modelo,
RU486 es claramente agonista y antagonista de RP.

El “Ensayo de Inhibici6n de Luteflisis” se presenta como
la prueba ideal para clasificar a los antagonistas de proges-
terona como “puros” o agonisticos. El caricter de los com-
puestos no se modifica al elevarse la dosis, por lo que resul-
ta suficiente en procedimientos de deteccién selectiva para
testear una dosis {(elevada) en este ensayo. La desventaja de
este ensayo es simplemente que casi le resulta imposible dis-
tinguir una mesoprogestina de una progestina real. El uso de
tanto el ensayoc de McPhail como el “Ensayo de Inhibicifn de
Luteflisis” permite evaluar el espectro completo de la activi-
dad antagonista y agonista de RP.

El “Ensayo de Inhibicién de Luteflisis” tiene un gran va-

lor predictivo para el acondicionamiento del trabajo de parto
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Yy los efectos inductores de los ligandos de RP en conejillos
de Indias prefiados. Los antagonistas de RP “puros” o relati-
vamente puros, es decir, las sustancias que inhiben la luteé-
lisis, tienen sin excepcifn un potencial de induccién de parto
elevado. La onapristona, el antagonista de RP puro por exce-
lencia, excede ampliamente a RU486 en este modelo [36, 36, 39].
Los estudios en conejillos de Indias preflados demuestran cla-
ramente que la actividad elevada agonista de RP en compara-
cién con RP lleva a una actividad abortiva muy reducida (J867,
J912) o nula (J1042).

Relevancia de los estudios en roedores para las especies pri-
mates y perspectivas terapéuticas

Una de las expectativas, muy naif, por cierto, respecto
de la estrategia de descubrimiento del compuesto deacrito era
encontrar una actividad antiovulatoria superior como conse-
cuencia de un aumento en la actividad agonista de RP. Pudo
confirmarse una actividad antiovulatoria superior en los cone-
jillos de Indias, y se comprobd lo contrario en el mono cino-
m&logo. Las antiprogestinas Z2ZK230211 y 2K137316 ‘“puras” o
*relativamente puras”, presentaron una actividad antiovulato-
ria claramente superior a la del agonista de RP 1042 en estu-

dios de primates (datos no publicados).

En ratones PRKO [8,40] pudo demostrarse el rol fundamental
del RP en la ovulacién. El tratamiento con estrfgeno no logréd
inducir efectos resultantes positivos en la secrecién de HL en
estos ratones. Si una antiprogestina / MRP interfiere en la
funcién correspondiente del primate, puede explicarse el efec-
to superior de las antiprogestinas “puras”. De hecho, se pudo
lograr un efecto antiovulatorio inverso de Lilopristina con un
tratamiento con gonadotropina [41], un indicioc de las dianas
vulnerables en el nivel de la secrecién de gonadotropina.

Otro concepto demasiado simplista respecto de los prima-
tes era el de esperar que la actividad agonista de RP pueda

llevar a efectos antiproliferantes superiores. Contrariamente
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a esta hip6tesis, encontramos que las antiprogestinas “puras”
o0 “més puras” resultaron ser inhibidores gradualmente mis po-
tentes, no mids débiles, de la proliferacién endométrica que la
mesoprogestina J1042. No obstante, dosis de onapristona muy
elevadas indujeron estados estrogénicos sin oposicién en monos

cinomolgos intactos en estudios toxicol6gicos a largo plazo

[14]. La hipétesis de compactacién endométrica respecto del
agonismo de RP puede resultar vdlida para tratamientos créni-
cos o antagonistas muy “puros”. Nuestros conocimientos acerca
de la compactacién endométrica inducida por la antiprogestina
/ MRP no es suficiente para explicar estos descubrimientos
contradictorios. Puede que hay una “ventana de compactacién”
restringida por una actividad agonista de RP relativa demasia-
do baja o elevada de los antagonistas de RP. Las diferencias
en el accionar molecular en RP (es decir, ligazén de DNA del
tipo II versus las antiprogestinas tipo I) puede que jueguen
un rol también en este respecto.

La comparacién de las antiprogestinas “puras” y los MRP
revelaron diferencias interesantes. Independientemente de si
la ovulacién estaba bloqueada o no, el estroma endométrico se
compactd con J1042 y la proliferacién endométrica se mantuvo
bien controlada. Las mesoprogestinas pueden representar por
tanto un tipo novedoso de compuesto que, al contrario de las
antiprogestinas convencionales, no tienes posibilidades de ser
mal utilizadas, conduce a una supresién del ovario moderada o
nula, aunque conduce a una profunda inhibicién de las funcio-
nes endométricas y a una amenorrea reversible. Esta constela-
cién de efectos puede ser iitil para el tratamiento de trastor-
nos ginecolégicos tales como la endometriosis y las hemorra-
giae disfuncionales. Otra opci6n de este tipo de MRP puede
ser la induccibén reversible de la infertilidad.

En sus estudios pioneros con la onapristona en el mono
bonnet [41,42], Puri descubri$ la inhibicién simultinea de 1la

ovulacién y la menstruacién. Las mescoprogestinas tienen por
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tanto, més posibilidades de ser selectivas del endometrio que

las antiprogestinas convencionales.

Pregunta abierta respecto de la fisiologia de la progesterona
en el ciclo y el embarazo.

Alguno de los descubrimientos reportados en conejillos de
Indias con antiprogestinas tienen una importancia que sobrepa-
sa la identificacién de las antiprogestinas “puras” y las me-
soprogestinas o MRP. Esto es aplicable a la evidencia de que
la progesterona puede funcionar como estimulante de la secre-
cidn de prostaglandina uterina en lugar de c6mo inhibidor
[31,33]. La progesterona suele verse como la hormona que regu-
la hacia abajo tanto la reactividad uterina a los estimulos
oxitScicos [43] como la secrecifn de prostaglandina [44].

Existe una similitud sorprendente en el patrén de efectos
musculares en el fitero bajo un tratamiento con antiprogestinas
en el embarazo humano y el del conejillo de Indias. El1 RUA486,
cuando se administra solo, resultd ser un abortivo pobre en el

embarazo humano en todos los regimenes y dosis estudiados [38].

Esto también se aplica al modelo de conejillo de Indias [33].

Una prostaglandina que se administra después de RU486 in-
duce abortos en forma eficaz y rdpida en ambas especies. El
miometrio responde perfectamente a la prostaglandina luego del
tratamiento con antiprogestina [36-38]. Los efectos inductores
de trabajo de parto no uniformes y retardados de las antipro-
gestinas en conejillos de Indias y el embarazo humano y el
sangrado incontrolable debe probablemente atribuirse a un sin-
drome de insuficiencia de PGF;; (inducido por la extraccién de
la progesterona).

De acuerdo con este punto de vista, se observ6 una dismi-

nucién del contenido de PGFi;s en el fluido uterino luego de

RU486 en la fase luteal de las mujeres [45]. Durante el trata-
miento con RU486, se observaron una reduccién de COX I y II en

el epitelio glandular y luminal del endometrio [46]. El con-
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trol de la secreci6én de PGFi, uterina mediante factores dife-
rentes de la progesterona puede explicar también por qué los
embarazos humanos “EACR” con secrecién hormonal ovéarica insu-
ficiente persistieron ante la ausencia virtual de progestercna
(1,9 - 29,9 nmol/L. en 4 semanas de gestacién) y llegaron a
término en forma normal [47]. Cominmente, los tratamientos
prolongados con progestina en los seres humanos, al contrario
del embarazo, inducen la aparicién de sangrado en 1lugar de
amenorrea. Las preparaciones de progestina / estrégeno tampo-
co lograron inducir immovilidad motora uterina sino, por el

contrario, llevaron a contracciones uterinas del tipo del tra-

bajo de parto [48]. ¢Se comprenden bien estos fenémenos?

Formas de aplicacién de las mesoprogestinas a los propb-

Bitos de esta invenciotn:

. Escala de dosis oral: 0,5 mg/dfa-100 mg/dia

. Intramuscular 0,1 mg-50 mg/dfa

. Intrauterino (IUS), intravaginal (gel, tampoén)
Formulacién galénica:

Convencicnalmente, por ejemplo como lo describen las so-
licitudes de patentes b&sicas para los compuestos J867, J912,
J956 (DE 43 32 283 y DE 43 32 284).

Las mesoprogestinas pueden también aplicarse transder-
malmente (p.ej. en forma de gel o con un parche) o intravagi-
nalmente (p.ej. en forma de gel o con un supositorio).

Combinaciones de las mesoprogestinas de acuerdo con la
invencidn con otros compuestos farmacolS4gicamente activos:
Endometriosis y fibromas uterinos:

L] Agonistas / antagonistas de GnRH miAs mesoprogestina en
forma secuencial (2-3 meses de agonista / antagonista de

GnRH seguido de una mesoprogestina durante 3-6 meses para

mantener el efecto terapéutico.
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° Uso combinado de agonista / antagonista de GnRH durante 3-
6 meses con una mesoprogestina con el objeto de disminuir
los efectos colaterales inducidos por GnRH (golpes de ca-
lor, osteoporosis).

. El agonista / antagonista de GnRH con los fines antes men-
cionados se Belecciona del grupo que consiste en leupro-
relina (US 4.005.063), cetrorelix (EP 0.299.402 Bl), an-
tida WO A 89/01944), buserelina (GB 1.523.623), ramorelix
(EP 0.541.791 A), zoladex (US 4.100.274, é&ster etilo 2-
(4-acetilaminofenil)-4,7-dihidro-7- (2-metoxibenzilo) -3-
(N-metilo-N-benzilaminometilo) ~4-oxotieno[2,3-b]-piridina-
5-4cido carbénico (WO-A 95/28405), 5-benzoilo-7-(2,6-
difluorobenzilo) -4,7-dihidro-3- (N-metilo-N-
benzilaminometilo) -2- (4-propionilamidofenilo) -4-
oxotieno[2,3-b]-piridina y Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-
Cit-Leu-Lysa (Mor) -Pro-D-Ala-NH; (WO-A 92/20711).

Hemorragia disfuncional:

. Combinacién con inhibidores de ciclooxigenasa (por ejem-
plo, &cido mefen&mico, aspirina)

U Combinacién con un agente antifibrinolfitico (por ejemplo,
dcido tranex&mico).

Dismenorrea:

° Combinacién con inhibidores de ciclooxigenasa (por ejem-
plo, &cido mefenf&mico, aspirina)

. Combinacién con donantes NO (por ejemplo, nitrogliceri-

na).
Regimenes de aplicacién utilizados para diferentes indica-
ciones:

Endometriosis y fibromas uterinos



. Ver lo anterior en combinaciones

Tratamiento del hemorragia uterinoc disfuncional:

] Desde la aparicién del hemorragia hasta que cesa.

Prevencitn del hemorragia uterino disfuncional:

. dl hasta la finalizacién del tercer mes todos los dias
(duracién de 28 a 60 dias)

Tratamiento de la dismenorrea:

] dl hasta que cesan los sintomas

Prevencién de la dismenorrea:

] desde 3 dias hasta 28 dias antes de que comience la mens-

truacién

Ejemplos:

1. Tratamiento severo de un hemorragia disfuncional con una
mesoprogestina

Las mujeres que presentan menorragia u otra forma de he-
morragia disfuncional son tratadas durante 1 a 10 dias con 5-
100 mg de J867 hasta que cesa el tratamiento.

2. Prevencién del hemorragia disfuncional con una mesopro-
gestina

Las mujeres que sufren de menorragia u otra forma de he-
morragia disfuncional son tratadas con 0,5-25 mg de J867 desde
el primer dia de hemorragia durante 21 a 60 dias.

3. Tratamiento de la endometriosis

Las mujeres que sufren de endometriosis son tratadas du-
rante 3 a 6 meses con 5-50 mg de J867. Se observd una dismi-
nucién en el dolor pé€lvico durante el tratamiento.

4, Tratamiento secuencial de la endometriosis con un agonis-
ta de LHRH y JB867.

Las mujeree que sufren de endometri sis son tratadas du-
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rante 2 a 3 meses con un agonista de LHRH como Lupron, por
ejemplo. Al finalizar la terapia con el agonista de LHRH las
mujeres son sometidas a un tratamiento durante los siguientes
3 a 6 meses con J867 con el fin de evitar la osteoporosis pro-
vocada por el tratamiento prolongado con LHRH. Durante el
tratamiento con 5-50 mg de J867, se mantienen los efectos te-
rapéuticos del agonista de LHRH. El tratamiento con JB867 no
provoca insuficiencia de estr6genos dado que los niveles de
estradiol del plasma estén al nivel de la fase folicular.
5. Tratamiento de los fibromas uterinos

Las mujeres con endometriosis son tratadas durante 3 a 6
meses con 5-50 mg de JB867. Se observ6 una disminucién del do-
lor pélvico durante el tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1.%&1 uso de una cantidad efectiva de una mesoprogesti-
na para el tratamiento de trastornos ginecol&égicos benignos
hormona-dependientes.

2,* El uso tal como se indica en la Reivindicacién 1,
donde el trastorno ginecolégico es: endometriosis, fibromas
uterinos, adherencias peritoneales postoperatorias, hemorra-
gias disfuncionales (metrorragia, menorragia) y dismenorrea.

3.‘IDE1 uao de una cantidad efectiva de una mesoprogesti-
na para la prevencién de trastornos ginecolbSgicos benignos
hormona-dependientes.

4. El uso tal como se indica en la Reivindicacién 3
donde el trastorno ginecol6gico es : adherencias peritoneales
postoperatorias, hemorragia uterina disfuncional (metrorragia,
menorragia) y dismenorrea.

57 El uso tal como se indica en cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 4, donde la dosis diaria de mesoprogesti-
na es 0,5 a 100 mg.

¥ :

6. El uso de acuerdo con la reivindicaci6n 5, donde 1la
dosis diaria de mesoprogestina es 5,0 a 50 mg.

7. El uso tal como se indica en la reivindicacién 6,
donde la,dosis diaria es de 10 a 25 mg.

- B.ﬁ El uso de J867, J912, J956 y J1042 tal como se indi-
ca en cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a-7— - N

9. Compoeicién farmacéutica que contiene un |andlogo o j-)

T, “ -
unél{ag;nista de GnRH y en forma secuencial a la misma una ,

mesoprogestina.— —\
\

10.(La composici® farmac/é" ica que se indica en la rei-

vindicacién 9\para el tratam:.ento de endometriosis y fibromas

U 7
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uterinos.

11. La composicién farmacéutica que se indica en 1las
reivindicaciones 9 o 10, donde el andlogo © antagonista de
GnRH se Belecciona del grupo que consiste en leuprorelina, ce-
trorelix, antida, buserelina, ramorelix, =zoladex, é&ster etilo
2- (4-acetilaminofenil) -4,7-dihidro-7- (2-metoxibenzi-lo)-3- (N-
metilo-N-benzilaminometilo) -4-oxotieno[2,3-b]-piridina-5-&cido
carb6nico (WO-A 95/28405), S-benzoflo-7-(2,6-difluorobenzilo)-
4,7-dihidro-3- (N-metilo-N-benzilaminometilo) -2-(4-
propionilamidofenilo) -4-oxotieno[2,3-b]-piridina y Ac-D-Nal-D-
Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys (Mor) -Pro-D-Ala-NH; y la meso-

progestina se selecciona del grupo conformado por J867, J912,

J956 y J1042.
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Resumen

La presente invencién descubre el uso de mesoprogestinas,
una nueva clase de moduladores de receptor de progesterona
(MRP), para el tratamiento Y la prevencién de trastornos gine-
colédgicoe benignos hormona-dependientes:

a) para el tratamiento de trastornos ginecolSgicos tales co-
mo la endometriosis, los fibromas uterinos, las adherencias
peritoneales postoperatorias, la hemorragia disfuncional (me-
trorragia, menorragia) y la diemenorrea;

b) para prevenir trastornos ginecolSgicos tales como las ad-
herencias peritoneales postoperatorias, hemorragia uterina
disfuncional (metrorragia, menorragia) y dismenorrea y

c) un método para tratar y prevenir los trastornos antes
mencionados en una hembra, preferentemente una hembra humana,
que necesite tratamiento o prevencién de uno o mis de los men-
cionados trastornos con una cantidad efectiva de mesoprogesti-
na.

Las mesoprogestinas se definen como compuestos que disponen de
actividad tanto agonistica como antagonistica en el receptor
de progesterona (RP) in vivo. Estabilizan la funcién de PR en
un nivel intermedio entre agonistico y antagonistico. Las
progestinas y las antiprogestinas no permiten lograr los mismo
estados funcionales.

La dosis diaria de mesoprogestina es de 0,5 a 100 mg, prefe-
rentemente de 5,0 a 50 mg y mis preferentemente de 10 a 25 mg.
J867, J912, J956 y J1042 son las mesoprogestinas preferidas de

acuerdo con la invencién.



Figuras 1A y 1B

Efectos ,tipo progesterona (arriba, Figqura 1A) y antago-
nisticos de progesterona (debajo, Figura 1B) de los modulado-
res de RP en el (itero de conejos inmaduros preparados con es-
trégeno (prueba de McPhail),

Figﬁra 1A:

Resultado de McPhail
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Figura 1B:

Resultado de McPhail
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4 SOLICTTUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICTTUD: (51) INTCL: CO7
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE: JENARHFRM GiH & (D. K5, co-
PRESENTACIGON: micilisda en Jens, Alamnia.

(30) PRIORIDAD: SI

Dr. Walter Elger{Berlin.Ale-
(31) Neo.DE SOLICITUD: US-09/386,141 (72) INVENTOR(ES):Alemenia), Dr. Kristof Chwe-
1isz{Berlin

JAlamenia) y Dr.
(32) FECHA DE Gerd Schibert{Jara Aleranis)
PRESENTACION: Agosto 31, 2000
(33) PAIS: Estados Unidos (74) APODERADO: QSN0 HIIMAN FESIRERD

(54 TITULO: “MESOPROGESTINAS (MODULARES DE RECEPTORES DE PROGESTERONA) PARA
EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE TRASTORNOS GINECOLOGICOS BE-

NIGNO HORMONA-DEPENDIENTES'.

(57) RESUMEN:

La presente invencién descubre el uso de mesoprogestinas, una rueva clase de
modulares de receptor de progesterona (MRP), para el tratamiento y 1la
prevenciin de trastormnos ginecolégicos benignoe hormona-dependientes:

a) para el tretamiento de trestormos ginecoldgicos tales cow 1la
endanetriosis, los fibromas uterinos, las adherencias peritoneales

postoperatorias, la hemorragia diafuncional (metorragia, menorregia) y la
dismenorrea;

b) pera prevenir trastornos ginecolégicos tales como las adherencias
peritoneales postoperatorias, hemorragia uterina disfuncional (metrorregia,
renorragia) y dismenorrea y

c) un método para tratar y prevenir los trestormos entes mencionados en
una hembra, preferentemente una hembra humsna, que necesite tratamlento o
prevenciin de uno o mis de los mercionados trestomos con una cantidad
efectiva de mesoprogestina.

Las mescprogestinas see definen como conmpuestos qus disponen de actividad
tanto sgonistica como entagonistica en el receptor de progesterona (RP) in
vivo. Estabilizan la fimcién de PR en un nivel intermedio entre agonistico
y antagonistico. Las progestines y las antiprogestinas no permiten lograr
los mismos estados funcionales.

1a dosis diaria de mecprogestine es de 0,5 a 10 ng, prefierantamnte de 5,0 a 50 ng y mis prefe-
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Continuacién resumen extracto

Figuras 1A y 1B

Efectos tipo progesterona (arriba, Figura 1A) vy
antagonisticos de progesterona (debajo, PFiqura 1B) de los
moduladores de RP en el Gtero de conejos inmaduros preparados

con estrb6geno {prueba de McPhail).

Figura 1A:

Resultado de McPhail
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-866156
Practicado el axamen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencidn:

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios an
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE][ ] Acreditdé, en forma cormecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Sifx1 NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(it 13 de ia Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

SI[X ] NOJ[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenilo de Parls.

| NOI[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad porla Administracién que recibié la solicitud de Ia
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd [a traduccién del caplilo
reivindicatorio de fa solicitud de la cual se reivindica pricridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1989
S.1C).

SI[ 1 NO[X]1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debsrd presentar copla
certificada su conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualqujer momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que asta soliclmi:l:

Si{ ] NO[X] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en ia Declslén
344 y por tanto,
SI[ 1 NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto comesporkiients.

Bogota, D.C., 1° de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Plscs 5°y 10"
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fex 281 3125
Sarrinfé de Bogotd, D.C., - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 180+
EXPEDIENTE: Qoes. i<

IPC

el K 3/<e.

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SIM NO[]
Si 9 NO[]
SI ) NO[]
Si}4 NO[]

Si{] NO{]
Siig NO[]

SI NO[)
SI NOJ[]

SIM NO[]
SIH NOH
SIBF NO[]
Sipf NO[]

Contiene la identificacién correcta del inventor {Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
Contiene el resumen con el objeto ¢ finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-a).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art. 13-b).

Contiens la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

Contiene |as unidades de medida en el sistema exigido (Art. 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, + .

1
~

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /54).

Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma cormrecta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archive de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dio. 117 /94).

SI{§ NO [ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI g NO N ver hoja(s) anexa(s)

Fe dl: Bogots, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES

3> o0 202007
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VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

AT-

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-66615
AUTO 3113

DISPONE
ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablles siguientes a la facha de notificacidn del auto, presente
respuesta a las obsetvaciones ¢ complements los antecedentes seftalados en el examen
de forma.

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 24 HOV. 7000
Dado en Bogota D.C.,a los '

EL JEFE DE LA DIVISION DE N

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogotd D.C., * 90 fov @

anotacion en estado de esta misma fecha.

SOLICITO PRORROGA TERMINC Si NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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