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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién hace referencia al uso de mesoprogestinas como componentes farma-
céu'l:ioos para la febricecifn de un medicamento para la terapia de sustitucion hormonal

= f *a - I
nas se definen camo cm;uestoa que digponen de actividndea tanto agm{sticas camn mtago-

nisticas en el receptor de progesterona (RP) in vivo. Estabilizan la funcién del HP en

un nivel intermedio entre agonistico y antagonistico. Las progestines y las entiproges-

tinas no permiten alcanzar estados funcionales correspondientes.

J867, J912, J956 y J1042 son las mesoprogestinas preferidas de acuerdo con la invencién.
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Continuacién resumen con el objeto y la finalidad de la
invencisn

Figuras 1A y 1B

Efectos tipo progesterocna (arriba, Figura 1A) vy
antagonisticos de progesterona (debajo, Figura 1B) de los
moduladores de RP en el dGtero de conejos 1inmaduros
preparados con estrégeno (prueba de McPhail).

Figura 1A:

Resultado de McPhail
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Figura 1B:

Resultadeo de McPhail
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Mesoprogestinas (moduladores de receptor de progesterona)
como componentes de composiciones utilizadas para la Terapia
de Sustitucién Hormonal (TRH)

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién estd relacionada con el campo de
la terapia de sustitucién hormonal (TRH)

Con la aparicién de la menocpausia en las mujeres, co-
mienzan a presentarse lo que se conoce como sintomas meno-
pdusicos provocados por alteraciones en la produccién hormo-
nal. Debido a la disminucién que se produce en la produccién
de estrbégenos, aumentan los riesgos de osteoporosis (dismi-
nucién de los tejidos Gseos, pero se mantiene la misma es-
tructura 6sea, como consecuencia de un aumento en la degene-
racién 6sea y/o una disminucién en el crecimiento de 1los
huesos); de la misma manera, en las mujeres posmenopiusicas,
se observa un aumento significativo en la tasa de infartos
de miocardio en comparacién con las mujeres premenopdusicas
Y un aumento en la aparicién de otrae enfermedades cardio-
vasculares que pueden atribuirse también a la menor produc-
cién de estrégenocs.

La terapia de sustitucién hormonal (TRH) con estrégenos
0 con una combinacién de estrfSgenos / gestagen es en la ac-
tualidad el método mAs utilizado para el tratamiento de los
sintomas relacionados con la menopausia (Ernster, V.L. y
otros (1988): Benefite and Risks of Menopausal Estrogen and
/ or Progeatin Hormone Use; Prev. Med. 17:201-223).

Los estrb6genos ejercen una accién protectora en el sis-

tema cardiovascular, en los huesos (disminucién del rieago
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de osteoporosis) y en el sistema nervioso central (se evitan
los denominados “golpes de calor”). No obstante, el uso
crbénico de estr6genos en la terapia de sustitucién hormonal
lleva a un mayor riesgoc de sufrir de un carcinoma en el en-
dometrio (Ermster, V.L. y otros (1988): Benefits and Risks
of Menopausal Estrogen and / or Progestin Hormone Use; Prev.
Med. 17:201-223).

Al utilizar un gestagen en forma simultdnea para la te-
rapia de sustitucién hormonal, el efecto estimulante de los
estrSgenos en el endometrio se suprime (Gibbson, W.E., 1986,
Biochemical and Histologic Effects of Sequential Estro-
gen/Progestin Therapy on the Endometrium of Postmenopausal
Women; Am. J. Obstet. Gynecol: 154:46-61); por el contrario,
8in embargo, en el caso de la terapia combinada con un es-
tr6geno y gestagen, loe efectos protectores de los componen-
tes estrogénicos respecto de los lipidos plasmiticos pueden
al menos atenuarse {(Lobo, R: (1992): The Role of Progestins
in Hormone Replacement Therapy; Am. J. Obstet. Gynecol.
166:1997-2004) .

Por otra parte, con tratamiento de estrfégeno / gestagen
sobre la base de un dosaje hormonal inferior que con un
agente anticonceptivo oral, pueden presentarse hemorragias
menstruales intraciclicas indeseables (Hillard,T.C. y otros
(1992): Continuous Combined Conjugated Equine Estrogen-
Progestagen Therapy: Effects of Medroxyprogesterone Acetate
and Norethindrone Acetate on Bleeding Patterns and Endome-
trial Histologic Diagnosie; Am J. Obstet.Gynecol. 167:1-7).

Por Gltimo, deacubrimientos recientes demuestran que
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muchos gestagenes pueden aumentar el riesgo de céncer de ma-
ma (Staffa, J.A. y otros (1992): Progestins and Breast Can-
cer: An Epidemiologic Review; 57:473-491); King, R.J.B.
(1991): A Discussion of the Roles of Estroge and Prgestin in
Human Mammary Carcinogenesis; J. Ster. Biochem. Molec. Bio.
39:8111-8118).

En resumen, se puede concluir que las conocidas tera-
pias que combinan estrbSgeno-mono y estrSgeno / gestagen no
constituyen una opcién satisfactoria para el tratamiento de
los sintomas relacionados con la menopausia.

Recientemente, se propuso el uso de antiestrégenos “re-
ales” para producir agentes farmac8uticos para la terapia de
sustitucién hormonal (TRH) (EP-A-0 178 862). Los antiestré-
genos “reales” son, segin EP-A-0 178 862, por ejemplo, ta-
moxifeno, nafoxidina, MER-25 y aquellos antiestrégenos que
actian en forma mediada por el receptor y que al mismo tiem-
po disponen de una actividad parcialmente estrogénica (ago-
nistico). Esta actividad parcialmente estrogénica se pre-
senta en el fitero.

Una desventaja de dicho agente farmacéutico que contie-
ne un antiestrégenoc “real” con actividad parcialmente estro-
génica es que, debido a la estimulacién estrogénica crénica
del endometrio, tal como ocurre con el uso de los estrége-
nos, existe mayor riesgo de qﬁe se desarrolle un carcinoma
endométrico (Fornander, T. Y otros (1989): Adjuvant Tamoxi-
fen in Early Breast Cancer: Occurrence of New Primary Can-
cers: Lancet 21:117-119).

Contrariamente, se producen efectos positivos en los
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huesos por la actividad estrogénica parcial del tamoxifeno;
en las mujeres, el tamoxifeno parece prevenir en parte la
degeneracién de la masa &6sea (Love, R.R. y otros (1992): Ef-
fects of Tamoxifen on Bone Mineral Density in Postmenopausal
Women with Breast Cancer; N.Engl.J.Med. 26:852-856).

Ademis, estudios del tamoxifeno que se han llevado a
cabo demostraron que su componente antiestrogénico es el
responsable de la inhibicién del crecimiento cuando se uti-
liza en el tratamiento del céncer de mama en mujeres posme-
nopdusicas (Buckley, M. M. T. y otros(1989); Tamoxifen: A
Reappraisal of its Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Pro-
perties and Therapeutic Use; Drugs 37: 451-490).

Ademds, se han dado a conocer antiestrfgenos tales como
el raloxifeno para inhibir la degeneracifn &6sea y tratar el
gindrome perimenopéusico (Patente estadounidense 5.393.763 o
5.391.557). Los antiestrSgenos de este tipo presentan una
actividad agonistica (estrogénica) claramente reducida, aun-
que ejercen una actividad estrogénica esignificativa en los
huesos. No obstante, dado que estas sustancias no estédn
completamente disociadas (es decir, siempre tienen una acti-
vidad estrogénica residual en el endometrio), pueden resul-
tar también en una proliferacién en el endometrio luego de
un tratamiento prolongado.

De la misma manera, el uso crénico necesario de un an-
tiestrS6geno con actividad agonistica parcial en la terapia
de sustitucién hormonal puede considerarse daflino, pues la
estimulacién del endometrio puede fomentar el desarroll de

carcinoma endométrico.



~Z0

rd

WO-EP 94/03408 propone evitar esta estimulacién perma-
nente del endometrio utilizando en forma simultinea un com-
pueato con actividad antagonistica de progesterona asi como
un compuesto con una actividad antiestrogénica en tanto al
mismo tiempo existe actividad agonistica parcial para 1la
produccién de un agente farmacéutico para la terapia de sus-
titucién hormonal. En el caso de dicho agente farmacéutico,
el componente con actividad antagonistica de progesterona
inhibe los cambios provocados pro la actividad estrogénica
parcial del antiestrégeno (estimulac?én del miometrio y el
endometrio) s6lo en el f{tero, en tanto, sin embargo, los
otros efectoe estrogénicos,ampliamente deseables en la tera-
pia de sustitucién hormonal,p.ej. en los huesos y en el sis-
tema cardiovascular, no se ven modificados.

La administracién de un estrSgeno, opcionalmente junto
con un gestagen, ambos en dosis muy pequeflas, que por si
mismos no aseguran un comportamiento hemorrigico estable,
combinada con la administracifén Gnica periédica de una anti-
progestina (antagonista de progesterona) para la anticoncep-
cién y la terapia de sustitucién hormonal, se describe en
WO-A 93/17686. El antagonista de progesterona asegura una
reduccién en la aparicién de hemorragias.

En WO-A 94/18983 se describe el uso conjunto, y prefe-
rentemente simulténeo, de un antagonista de progesterona
competitivo con un estrfgeno sin gestagen. El uso del es-
trégeno de acuerdo con esta publicacién se hace completamen-
te de acuerdo con los principios convencionales de la tera-

pia de sustituci6én hormonal. El antagonista de progesterona
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pe utiliza en una cantidad que inhibe la proliferacién endo-
métrica inducida por el estrégeno.

WO-A 97/33589 descubre un agente farmacéutico que con-
tiene en combinacién unidades de dosaje individual de un es-
tr6geno y unidades de dosaje individual de un antagonista de
progesterona competitivo para la administracién secuencial
sepafada del antagonista de progesterona competitivo, que
puede utilizarse para la terapia de sustitucién hormonal y
para el envase que contiene este agente farmacéutico.

Sea cual fuere el caso, el tratamiento crénico (por
ejemplo, diario) con un antagonista de progesterona puede
conllevar efectos colaterales, por ejemplo, en el higado,
dada la carga diaria del organismo. Ademis, una desventaja
potencial de las antiprogestinas es que es diffcil evitar
por completo el mal uso de las mismas como abortivos.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencién es
el de proporcionar un producto farmacéutico y un método para
la terapia de sustitucién hormonal (TRH) que no sufra de las
desventajas antes mencionadas y que ofrezca mis cualidades
favorables para la TRH.

Otro objetivo de la presente invencién es el de propor-
cionar regimenes de aplicacién para este producto farmacéu-
tico para TRH.

La presente invencién descubre el uso de mesoprogesti-
nas como componentes farmacéuticos o para la fabricacifn de
un medicamento para la terapia de sustitucién hormonal
(TRH) .

Otro aspecto es el uso combinado de un estrdSgeno junto
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con una mesoprogestina para la fabricacién de un medicamento
para TRH,

Aun otro aspecto de la presente invencién es el uso de
la mesoprogestina en una cantidad diaria de 1,0 a 50,0 mg;
mas preferentemente en una dosis diaria de 5,0 a 25,0 mg de
mesoprogestina y mids preferentemente una dosis diaria de
10,0 a 25,0 mg de una mesoprogestina.

Aun otro aspecto preferido de la invencién es el de ad-
ministrar la mesoprogestina en una dosis diaria para alcan-
zar y mantener una amenorrea sustancial debido a la inhibi-
cién de la proliferacién endométrica inducida por estrégeno.

Los agentes farmacéuticos de la presente invencién son
adecuados tanto para el uso preventivo como para el curativo
en la terapia de sustitucién hormonal (TRH), dado que la de-
generacién de la masa 6sea se ve prevenida por el estrégeno
Y a 8u vez el estrb6genc ejerce un efecto de proteccién en el
sistema cardiovascular y el efecto estimulante no deseado en
el endometrio se ve prevenido por la actividad antiprolife-
rante de la mesoprogestina.

Estos agentes farmacéuticos son, por lo tanto, espe-
cialmente adecuados para el uso prolongado en la TRH.

Como mesoprogestinas, i.a. los compuestos que se descu-
bren en DE 43 32 283 y en DE 43 32 284 son adecuados a loa
fines de la invencién, es declr, como componentes farmacéu-
ticos para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de sustitucién hormonal (TRH) y como componente para el uso
combinado junto con un estrSgeno para la fabricacién de un

medicamento para TRH asi como en métodos de TRH respectivos
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y métodos para tratar la insuficiencia hormonal y los sinto-
mas de irregularidad en la perimenopausia, la menopausia y
la posmenopausia.

Como mesoprogestinas se prefieren los compuestos JB867,
J912, J900, J914 y J956 J867[4-[17P-Metoxi-17a- (metoxime-
tilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11f-ilojbenzaldehido- (1E) -oxima] vy
J912[4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11f-ilolbenzaldehido- (1E) -oxima] (ambos DE 43 32 283) vy
J900[4-[17Pp-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11f-ilo]benzaldehido- (1E) - [0O- (etoxi)carbonilloxima], J914[4-
[L7B-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-ilolbenzaldehido-
(1E) - [0-{etilamino)carbonil]oxima] (todos DE 43 32 284) y
J1042[4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11f-ilo]benzaldehido- (1E) - [0- (etiltio)carbonil]loxima (Solici-
tud de patente alemana 198 09 845.6)].

Las mesoprogestinas més preferidas son:
4-[17p-Hidroxi-17ca- (etoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilolbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17B-Metoxi-17a- (etoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1E) -oxima;
4-[178-Hidroxi-17a- (clorometilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]lbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11PB-
ilo]lbenzaldehido- (1E) - (O-metil)oxima (todos (DE 43 32 283)

Y

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



ilo]benzaldehido- (1E) -[0- (fenilamino) carbonil]oxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1E) -[propionil]oxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilolbenzaldehido- (1E) -[benzoil]oxima (todos DE 43 32 284).

J 867 se describe en DE 43 32 283 y J 900 y 914 se des-
criben en DE 43 32 284 tanto como en las solicitudes de pa-
tente correspondientes como compuestos que disponen de acti-
vidad antiprogestagénica y en comparacién con RU 486 tienen
una actividad antiglucocorticoide marcadamente reducida.
Por otra parte, estos compuestos, seglin se menciona, dispo-
nen de propiedades antiestrogénicas (indirectas) que se ven
reflejadas por un pesc uterino reducido en conejillos de In-
dias ciclicos.

Estos efectos deberian ser prometedores de ejercer una
influencia particularmente favorable en tejidos patolégica-
mente modificados en los que los estrSgenos estimulan el
crecimiento (focos endometribticos miomas, etc.) pero no se
dice en forma expresa que los compuestos descritos deberian
ser adecuados en estas indicaciones. Ademds, las solicitu-
des mencionadas no mencionan absolutamente nada acerca del
uso de una dosis activa para tratar las condiciones mencio-
nadas. No se menciona tampoco ninguna clase de actividad
progestagénica de los compuestos deascubilertos.

De acuerdo con la invencién, las mesoprogestinas se de-
finen como compuestos gque poseen actividad tanto agonistica
como.antagonistica en el receptor de progesterona (PR} in

vivo. Como progestinas y antiprogestinas, las mesoprogesti-

7Y



nas muestran una alta afinidad de ligazém a PR. No ocbstan-
te, las mesoprogestinas exhiben propiedades farmacodin&micas
diferentes en comparacién con las progestinas o las antipro-
gestinas. L; presencia de actividad agonistica de progeste-
rona en las mesoprogestinas medida en pruebas biolégicas co-
minmente utilizadas in vivo representa la propiedad clave de
esta nueva clase de MRP., Esta actividad permanece, sin em-
bargo, debajo de la de la progesterona en la meseta de la
curva de respuesta a la dosis. Las mesoprogestinas no lo-
gran mantener el embarazo en roedores preiflados ovariectomi-
zados como ratones y ratas.

En el bioensayo clésico, la prueba de McPhail, que eva-
lGa los efectos progestagénicos y antiprogestagénicos en co-
nejos (Seyle H., Textbook of Endocrinology, 1947, péiginas
345-346), la progesterona produce un resultado miximo de
McPhall de 4 (por definicién). El tratamiento con una meso-
progestina en ausencia de progesterona lleva, no obstante, a
un resultado de McPhail superior al de cualquier dosi; de RU
486, es decir, superior a 0,5-1,0, preferentemente 2,0-3,0,
pero a un resultado distintivamente inferior a 4 en la mese-
ta de la curva de respuesta a la dosis en las dosis clinica-
mente relevantes para las indicaciones alegadas (es decir,
0,01 mg-30 mg / conejo).

La capacidad de las mesoprogestinas para antagonizar la
funcién de la progesterona se testea también en la prueba de
McPhail mediante una dosis de progeasterona que induce un re-
sultado de McPhail que varia entre 3 y 4. Una mesoprogesti-

na inhibe el efecto de la progesterona hasta un grado signi-

-5
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ficativo, pero la inhibicién méxima estd por debajo de la
que puede inducirse con RU 486 u otras antiprogestinas puras
(por ejemplo, la onapristona). Por lo tanto, lap mesopro-
gestinas estabilizan la funcién de PR en un nivel de activi-
dad intermedio, lo que proporciona la argumentacién de las
nuevas aplicaciones clinicas en la terapia ginecolégica.
Las progestinas o las antiprogestinas no permiten alcanzar
estados funcionales correspondientes.

Repultados farmacolégicos que demuestran la utilidad de las

mesoprogestinas.

Las propiedades antagonisticas y agonisticas de PR de
las mesoprogestinas fueron evaluadas en conejos preparados
con estrSgenos en la prueba de McPhail de acuerdo con Seyle
(Textbook of Endocrinology, 1947, paginas 345-346).

A) Evaluacién de las propiedades agonisticas de PR de las

mesoprogestinas en conejos (Figura 1 A).

La actividad progestagénica de J867, J956, J1042 y RU
486 (escala de dosis: 0,003-100 mg/conejo} fue evaluada en
conejos j6venes preparados con estradiol luego de 4 dias de
tratamiento subcuténeo (s.c.) en ausencia de progesterona).
El efecto progestagénico de las mesoprogestinas se observd
en dosis iguales o superiores a 0,03 mg/conejo. La proges-
terona indujo transformacién endométrica en dosis iguales o
superiores a 0,1 mg y alcanzé un efecto miximo de 1 mg/co-
nejo (resultado de McPhail aproximado: 4). Ninguna de las
mesoprogestinas testeadas (J 1042, J 867, J 956) alcanzd el
efecto miximo de la progesterona. J 956 demostrd una res-

puesta bif&sica en esta prueba con un efectc miximo de re-



sultado de McPhail de 1,5 a 0,3-1 mg/conejo.
B) Evaluacién de las propiedades antagonisticas de PR de
las mesoprogestinas en conejos (Figura 1B).

De la misma manera, la actividad antiprogestagénica de
JB867, J956, J1042 y RU486 (escala de dosis: 0,001-100 mg/co-
nejo) fue evaluada en conejos j6venes preparados con estra-
diol luego de 4 dias de tratamiento subcuténeo (s.c.) en
presencia de progesterona (1 mg/conejo s.c.). El primer
efecto antiprogestagénico de las mesoprogestinas y RU 486 se
observé con una dosis de 0,3-1lmg mg/conejo (iIndice de
McPhail 0 = sin transformacién; 4 = transformacién comple-
ta). La actividad antiprogestagénica de las mesoprogestinas
en dosis superiores clinicamente 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 con respecto
a 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 actino of progesterone antago-
nists. J Steroid Biochem 25: 835-845) las mesoprogestinas J
867, J 912, J 956, J 1042 llevan hasta 100 mg/kg/dfa a una
tasa de aborto maxima del 20%.

C}) Evaluacién de los efectos abortivos
Antecedentes fisiolégicos:

El conejillo de Indias es considerado un modelo rele-
vante de la gestacién y el parto humano [33,36]. El mecanis-
mo abortivo de las antiprogestinas en esta especie consiste

en el inicio del trabajo de parto y finalmente, la expulsién
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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 “sobrees-
timar* el potencial de las antiprogestinas para terminar con
un embarazo humano. Por el contrario, en el modelo de cone;
jillo de Indias, independientemente de las dosis de antipro-
gestina, se presentaron altas tasas de embarazos en curso,
algo muy similar a la situacién con loe seres humanos [34].
Ademés, tanto en seres humanos como en conejillos de Indias,
existe un fuerte sinergismo entre las antiprogestinas y las
prostaglandinas respecto de la induccién del trabajo de par-

to [33-38].

Evaluacién de la actividad inductora del trabajo de parto:
Los conejillos de Indias prefiados fueron tratados en
los dias 43 y 44 del embarazo y observados hasta el dia 50
de la gestacién. Para conocer los efectos de varios trata-
mientos, ver la tabal 1 y la figura 10. en este modelo, es
tipico que se presenten expulsiones con un retraso de varios
dias luego del tratamiento. Puede observarse que las meso-
progestinas disponen de una actividad abortiva muy reducida
en comparacién con RU486. Se descubrié el siguiente ranking
de actividad abortiva: RU486>J956>J867>J912>J1042. lag di-
ferencias respecto de la actividad abortiva parecen cualita-
tivos. Es imposible superar la baja actividad abortiva de

una mesoprogestina mediante el uso de una dosis mis elevada.
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Otras actividades antihormonales

Las mesoprogestinas (J867, J956, J912, J1042) no pre-
gentaron una actividad glucocorticoide aignificativé en el
ensayo de timblisis en ratae inmaduras a pesar de la gran
afinidad de GR. Se observd actividad antiglucocorticoide en
dosis muy elevadas. J1042 estuvo casi exento de actividad
antiglucocorticoide.

Las mesoprogestinas (por ejemplo, J867) presentaron una
actividad andr6gena y antiandrégena débil en ratas macho
castradas. Estos efectos s6lo se observaron en niveles de
dosisa muy elevados y se considera que son de poca relevancia
en dosis terapéuticas o en cuanto al mecanismo respecto de
los efectos discutidos acerca de las funciones reproducti-

vas.

Arqumentacién general y conclusiones

Bioensayos

Los compuestos J956, J912, J867 y J0142 representan un
grupo heterogéneo de compuestos respecto de la proporcién de
actividad agonista y antagonista de RP. El modelo de conejo
empleado logrd evaluar su paradéjico caridcter farmacodinimi-
co y las diferencias entre ellos. El modelo conejo sirvié
también para delinear cualquiera de las sustancias J de RU
486 respecto de los efectos tipoc progesterona y el antago-
nismo de la progesterona. RU4B6 es caracterizado errénea-
mente como un antagonista “puro”, lo que demuestra las limi-

taciones del ensayo de McPhail.
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El ensayo de McPhail refleja la gestacifn temprana de
conejo, caracterizada por una elevada secrecién y niveles
sanguineos 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 RU486. con-
trariamente a la preflez anterior a la anidacifén, en la Glti-
ma fase luteal del conejillo de Indias prevalecen concentra-
ciones sanguineas de progesterona muy reducidas. Las luteb-
lisis es inducida por secrecién uterina de PGF;; en el cone-
jillo de Indias y es evidentemente accionada por la proges-
terona y se produce en concentraciones de progesterona séri-
cas casi no mensurables [34]. La elevada concentracién de RP
en el (Gtero luego de la aparicién de la regresién luteal [32]
explica probablemente el alto grado de Bensibilidad a 1la
progesterona del {itero en esta etapa del ciclo. Esto puede
considerarse como el fundamento que permite una mejor dis-
tincién de los compuestos respecto de una actividad agonis-
tica de RP menor o diminuta. En este modelo, RU486 es cla-
ramente agonista y antagonista de RP.

El “Ensayo de Inhibicién de Luteblisis” se presenta co-
mo la prueba ideal para clasificar a 1los antagonistas de
progesterona como “puros” o agonisticos. El caricter de los
compuestos no se modifica al elevarse la dosis, por lo que
resulta suficiente en procedimientos de deteccién selectiva
para testear una dosis (elevada) en este ensayc. La desven-
taja de este ensayo es simplemente que casi le resulta impo-
sible distinguir una mesoprogestina de una progestina real.

El uso de tanto el ensayo de McPhail como el “Ensayo de In-
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hibicién de Luteflisis” permite evaluar el espectro completo
de la actividad antagonista y agonista de RP.

El “Ensayo de Inhibicién de Luteflisis” tiene un gran
valor predictivo para el acondicionamiento del trabajo de
parto y los efectos inductores de los ligandos de RP en co-
nejillos de Indias prefiados. Los antagonistas de RP “puros”
o0 relativamente puros, es decir, las sustancias que inhiben
la lutebflisis, tienen sin excepcién un potencial de induc-
cién de parto elevado. La onapristona, el antagonista de RP
puro por excelencia, excede ampliamente a RU486 en este mo-
delo [36, 36, 39]. Los estudios en conejillos de Indias pre-
flados demuestran claramente que la actividad elevada ago-
nista de RP en comparacién con RP lleva a una actividad

abortiva muy reducida (J867, J912) o nula (J1042).

Relevancia de los estudios en roedores para las especies
primates y perspectivas terapéuticas

Una de las expectativas, muy naif, por clerto, respecto
de la estrategia de descubrimiento del compuesto descrit
era encontrar una actividad antiovulatoria superior como
consecuencia de un aumento en la actividad agonista de RP.
Pudo confirmarse una actividad antiovulatoria superior en
los conejillos de Indias, y se comprob® lo contrario en el
mono cinomblogo. Las antiprogestinas ZK230211 y 2K137316
"puras® o ‘“relativamente puras”, presentaron una actividad
antiovulatoria claramente superior a la del agonista de RP
1042 en egtudios de primates (datos no publicados).

En ratones PRKO [8,40] pudo demostrarse el rol fundamen-
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tal del RP en la ovulacién. El tratamiento con estrégeno no
logré inducir efectos resultantes positivos en la secrecién
de HL en estos ratonee. Si una antiprogestina / MRP inter-
fiere en la funcién correspondiente del primate, puede ex-
plicarse el efecto superior de las antiprogestinas “puras”.
De hecho, se pudo lograr un efecto antiovulatorio inverso de
Lilopristina con un tratamiento con gonadotropina [41], un
indicio de las dianas vulnerables en el nivel de la secre-
cién de gonadotropina.

Otro concepto demasiado simplista respecto de los pri-
mates era el de esperar que la actividad agonista de RP pue-
da llevar a efectos antiproliferantes superiores. Contra-
riamente a esta hipétesis, encontramos que las antiprogesti-
nas “puras® o “mids puras* resultaron ser inhibidores gra-
dualmente mis potentes, no mis débiles, de la proliferacién
endométrica que la mesoprogestina J1042. No obstante, dosis
de onapristona muy elevadas indujeron estados estrogénicos
8in oposicién en monos cincmolgos intactos en estudios toxi-
colégicos a largo plazo [14]. La hipétesis de compactacién
endométrica respecto del. agonismo de RP puede resultar vali-
da para tratamientos crénicos 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 compactacifn” restringida por una acti-
vidad agonista de RP relativa demasiado baja o elevada de
los antagonistas de RP. Las diferencias en el accionar mo-

lecular 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 comparacitn de las antiprogestinas “puras” y los MRP
revelaron diferencias interesantes. Independientemente de
8i la ovulacién estaba bloqueada o no, el eatroma endométri-
co se compactéd con J1042 y la proliferaciéfn endométrica se
mantuvo bien controlada. Las mesoprogestinas pueden repre-
sentar por tanto un tipo novedoso de compuesto que, al con-
trario de las antiprogestinas convencionales, no tienes po-
sibilidades de ser mal utilizadas, conduce a una supresién
del ovario moderada o nula, aunque conduce a una profunda
inhibicién de las funciones endométricas y a una amenorrea
reversible. Esta constelacién de efectos puede ser {itil pa-
ra el tratamiento de trastornos ginecolégicos tales como la
endometriosis y las hemorragias disfuncionales. Otra opcién
de este tipo de MRP puede ser la induccién reversible de la
infertilidad.

En pus estudios pioneros con la onapristona en el mono
bonnet [41,42], Puri descubri$ la inhibicién simulténea de la
ovulacifn y la menstruacién. Las mesoprogestinas tienen por
tanto, mis posibilidades de ser selectivas del endometrio

que las antiprogestinas convencionales.

Pregunta abierta respecto de la fisioclogia de la progestero-
na en el ciclo y el embarazo.

Alguno de los descubrimientos reportados en conejillos
de Indias con antiprogestinas tienen una importancia que so-

brepasa la identificacién de las antiprogestinas “puras” y
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las mesoprogestinas o MRP. Esto es aplicable a la evidencia
de que la progesterona puede funcionar como estimulante de
la secrecién de prostaglandina uterina en lugar de c6mo in-
hibidor [31,33]. La progesterona suele verse como la hormona
que regqula hacia abajo tantc la reactividad uterina a los
estimulos oxitbcicos [43] como la secrecién de prostaglandina
[44].

Exigte una similitud sorprendente en el patrSn de efec-
tos musculares en el ftero bajo un tratamiento con antipro-
gestinas en el embarazo humano y el del conejillo de Indias.
El RU486, 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 coneji-
llo de Indias [33].

Una prostaglandina que se administra después de RU486
.induce abortos en forma eficaz y répida en ambas especies.
El miometrio responde perfectamente a la prostaglandina lue-
go del tratamiento con antiprogestina [36-38]. Los efectos
inductores de trabajoc de parto no uniformes y retardados de
las antiprogestinas en conejillos de Indias y el embarazo
humano y el sangrado incontrolable debe probablemente atri-
buirse a un sindrome de insuficiencia de PGFj: (inducido por
la extraccién de la progesterona).

De acuerdo con este punto de vista, se observ6 una dis-
minucién del contenido de PGF3;; en el fluido uterino luego de
RU486 en la fase luteal de las mujeres [45]. Durante el tra-
tamiento con RU486, se observaron una reduccién de COX I y

ITI en el epitelio glandular y luminal del endometrio [46].

2y



El control de la secrecifn de PGF,;; uterina mediante factores
diferentes de la progesterona puede explicar también por qué
los embarazos humanos “EACR” con secrecién hormonal ovérica
insuficiente persistieron ante la ausencia virtual de pro-
gesterona (1,9 - 29,9 nmol/L en 4 semanas de gestacién) y
llegaron a término en forma normal [47]. ComGnmente, los
tratamientos prolongados con progestina en los seres huma-
nos, al contrario del embarazo, inducen la apariciém de san-
grado en lugar de amenorrea. Las preparaciones de progesti-
na / estrb6geno tampoco lograron inducir inmovilidad motora
uterina sino, por el contrario, llevaron a contracciones
uterinas del tipo del trabajo de parto [48]. ¢Se comprenden
bien estos fen6menos?

Formas y regimenes de aplicacién de los estrégenos y las me-

goprogestinas a los prop6sitos de esta invencién:

El aspecto estrogénico de esta invencidn es andlogo a
la terapia de reemplazo de estrégenos convencional. Por lo
tanto, todo compuesto que sea efectivo como estrdgeno puede
ser utilizado en las dosis conocidas y de acuerdo con los
métodos conocidos para la terapia de sustitucién hormonal.

Como estrbfgenos, todos los compuestos estrogénicamente
activos son adecuados a los fines de la invencién.

. Los estrSgenos que pueden utilizarse dentro del alcance
de esta invencién son, por ejemplo, el etinilestradiol,
17p-estradiol asi como sus ésteres tales como estra-
diol-3-benzoato, estradiol-17-valerato, -ciopionato, -
undecilato, -enantato y / u otros ésteres de estradiol

(Us-PS 2.611.773, US-PS 2.990.414, US-PS 2.054.271, US-
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PS 2.225.419 y US-PS 2.156.599) y estrbégenos conjuga-
dos.

. Estradiol-, etinilestradiol- y estrona-3-sulfamatos, por
ejemplo estrona-N,N-dimetilsulfamato, estrona-N,N-
dietilsulfamato, etinilestradiol-3-N,N-dimetilsulfama-
to, sulfamato de estrona, estradiol-3-sulfamato, estra-
diol-3-N,N-dimetilsulfamato, estradiol-3-N,N-dietil-
sulfamato, etinilestradiol-3-sulfamato, todos los cua-
les representan prodrogas para los compuestos corres-
pondientes de 3-hidroxi (W. Elger y otros, en J Steroid
Biochem.Molec.Biol., Vol. 55, N° 3/4, 395-403, 1995; DE
44 29 398 Al y DE 44 29 397 Al), pueden utilizarse en

el agente farmacéutico de acuerdo con la invencién.

Finalmente, los derivados oralmente biodisponibles de
17a- y 17B-estradiol con un anillo D modificado del es-
queleto esteroide también son adecuados.

° El uso de un estrSgeno natural (también estrbSgenos con-
jugados) o una prodroga de un estrégeno natural es pre-
ferible de acuerdo con la invencién.

Las mesoprogestinas pueden utilizarse en forma andloga
como antiprogestinas en los regimenes de TRH junto con un
estrSgeno tal como ya se ha descubierto.

En forma aniloga con WO-A 94/18983, ambas sustancilas
activas, el estrSgeno y la mesoprogestina, se administran en
forma simulté&nea, ya sea combinadas o en fofma separada, y
en forma continua. La administracifn puede hacerse en forma
diaria o con intervalos mis prolongados regulares segqlin cudl

sea la tasa de liberacién de la sustancia activa deasde su
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formulacién farmacéutica o seglin la cinética de la biodispo-
nibilidad del compuesto activo respectivo migmo.

Otra posibilidad de combinar la sustitucifén de estrége-
no y la terapia de mesoprogestina sigue en forma efectiva el
régimen de administracién descublerto para una combinacién
antagonista de progesterona competitiva / estrégeno en WO-A
97/33589.

De acuerdo con este régimen las unidades de dosaje del
estrdgeno deben ser administradas preferentemente durante un
periodo de 28 a 112 dfas.

En otra realizacién, las unidades de dosaje de la meso-
progestina deben administrarse durante un periodo de al me-
nos 4 dias y como méiximo 30 dias.

Una realizacién especial contiene las unidades de dosa-
je de la mesoprogestina para ser administradas durante un
perfodo de 7 dias.

El agente farmacéutico estd diseflado preferentemente de
manera tal que haya presencia de unidades de dosaje de es-
tr6genoc y unidades de dosaje de la mesoprogestina juntas en
el agente farmacéutico en una cantidad tal que la suma de la
cantidad de unidades de dosaje diarias del estrfgeno y las
unidades de dosaje de la mesoprogestina sea de 28 o 28 més 7
0 28 més un miltiplo de 7.

Esta realizacién del agente farmacéutico de acuerdo con
la invencién lleva por tanto a un ciclo de administracién
que dura exactamente una cierta cantidad de semanas, pero al
menos cuatro semanas.

Las siguientes composiciones pueden usarse como ejem-
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plo:

° 28 uniéades diarias de estrégeno + 7 unidades diarias
de mesoprogestina, 28 unidades diarias de estrfgeno +
14 unidades diarias de mesoprogestina, 28 unidades
diarias de estr6genoc + 21 unidades diarias de meso-
progestina, 56 unidades diarias de estrfgeno + 21
unidades diariae de mesoprogestina, etc..

Las composiciones del agente farmacéutico preferidas
también son posibles, no obstante, siempre que la cantidad
de unidades de dosaje diario de estr6geno y la cantidad de
unidades de dosaje de la mesoprogestina no sean en cada caso
7 © un miltiplo de 7: es importante s6lo que la suma de es-
tas unidades de dosaje diario sea divisible por 7, es de-
cir,que la toma del agente farmacéutico lleve a un ciclo de
administracién de varias semanas o exactamente 4 semanas.

Aun otro régimen de administracién de TRH en que la me-
soprogestina se utiliza como componente comienza con la ad-
ministracién de la mesoprogestina scla en la perimenopausia.
Cerca de la aparicién de la menopausia se administra un es-
tr6geno ademis de la mesoprogestina. Luego de ello, ambos
componentes se administran juntos hasta finalizar el trata-
miento.

Como método alternativo,se puede utilizar una mesopro-
gestina sola luego de la menopausia,es decir, sin un estré-
geno,debido a su efecto especifico para los tejidos 6seos
(prevencitn de la osteoporosis) y las glandulas mamarias
(inhibici6én de la proliferacidn). Este régimen puede ser

beneficioso para las mujeres que no toleran los estrbfgenos.
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Esto lleva a una induccién de amenorrea confiable du-
rante la perimenopausia y garantiza la anticoncepcién, que
sigue siendeo importante en esta etapa de la vida. Otros mé-
todos anticonceptivos serfian necesarios pero no alcanzarian
la amenorrea.

Las mujeres perimenopdusicas presentan una tasa mayor
de aparicién de hemorragias. Esto se debe principalmente a
insuficiencia de lGteo corporal y a una produccién de pro-
gesterona inadecuada. La produccién de estr6genos suele man-
tenerse en las mujeres perimenopdusicas. Por lo tanto, la
mesoprogestina se administra previo a la mencpausia para es-
tabilizar el endometrio. Pasada la menopausia, que puede
evaluarse midiendo los niveles de estrSgeno tal como los ex-
pertos en la materia conocen, la mesoprogestina se propor-
cionard en combinacién con un estrégeno o una mezcla de es-
trégenos.

Luego de la menopausia la mesoprogestina se ocupa de la
proteccién endométrica necesaria bajo la terapia de sustitu-
cién hormonal de estrSgenos suprimiendo la proliferacién en-
dométrica. Esta combinaci6n de mesoprcogestina y estrégeno
de acuerdo con la invencién asegura la induccién y manuten-
cién de la amenorrea durante la mencpausia.

Una vez mas, la administracién puede ser diaria o con
intervalos regulares mis prolongados, segin cufl sea la ve-
locidad de liberacién de la sustancia activa desde su formu-
laci6tn farmacéutica o la cinética de la disponibilidad del
compuesto activo respectivo.

Una ventaja consiste en que en todos los regimenes de
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administracién, la mescprogestina se administra en una dosis
suficiente para lograr una amenorrea efectiva desde el co-
mienzo del tratamiento. Tales dosis de mesoprogestina capa-
ces de inducir y mantener amenorrea pueden establecerse me-
diante los métodos de rutina convencionales, como por ejem-
plo, estableciendo su efectividad en ensayos clinicos.

Los sorprendentes beneficios de los métodos de TRH que
se descubren aqui en comparacién con las preparaciones de
TRH de estrSgeno/gestagen clésicas son: la amenorrea desde
el comienzo del tratamiento (las preparaciones de estrége-
no/gestagen llevan a la aparicién de hemorragias en los pri-
meros ciclos de la administracién y sus efectos son reduci-
dos en el metabolismo lipido y el estado de &animo).

En comparacién con el régimen que consta de antagonis-
tas de progestercna, las mesoprogestinas proporcionan una
proteccién endométrica mucho mids equilibrada debido a la ac-
tividad progestagénica parcial inherente. En lo que respec-
ta a la proteccién endométrica, la presencia de actividad
agonistica en el receptor de progesterona es beneficiosa
respecto de la proteccién endométrica, pues previene la hi-
perplasia endométrica graclas al efecto del estrSgeno sin
oposicién en el endometrio., Con anterioridad se describie-
ron signos de hiperestimulacién endométrica luego de un tra-
tamiento prolongado con RU 486 (Murphy AA, Kettel LM, Mora-
les AJ, y otros (1995) Endometrial effects of long-term, low-
dose administration of RU 486, Fértil. Steril. 63: 761-766).

Por otra parte, las desventajas de la progestina como

los efectos negativos en el metabolismo lipido y el estado
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de &nimo y los efectos estimulantes de la gl&ndula mamaria,
se ven reducidos o ausentes durante el tratamiento con meso-
progestina.

Ademids, no existen riesgoe de que sea utilizada como
abortiva debido a que para inducir un aborto se necesitan
altas dosis de mesoprogestina.

De acuerdo con todas las realizaciones, puede haber
presencia de estrbégenoc en unidades de dosaje destinadas a la
administracién diaria.

También puede haber presencia de mesoprogestina en uni-
dades de dosaje oral diario.

Si las unidades de dosaje de la mesoprogestina se pro-
porcionan durante un perfiodo de 7 dfas, tales unidades pue-
den proporxcionarse en la forma de una unidad de dosaje admi-
nistrable una vez a la semana.

En las dosis a administrar una vez por semana, la meso-
progestina debe eptar preparada preferentemente en una for-

mulacién que libere el ingrediente activo en forma retarda-

da.
Utilizar los siguientes regimenes secuenciales

. 2-3 meses de estrbfgeno seguido de 1 a 30 dias de meso-
progestina

. alternar la administracién de E y mesoprogestina, ré-

gimen denominado 3 dias sf, 3 no: 3 dias de estrégeno
peguidos de 3 dias de mesoprogestina, seguidos de 3
dias de estrSgeno, etc. (comentarios: este régimen de
progestina/estrégeno se utiliza en los Estados Unidos

en la actualidad para alcanzar la amenorrea).



A

Para lograr que la mesoprogestina sea liberada en forma
progresiva, se puede por ejemplo, formular la unidad de do-
Baje que se administrari en forma oral como una tableta com-
puesta o con una unidad de dosaje de administracién oral con
un revestimiento de desintegracién cronometrada, tal como ya
es de amplio conocimiento en el arte.

Por derivatizacién, por ejemplo mediante la esterifica-
cién de un grupo hidroxi libre en un precursor efectivo, la
mesoprogestina que se utiliza para la produccién del agente
farmacéutico de acuerdo con la invencién puede también tener
un periodo de vida medio mis prolongadoc que su precursor.
Como resultado, se logra también una actividad de mayor du-
racién.

La mesoprogestina se selecciona preferentemente para
esta invencién del grupo conformado por los compuestos J867,
J956, J1042.

A los fines de la invencifn, la formulacién de la meso-
progestina de'estrégeno se lleva a cabo en forma totalmenté
convencional, tal como ya se conoce para estos compuestos
para su uso individual en la terapia de sustitucién hormonal
para el estrbégeno, por ejemplo, Ciclo-Pogynova, o tal como
se describe para J867 en DE 43 32 283.

En particular, se hace referencia también a la informa-
cién que contiene WO-A 93/17686 y WO-A 94/18983.

Ademfs de la administracién oral del estrSgeno y la me-
soprogestina, es igualmente posible administrar uno o ambos
componentes en forma transdérmica, por ejemplo con un parche

cutineo, mis conocido para la administracién de estrSgeno

3¢
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{Climara Patch).

Por otra parte, la administracién puede llevarse a cabo
mediante un sistema de liberacifn intrauterina (Mirena), pe-
ro esta variante no es preferible dentro del alance de esta
invencién.

La administraciém de uno o ambos componentes como for-
mulacién de depésito también es posible.

Por (ltimo, pueden combinarse todos los tipos de admi-
nistracién antes mencionados. Por ejemplo, el estrSgeno
puede administrarse en forma transdérmica con un parche, y
el antagonista de progestercna puede administrarse en forma
diaria o una o més veces como formulacién de depésito.

El estrbSgeno por dosaje diario de acuerdo con la inven-
cién se presenta en cantidades de 1 a 2 mg de 17Bf-estradiol
© una cantidad bioequivalente de otro estrégeno.

A los efectos de la presente invencién, laes siguientes
cantidades pueden ser considéradas como cantidades biocequi-
valentes de otros estrégenos:

° etinilestradiol 5-35 ug

. estrSgenos conjugados 0,3 a 1,25 mg.

. En el caso de la administracién transdérmica del estr6-
geno,el sistema de administracién transdérmica deberia
liberar por dia aproximadamente 50ug de 17B-estradiol o
una cantidad biocequivalente de otro estrégeno.

o También es posible administrar el estrfgeno mediante el
usoc de una crema vaginal o un aro vaginal. Las canti-
dades diarias son de aproximadamente 1,25 mg o 0,2 mg

en el caso de 17B-estradiol. En este caso, los valores
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son sb6lo aproximados.

De acuerdo con la invenci6tn, en el agente farmacéutico
la cantidad de mesoprogestina contenida en cada dosaje es
preferentemente una cantidad que, cuando se utiliza durante
el periodo adecuado, es suficiente para lograr la aparicién
de amenorrea.

De acuerdo con la invencién, en una realizacién prefe-
rida del agenée farmacéutico, la cantidad de mesoprogestina
de cada dosaje diario es equivalente a 0,5 mg a 50 mg, pre-
ferentemente 1 mg a 25 mg de JB867.

Las dosis biocequivalentes de una mesoprogestina pueden
evaluarse con la prueba de McPhai{.

El envase que contiene el agente farmacéutico de acuer-
do con la invencién se prepara de manera tal que,junto con
la mesoprogestina (y el estrbSgeno) en la forma adecuada de
administracién (en forma oral en forma de pfldoras, pasti-
llas revestidas, etc. en un envase blister, tal como sea
adecuado para los antagonistas de estrSgeno y/o progestero-
na, o el estrégeno como un parche dérmico y el antagonista
de progesterona en forma de pildoras, pastillas revesti-
das,etc. en un blister o una cdpsula como depbsito a admi-

nistrar una sola vez), dicho envase presenta las instruccio-

nes de uso del agente farmacéutico (dentro del envase).



REIVINDICACIONTES

1. Uso de mesoprogestinas como componente farmacéuti-
co para la fabricacién de un medicamento para la terapia de
sustitucién hormonal (TRH).

2. Uso de una mesoprogestina de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 junto con un estrfgeno para la fabricacién de
un medicamento para TRH.

3. Uso de una mesoprogestina de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 o0 2 en una cantidad diaria de 1,0 a 50, 0mg.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3 donde la
dosis diaria de mesoprogestina es de 5,0 a 25,0 mg.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 4 donde la
dosis diaria es de 10,0 a 25,0.

6. El uso de J867, J912, J856 y J1042 como una meso-
progestina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
l as.

7. El uso de etinilestradiol, estradiol,un éster es-
tradiocl o un 3-sulfamato de 17p-etinilestradiol o 17Pp-estra-

diol como un estrSgenc de acuerdo con la reivindicacién 2.
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Resumen

La presente invencién hace referencia al uso de meso-
progestinas como componentes farmacéuticos para la fabrica-
cién de un medicamento para la terapia de sustitucién hormo-
nal (TRH) y como componente para el uso combinado junto con
un estr6geno para la fabricacién de un medicamento para TRH
asi como en métodos de TRH respectivos y en métodoa para
tratar la insuficiencia hormonal y sintomas de irregularidad
hormonal. Las mesoprogestinas se definen como compuestos
que disponen de actividades tanto agonisticas como antago-
nisticas en el receptor de progesterona (RP) in vivo. Esta-
bilizan la funcién del RP en un nivel intermedio entre ago-
nistico y antagonistico. lLas progestinas y las antiproges-
tinas no permiten alcanzar estados funcionales correspon-
dientes.
J867, J912, J956 y J1042 son las mesoprogestinas preferidas

de acuerdo con la invencién.
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Figuras 1A y 1B

Efectos tipo progesterona (arriba, Figura 1A} y antago-
nisticos de progesterona (debajo, Figura 1B) de los modula-
dores de RP en el (itero de conejos inmaduros preparados con

estrégeno (prueba de McPhail).
Figura 1A:

Resultado de McPhail

O 0003 001 003 ©4 02 1 3 1" w »

mg/animal/dfa

vehiculo - progesterona - RU486 - J867 ~ J956 - J1042

Figura 1B:

Resultado de McPhail
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Industria y Comercio

SUPERINTEMNMDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [£]

Nombre & identicacion del Soictants - &40 |

MODELO DE UTILIDAD|[ ]

o ]
y
o Nombroo ldeniicackn det merior O ]
o [
o Thulo 0 nombre de la Invencitn 2 Ixl
- ¢ a
. Desrincit Fu-e"-”’ B "
e Relvindicaciones F"ew% ¢ I«
. b -3
e Resumen F ol 16 ¢ (xi
o Comprobante de Pago Fobes S ()
COMPLETA[ ] INCOMPLETA (%
DISENO INDUSTRIAL [ ]
o Nombre e identificacién del peticionario [1]
» Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1
e Indicacién del género de productos para los cuales debe ufiizarse []
o Representacién gréfica [1]
« Comprobante de pago []
COMPLETA| INCOMPLETA [ ]
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SUPERINTENDENCIA
@ DE INDUSTRIA
Y COMERQIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-66516
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en ef art. 21 de la Decision

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma comecta (Decision 344, art. 14-a).

Sif 1] NO[X] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma correcta. ia
» existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declsién 344; literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

Si[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, of
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

SI[X] ‘NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsio en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

SI[ ] NOI[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar {a solicitud
naclonal.

SI[ ] NO[ X} NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capftulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
ch‘)' D-3 Convenlo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

Si[ ] NO[{X] CUMPLELOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicard la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, Se conceptia que esta solicitud:

SIf ] NO[X] Se ajusia a los aspectos FORMALES indicados en la Decisléon
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondients.

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

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

V'Y

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

Conmuiador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogoti, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIO'NES-
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO \80B
EXPEDIENTE o0 O6s.Sib-
IPC A 6l K M6

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

S NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Si [ NO[] Contiene la identificaciéon comecta del solicitante (Articulo 13-a).

Si ] NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcia (Art.13-a).

St} NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art. 13-b).

SIM NO|[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIM NO[] Contiene ios dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94). .

Si M NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art. 14-c junto con
el Dacreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIN NO[] Contiene una o més reivindicaciones
. ‘ . !

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

Sl & NO[4 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 /S4).

Sif§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /34).

Si{d 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).

SIM NO{]CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: Si[] NO [ ver hoja(s) anexa(s)

1 Fo dz}Bogotﬁ D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
e (3, 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-86616
AUTO 3112
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme (o establece el articulo 22 de ia Decision 344 de la
Comislén del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, pam que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablies sigulentes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complements los antecedentes sefialados en al examen
de forma.

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

N TIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Bogota D.C., a los 2 1 ov. 2008

EL JEFE DE LA E NUEVAS CREACIONES,
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
]
Bogota D.C., 2 3 NOV anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N* 27-00 Plscs 5"y 10°
Comnutador 334 1221-2-3-4
Fex 281 3125
Saniafé de Bogoté, D.C. - Caolombla



