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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende como un primer ingrediente

activo un estrégeno, tal como estradiol o valerato de estradiol, en cantidades suficientes para tratar

desérdenes y sintomas asociados con niveles endégenos deficientes de estrigeno en mujeres, y

como_un_segundo _ingrediente activo 68, TP; 15;; 1?-dimeﬁlen-3-oxo-1'ht-prag-4—eno-21. 17-

carbolac-tona (drospirenona, DRSP) en cantidades suficientes para proteger el endometrio de los

efectos adversos del estrdgeno es util para, entre otros, tratar mujeres peri-menopdusicas,

menopdusicas y post-menopdusicas. Esta cohposicién puede ser utilizada para terapia de

reemplazo de hormonas puede ser administrada como una preparacién farmacéutica multi-fésica,

Esta terapia de combinacién puede comprender administracién continua, secuencial o interrumpida,

o combinaciones de las mismas , de DRSP y esirégeno cada uno opcionaiments en forma

micronizada.

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Cartificado de Existencla Representacién Legal cuando el solicitante saa Persona Jurldica
Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacion ante la S.1.C.
Recibo de la tasa respectiva
Sl reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legalizada)

Tradueccidn oficial

Capltulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capftulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propletarios segan formato

T arjeta archive temitico segdn formato

Extracto para resumen o para publicacién segdn formato

Arte final 12 x 12 cms

HHHHHOROUH O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

M%%Wm CC.39°779.654 Usagquen rrAe 7“3:;::.!@ ::'::J;Iﬂclm
HZIENE. 2001



INVENTORES

1. Wolfgang HEIL Miinchener Strasse 26/27
D-10825 Berlin
ALEMANIA

2. Jirgen HILMANN Ugeandastrasse 9
D-13361 Berlin
ALEMANIA

3. Ralph LIPP Holzungsweg 63 D
D-14169 Berlin
ALEMANIA.

4. Rolf SCHOURMANN Schottmillerstr. 54, D.
D-14167 Berlin
ALEMANIA.



nECIDD OFICIAL BE CRJA @ I,E5
FECHA

DECOSITRNTE TiPD 2850

aLLJARERD MESA GOWIALED CERSIGRACION

CAMT. RERTICTICO

1 SH005-01-01 SOLICITUDES
§o%:  GEICCIERTSS OCHC #MIL PESGS

&

RESPCWSABLE :

s ENCRD 16 2T 2001

zE
-

i Or]

T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

LI R L e
R B B O SR AT
B2 L T T IR N S N T wlp ez -

SIFD L AT UGE E LS e

it CORSIGRALIOSR a48d

BRACD

BANCD POMA

AR BOGOTA

™. PREC

¥r. PROG

¢ic-00110-4 2032837 &7, 303,00

EPT O MR

LORCLPT

TOTRL CEURCSLPTD

i TRAMITED EE SOL. DE PRTERIE BE IN

T .
IGII'II- a

£28,000.00
£08,600.90

RECIZO LT CAJA APLICADO AL £XPTRICTE I,

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.goV.CO
Bogotd, D.C..Colombia



MEMORIA DESCRIPTIVA
DE LA

PATENTE DE INVENCION

SOBRE

"DROSPIRENONA PARA TERAPIA DE REEMPLAZO
DE HORMONAS”

SOLICITADA POR : SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT
DOMICILIO : MOLLERSTRASSE 178
13342 nauN
ALEMANIA

APODERADA: DRA.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

BOGOTA - COLOMBIA




10

15

20

25

DROSPIRENONA PARA TERAPIA DE REEMPLAZO DE HORMONAS
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
drospirenona y estrégeno, y a métodos de terapia de reemplazo de hormonas
mediante la administracién de drospirenona y estrégeno a mujeres deficientes en
estrégeno.
ANTECEDENTES GENERALES DE LA INVENCION
El incremento en la expectativa de vida y consecuente incremento en el nimero
de mujeres peri- y post-menopéusicas ha conducido a un incremento en la con-
ciencia pudblica y médica sobre el perlodo de transicién climatérico en la fase de
reproduccién de la mujer. La menopausia, la Gltima menstruacién, ocurre entre las
edades de 45 y 55 en la mayorfa de las mujeras. Muchos factores, incluyendo ra-
za, gendtica, nutricién, aititud, el fumar, nimero de nacimientos vivas, el uso de
anticoncepcién hormonal, longitud del ciclo menstrual y la edad de desarrollo en
la pubertad, han sido atribuidos, correctamente o erréneamente, como afectando
la edad del Ultimo perfodo menstrual.
Durante estas fases de la vida, |la actividad endocrina femenina sufre una serie de
cambios, con el resultado de que el bienestar flsico y psicoldgico de muchas mu-
jeres es afectado adversamente. La terapia de reemplazo de hormonas ha tenido
como objetivo mejorar la calidad de vida de las mujeres durante este proceso de
envejecimiento natural para aliviar los sintomas asociados con este tiempo de
transicién y reducir la probabilidad o disminuir la progresién de desérdenes y en-
fermedades asociadas con actividad hormonal reducida.
La drospirenona es conocida a partir de la DE 26 52 761 en la cual se describe su
uso como un diurético.
La actividad del tipo gestdgeno de la drospirenona y su consecuente utilidad co-
mo un agente anticonceptivo a niveles de dosis de 0,5-50 mg esta descripta en la

DE 30 22 337.
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El uso y rol de progestégenos en formas opuestas de terapia de reemplazo de
hormonas ha sido estudiado por la comunidad cientffica {(Lobo R.A., 1992; Sobel
N.B., 1994) como lo han sido los regimenes que comprenden estrégenos y pro-
gestégenos (Corson S.L., 1993; Jones K.P., 1992).
El uso de una preparacién para terapia de sustitucién y para anticoncepcién oral
que comprende al menos un progestdgeno y al menos un estrégeno, en donde la
dosis de estrégeno varfa con una periodicidad tal que la pérdida de sangre es evi-
tada sustancialmente, estd descripta en la PCT/EP94/02997.

RESUMEN DE LA INVENCION
La invencidn se refiere en un primer aspecto a una composicién farmacéutica que
comprende como un primer agente activo, un estrégeno (o un derivado natural o
sintético del mismo) en cantidades suficientes para tratar enfermedades, desér-
denes y sintomas asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en
mujeres, y como un segundo agente activo, 6p,7p;158;16p-dimetilen-3-oxo-17a-
preg-4-eno-21,17-carbolac-tona (drospirenona} en cantidedes suficientes para
proteger el endometrio de los efectos adversos del estrégeno, junto con excipien-
tes o portadores farmacéuticamente aceptables.
En un segundo aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende como un primer agente activo estradiol en cantidades correspon-
dientes a una dosis diaria de 1 a 3 mg para tratar enfermedades, desérdenes y
sintomas asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en mujeres,
y como un segundo agente activo 6p,7pB;15p;16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-
eno-21,17-carbolactona {drospirenona) en cantidades correspondientes a une do-
sis diaria de 1 a 3,5 mg para proteger el endometrio de los efectos adversos del
estrégeno, junto con un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.
Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de una combinacién de estrégeno y
drospirenona para la preparacién de un medicamento en donde la cantidad de es-

trégeno as suficiente para tratar enfermedades, desérdenes y sintomas asociados
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con niveles enddgenos deficientes de estrégeno en y la cantidad de drospirenona
es suficiente para proteger el endometrio de los efectos adversos del estrégeno.
En un aspecto adicional, la invencién se refiesre a un método de tratamiento de
enfermedades, desérdenes y sintomas asociados con niveles endégenos deficien-
tes de estrégeno en mujeres que comprende administrar estrégeno en cantidades
suficientes para aliviar dichos sintomas y drospirenona en cantidades suficientes
para proteger el endometrio de los efectos adversos del estrégeno.
Més atn, la invencién se' refiere a un método de tratamiento y prevencién de en-
fermedades, desdrdenes y sintomas asociados con niveles endégenos deficientes
de estrégeno en mujeres que comprende administrar estradiol en cantidades co-
rrespondientes a dosis diarias de 1 a 3 mg, tales como 1, 2 o0 3 mg, y drospire-
nona en cantidades correspondientes a dosis diarias de 1 a 3,5 mg, tales como 1,
1,5, 2, 2,5,303,5mg.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En el presente contexto, el término ciclo en sl mismo o cuando estd asociado con

.el término menstrual estd destinado a significar el nimero de dfas entre mens-

truaciones en una mujer. Puede estar en el rango desde 21-31 dlas, tlpicamente
28 dfas.

En el presente contexto, el término menopausia es entendido como la ultima
menstruacién natural {inducida por el ovario). Es un Unico evento y un resultado
de una disfuncién dependiente de la edad de los follculos del ovario. La meno-
pausia resulta de la disminucién de los ovarios en su produccién de las hormonas
sexuales estrégeno y progesterona. Cuando el niimero de follculos cae por debajo
de un cierto umbral (un umbral de sangrado), los ovarios no pueden producir més
follculos maduros y hormonas sexuales. La capacidad de reproduccién cesa con
la menopausia.

La fase peri-menopdusica empieza con el comienzo de los sintomas climatéricos
cuando el ciclo se torna irregular y termina un ano despuéds de la menopausia. El

3
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final de la fase peri-menopéusica puede ser identificado luego de un pro]ongado
perfodo de tiempo sin sangrado. La post-menopausia es la fase que comienza en
la menopausia y continta hasta la muerte.

Un objetivo principal de la terapia de reemplazo de hormonas es restaurar los ni-
veles de las hormonas esteroides sexuales en mujeres naturalmente o prematu-
ramente pre-menopdusicas, menopéusicas y post-menopdusicas o esteblecer es-
tos niveles en mujeres hipogonédicas.

La monoterapia, también referida como terapia no-opuesta, es el tratamiento con
estrégenos solos. Los estrégenos exdgenos estimulan la proliferacién del endo-
metrio. En la monoterapia con estrégeno, el efecto opuesto de la progesterona,
que termina la proliferacién, estd ausente. La fase de descamacién, durante la
cual las capas superiores del endometrio son desprendidas, no ocurre y la prolife-
racién del endometrio se produce en un mayor grado que en las fases hasta alll,
incluyendo la fase pre-menopéusica. El resultado es hiperplasia, un factor de ries-
go para céncer endometrial.

La terapia de combinacién, también referida como terapia opuesta, es un trata-
miento en donde un progestédgeno es agregado para proteger el endometrio de la
hiperplasia.

El uso de progesterona natural en la terapia de combinacién esté limitado por la
baja biodisponibilidad de progesterona natural, incluso en forma micronizada. Sig-
nificativamente, se ha hallado que la terapia de combinacién que comprende el
uso de drospirenona comec un progestigeno, es destacablemente efectiva. La
drospirenona (DRSP), un derivado 17-a-espirolactona, es un progestég-ano sinté-
tico que tiene un perfil fisiolégico sorprendentemente similar a la progesterona
pero con notablemente mejor biodisponibilidad. Es el primer progestidgeno sintéti-
co que tiene un perfil farmacolégico similar a la progesterona en el sentido de que

es antiestrogénico, antiandrogénico y tiene actividad antimineralcorticoide.
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La invencién engloba una composicién farmacéutica que comprende un estrége-
no, o derivado natural o sintético del mismo, en cantidades suficientes para tratar
enfermedades, desérdenes y sintomas asociados con niveles endégenos deficien-
tes de estrégeno en mujeres, y como un segundo agente activo, 6B,7B;1503;16p-
dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-eno-21, 17-carbolac-tona (drospirenona) en cantida-
des suficientes para proteger el endometrio de los efectos adversos del estrége-
no, junto con excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

Aparte de las sustancias activas en sl mismas, se prevé que un éster o prodroga
de drospirenona puede ser empleado en la presente composicién, por ej. un oxi-
minopregnano carbolactona como se describe en la WO 98/24801.

Los niveles deficientes de estrégeno pueden ocurrir debido a una variedad de ra-
zones. La composicidon puede ser tal que es adecuada para niveles deficientes de
estrégeno, independientemente de la causa. Las causas prevenidas por la terapia
son, pero no estdn limitadas a, menopausia natural, peri-menopausia, post-
menopausia, hipogonadismo, castracién o falla ovérica primaria.

Los bajos niveles de estrégeno, independientemente de la causa, conducen a una
calidad de vida disminuida en su conjunto para las mujeres. Los sintomas, enfer-
medades y desérdenes comprenden desde meros inconvenientes hasta amenaza
a la vida. La composicién de esta terapia acelera la efectiva mitigacién de todos
los signos fisiolégicos y psicoldgicos de la deficiencia en estrégeno.

Los sintomas transitorios, tales' como signos vasomotores y sintomas psicolégi-
cos estdn ciertamente incluidos dentro del &mbito de la terapia. Los signos vaso-
motores comprenden pero no estén limitados a ;lcaloramientos, ataques de trans-
piracién tales como sudores nocturnos, y palpitaciones. Los sintomas psicolégi-
cos de la deficiencia en estrégeno comprenden, pero no estén limitados a, in-
somnio y otros desérdenes del suefio, mala memoria, pérdida d;a confianza, cam-

bios de humor, ansiedad, pérdida de la libido, dificultades de concentracién, difi-
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cultad en la toma de decisiones, energla y empuje disminuidos, irritabilidad, y
ataques de llanto.

El tratamiento de los sintomas anteriormente mencionados puede estar asociado
con la fase peri-menopéusica de la vida de una mujer o después, a veces mucho
después de la menopausia. Se anticipa que la invencidn es aplicable a estos y
otros sintomas transitorios durante la fase peri-menopdusica, menopausia, o fase
post-menopéusica. Mas aun, los sintomas anteriormente mencionados pueden ser
mitigados si la causa de la deficiencia de estrégeno es hipogonadismo, castracién
o falla ovérica primaria.

En otra realizacién de la invencion, la terapia es utilizada para el tratamiento de
los efectos permanentes de la deficiencia en estrégeno. Los efectos permanentes
comprenden cambios fisicos tales como atrofia urogenital, atrofia de los senos,
enfermedad cardiovascular, cambios en distribucién del vello, espesor del cabaello,
cambios en la condicién de la piel y osteoporosis.

La atrofia urogenital, las condiciones asociadas con ella tale como sequedad va-
ginal, incremento en el pH vaginal y subsacuentes cambios en la flora, o eventos
que conducen a tal atrofia, tales como disminucién en la vascularidad, fragmen-
tacidn de fibras eldsticas, fusién de fibras de coldgeno, o disminucién en el volu-
men celular son sintomas considerados particularmente relevantes para esta tera-
pia. Més aln, la invencién es considerada relevante para otros cambios urogeni-
tales asociados con deficiencia de estrégeno tales como disminuciones en la lon-
gitud y/o didmetro de la vagina, disminuciones en la produccién de mucus, cam-
bios en la poblacién celular, disminuciones en la produccién de glicdgeno, dismi-
nuciones en el crecimiento de lactobacilos o incrementos en el crecimiento de es-
treptococos, estafilococos o bacilos coliformes. Otros cambios asociados que se
consideran prevenibles mediante la invencién son aquéllos que pueden tornar a la

vagina susceptible de dafio o infeccidn, tales como descargas exudativas, vagini-
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tis y dispareunia. Mas aln, las infecciones del tracto urinario y la incontinencia
son otros sintomas comunes asociados con niveles de estrégeno disminuidos.
Otras realizaciones de la invencién incluyen la prevencién o mitigacién de los
cambios flsicos asociados con deficiencia de estrégeno, tales como cambios en la
piel, cambios en la distribucién del vello, espesor del cabello, atrofia de los senos,
u osteoporosis.

La prevencién y control de la osteoporosis, més notablemente la osteoporosis
post-menopéusica, s una realizacién particularmente interesante de la invencién.
Més aiin, la desmineralizacién de los huesos, la reduccién de la masa y densidad
Oseas, adelgazamiento e interrupcién de la trabécula, y/o consecuente incremento
en fracturas éseas o deformaciones éseas son consideradas particularmente rele-
vantes. El tratamiento profildctico de la osteoporosis es una aplicacién terap.éuti-
ca interasante de la invencién.

Una realizacién particularmente interesante de la invencién comprende el uso de
la composicién para disminuir la frecuencia, persistencia, duracién y/o severidad
de los acaloramientos, ataques de transpiracidn, palpitaciones, desérdenes del
sueno, cambios de humor, nerviosidad, ansiedad, mala memoria, pérdida de con-
fianza, pérdida de libido, pobre concentracién, energla disminuida, empuje dismi-
nuido, irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enfermedad cardiovas-
cular, cambios en la distribucién del vello, espesor del cabsllo, cambios en la
condicién de la piel y osteoporosis, més notablemente acaloramientos, ataques
de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del suefio, cambios de humor, nervio-
sidad, ansiedad, atrofia urogenital, atrofia de los senos o para la prevencién o
control de la osteoporosis.

La composicién farmacéutica para Terapia de Reemplazo de Hormonas {HRT) aqui
descripta, comprende estrégeno. En las realizaciones preferidas, el estrégeno es
salaccionado del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valera-
to de estradiol, benzoato de estradiol, etinil estradiol, estrona, estriol, succinato

7
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de estriol y estrégenos conjugados, incluyendo estrégenos equino conjugados tal
como sulfato de estrona, sulfato de 17B-estradiol, sulfato de 17a-estradiol, sulfa-
to de equilino, sulfato de 17B-dihidroequilino, sulfato de 17a-dihidroequilino, sul-
fato de equilenino, sulfato de 17B-dihidroequilenino y sulfato de 17a-
dihidroequilenino o mezclas de los mismos. Los estrégenos particularmente inte-
resantes estdn seleccionados del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de
estradiol, vaelerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona, y sulfato de estro-
na o mezclas de los mismos, notablemente estradiol, valerato de estradiol, ben-
zoato de estradiol y sulfamatos de estradiol. Mas preferidos son estradiol o sul-
famatos de estradiol, particularmente estradiol.

Pensadas como particularmente relevantes son las formas micronizadas de estré-
genos, tal como estradiol micronizado, sulfamatos de estradiol micronizados, va-
lerato de estradiol micronizado, benzoato de estradiol micronizado, estrona mi-
cronizada, o sulfato de estrona micronizada o mezclas de los mismos, notable-
mente estradiol micronizedo, valerato de estradiol micronizado, benzoato de es-
tradiol micronizado o sulfamatos de estradiol micronizados. Més preferido es es-
tradiol micronizado o sulfamatos de estradiol micronizados, particularmente es-
tradiol micronizado.

En ciertas realizaciones de la invencién, en donde la composicién comprende més
de un estrégeno, uno o més estrégenos pueden estar en forma micronizada, tal
como 2 o todo el estrégeno.

Maés atn, una interesante realizacién de la invencién comprende una composicién

. en donde la drospirenona (DRSP) esté en forma micronizada, tal que uno o ambos

estrégeno y DRSP estdn en forma micronizada, preferiblemente ambos estrégeno
y DRSP estén en forma micronizada.

Le drospirenona, que puede ser preparada sustanciaimente como se describe en
por ej. US 4.129.6684 o WO 98/06738, es una sustancia escasamente soluble en

ague y en buffers acuosos a diversos valores de pH. Ademés, la drospirenona se
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reordena a un isémero inactivo bajo condiciones Acidas y se hidroliza bajo condi-
ciones alcalinas. Para asegurar buena biodisponibilidad del compuesto, es por lo
tanto provisto ventajosamente en una forma que promueve una ripida disolucién
del mismo.

Se ha encontrado que cuando la drospirenona es provista en forma micronizada
en una composicién farmacéutica, la rdpida disolucién del compuesto activo a
partir de la composicién ocurre in vitro. Una sustancia micronizada es tal que un
lote de ensayo (aproximadamente 200 mg} de las particulas, particulas de drospi-
renona en este caso, tienen un 4rea superficial de més de 10.000 cm?/g, y tiene
la siguiente distribucién de tamario de particulas para drospirenona como se de-
termina bajo el microscopio: no més de 2 particulas en un dado lote {aproxima-
damente 200 mg) con un didmetro de més de 30 um, y preferiblemente < 20 par-
ticulas con un diémetro de 2 10 um y < 30 pum. El término “disolucién répida” se
define como la disolucién de al menos 70% en aproximadamente 30 minutos, en
particular al menos 80% en aproximadamente 20 minutos, de drospirenona a par-
tir de una preparacién de tablata que contiene 3 mg de drospirenona en 900 ml
de agua a 37°C determinado por el USP XXIlIl Paddle Method utilizando el aparato
2 para ensayo de disolucién USP a 50 rpm.

Como una alternativa para provaer la drospirenona en forma micronizada, es po-
sible disolverla en un solvente adecuado, por ej. metanol o acetato de etilo, y ro-
ciarlo sobre la superficie de particulas de un portador inerte seguido por incorpo-
racién de las partlculas que contienen drospirenona en su superficie, en la com-
posicién.

Sin desear limitarse a una teorfa en particular, parece que la velocidad de disolu-
cién in vitro de la drospirenona esté conectada con la velocidad de disolucién in
vivo dando por resultado la répida absorcién de drospirenona in vivo por adminis-

tracién oral del compuesto. Esta es una ventaja porque la isomerizacidén del com-
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puesto en el ambiente géstrico y/o hidrélisis en el intestino son sustancialmente
reducidas, conduciendo a una alta biodisponibilidad del compuesto.

Con respecto al estrégeno que puede ser una sustancia escasamente soluble,
aunque usualmente menos sensible a la degr.adacidn que la drospirenona bajo las
condiciones que prevalecen en el tracto gastrointestinal, es también una ventaja
proporcionarlo en forma micronizada o rociado a partir de una solucién, por ej. en
etanol, sobre la superficie de particulas de portador inerte. Esto tiene la ventaja
adicional de facilitar una mas homogénea distribucién del estrégeno en toda la
composicién. Cuando el estrégeno es proporcionado en forma micronizada, prefe-
riblemente tiene la siguiente distribucién de tamafio de particula, determinada
bajo el microscopio: 100% de las partfculas tienen un didmetro de < 15,0 um,
99% de las particulas tienen un didmetro de £ 12,5 pm, 95% de las particulas
tienen un diémetro de < 10,0 um y 50% de las particulas tienen un didmetro de <
3,0 um. Més auln, ninguna particula es mayor que 20 um, y < 10 tienen un di-
metrode 2 15 umy £ 20 um.

La distribucién de tamafio de particula para el estradiol o el hemidrato de estradiol
es preferiblemente tal que 100% de las particulas en un lote dado tienen un dié-
metro menor que 15,0 um, 99% tienen un didmetro menor que 12,5 um, 95%
tienen un didmetro menor que 10,0 um, 50% tienen un didmetro menor que 3,0
um, o 40% tienen un didmetro menor que 1,1 um.

Para obtener una més répida velocidad de disolucién ,es preferido incluir portado-
res o excipientes, que actlian para promover la disolucién de ambas sustancias
activas. Ejemplos de tales portadores y excipientes incluyen sustancias que son
facilmente solubles en agua tales como los derivados de celulosa, carboximetil-
celulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, almidén gelificado, ge-
latina o polivinilpirrolidona. En particular, se adelanta que la polivinilpirrolidona

puede ser particularmente (Gtil para promover la disolucién.
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La dosis de la drospirenona en cada composicién es preferiblemente tal como pa-
ra proteger el endometrio de los efectos adversos del estrégenc. La DRSP, en do-
sis suficientes, puede ser utilizada como un oponente al estrégeno para proteger
el endometrio de hiperplasia o céncer.

En algunos casos, sin embargo, la dosis de DRSP puede ser suficiente como para
estabilizar el ciclo menstrual y patrén de sangrado. En tales casos, las dosis de
astrdgano pueden ser bajas o nulas. La produccién de estrégeno del tejido adipo-
so puede ser tal que no se necesite ninguna dosis o se necesiten dosis muy bajas
de estrégeno para estabilizar el ciclo menstrual y patrén de sangrado. Més atn,
en ciertas realizaciones, en donde la mujer sufre de otros desérdenes no compa-
tibles con el uso de una fuente exdgena de estrégeno (tales como para las con-
traindicaciones absolutas de deficiencias hepéticas severas y embarazo o para las
contraindicaciones relativas de carcinoma endometrial y endometriosis, carcinoma
mamario, tromboembolia venosa, hipertensién, diabetas mellitus, otosclerosis y
melanoma} nada o muy bajas cantidades de estrégeno pueden existir en la com-
posicién. En tales realizaciones, la dosis de DRSP puede ser tal que el desorden,
la enfermedad o e! sihntoma es mitigado.

En realizaciones preferidas, la dosis de DRSP corresponde a 15 a 70 mg por ciclo,
ta_l como 20 a 60 mg por ciclo, particularmente 40 a 80 mg por ciclo. La longitud
del ciclo, como se definid més arriba puede variar desde 21 a 31 dlas. Visto de
otro modo, una composicién puede comprender una cantidad de DRSP corres-
pondiente a una dosis diaria que se halla en el rango de desde 0,25 hasta 10, tal
como aproximadamente 0,25 a 8, 0,26 a6, 0,20ab5,05a45 1a4y15a
3,5 mg.

La dosis de estrégeno puede variar de mujer a mujer, dependiendo de la fase de
su vida (peri-menopé&usica o post-menopéusica), niveles enddgenos de estrégeno,

la severidad del (los} sintoma(s), desorden o enfermedad, el desorden, enferme-
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dad o sintoma diana, el uso por parte de la mujer de otros medicamentos para
otros propdsitos, y otras variables farmacocinéticas.

En otras realizaciones, la dosis de estrégeno y/o DRSP es suficiente para tratar
acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del sueiio,
cambios de humor, nerviosidad, ansiedad, mala memoria, pérdida de confianza,
pérdida de libido, pobre concentracién, energla disminuida, empuje disminuido,
irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enfermedad cardiovascular,
cambios en |a distribucién del vello, espesor del cabello, cambios en la condicién
de la piel o para la prevencién o control de la osteoporosis.

La dosis de estrégeno y/o DRSP puede depender del tratamiento, sea para pro-
teccién endometrial tal como patrdn de sangrado, para prevencién o control de la
osteoporosis, para el tratamiento de sintomas menopéusicos, tal como para la re-
duccién en el nimero, frecuencia y severidad de los acaloramientos, sudores noc-
turnos, palpitaciones por vaivenes de humor, insomnio y otros desérdenes del
sueiio, cambios de humor, nerviosidad, ansiedad, mala memoria, pérdida de con-
fianza, pérdida de libido, poca concentracién, energia disminuida, empuje dismi-
nuido e irritabilidad.

En realizaciones en donde el estrdgeno es estradiol, la cantidad de estradiol co-
rresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,1 a 5 mg, tal como aproxi-
madamente 0,2 a 4,5, 0,5 a 4, 1 a 3, en particular 1, 2 0 3 mg.

Con respecto a las dosis de derivados de estradiol con mayor potencia, por ej.
valerato de estradiol, la dosis comparable puede ser calculada ajustando las dosis
anteriormente mencionadas de acuerdo con su potencia relativa.

En realizaciones en donde la mujer es peri-menopdusica la dosis de estrégeno y/o
DRSP puede depender del dfa del ciclo, esto es, si estd en la fase preovulatoria o
postovulatoria del cicle y cuidn avanzada dentro de cada fase. En realizaciones en
donde |a mujer es post-menopdusica o incluso pre-menopdusica, la dosis de es-
trégeno y/o DRSP puede depender del tismpo desde la ultima menstruacién.
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En ciertas realizaciones de la invencién, el medicamento es administrado en la
forma de un numero de unidades de dosificacién envasadas separadamente y re-
movibles individualmente, colocadas en una unidad de envase y destinadas para
administracién oral por un perfodo de al menos 21, tal como al menos 28 dlas, tal
como al menos 30 o 31 dfas. En tales realizaciones, la dosis de DRSP y/o estré-
geno puede ser la misma dentro de cada unidad de dosificacién o puede variar.
En realizaciones en donde la cantidad de DRSP y/o estrégeno en la unidad de do-
sificacién varfa de acuerdo con la fase o dla dentro del perfodo de al menos 21
dles, tal como al menos 28 dfas, que dicha unidad de dosificacién va a ser admi-
nistrada, tales composiciones, métodos de tratamiento y preparaciones son lla-
madas multi-fésicas.

La proporcionalidad de la dosis puede variar de acuerdo con su utilizacién. En
realizaciones preferidas, la proporcionalidad de la dosis de estrégeno y drospire-
nona para la preparacién de un medicamento es tal que las dosis de estrégeno
son para tratar enfermedades, desérdenes y sintomas asociados con niveles en-
dégenos deficientes de estrégeno y la cantidad de drospirenona es suficiente para
proteger el endometrio de los efactos adversos del estrégeno.

En realizaciones preferidas, la proporcionalidad de la dosis es suficiente para tra-
tar acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del sue-
Mo, cambios de humor, nerviosidad, ansiedad, mala memoria, pérdida de confian-
za, pérdida de libido, poca concentracién, energla disminuida, empuje disminuido,
irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enfermedad cardiovascular,
cambios en la distribucién del vello, espesor del cabello, cambios en la condicién
de la piel o para la prevencién o control de la osteoporosis.

La invencién se relaciona con un método para tratar enfermedades, desérdenes y
sintomas asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en mujeres
que comprende administrar estrégeno en cantidades suficientes para mitigar di-
chos sintomas y drospirenona en cantidades suficientes para proteger el endome-
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trio de los efectos adversos del estrégeno. Preferiblemente, los niveles deficien-
tes de estrégeno a los cuales se aplica el método son causados por menopausia
natural, peri-menopausia, post-menopausia, hipogonadismo, castracién o falla
oviérica primaria.

Las enfermedades, des6rdenes y sintomas a los cuales se aplica el método, com-
prenden acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del
sueiio, cambios de humor, nerviosidad, ansiedad, mala memoria, pérdida de con-
fianza, pérdida de libido, poca concentracién, energla disminuida, empuje dismi-
nuido, irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enfermedad cardiovas-
cular, cambios en la distribucidén del vello, espesor del cabello, cambios en fa
condicién de la piel o para la prevencién o control de la osteoporosis. Especlfica-
mente, se anficipa que el método se aplica a acaloramientos, ataques de transpi-
racién, palpitaciones, desdérdenes del suefio, cambios de humor, nerviosidad, an-
siedad, atrofia urogenital, atrofia de los senos o para la prevencién o control de la
osteoporosis.

El método se aplica a la administracién de un estrégeno, preferiblemente estra-
diol, sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de estradiol, etinil
estradiol, estrona, estriol, succinato de estriol y estrégenos conjugados, incluyen-
do estrégenos equino conjugados tales como sulfato de estrona, sulfato de 17p-
estradiol, sulfato de 17a-estradiol, sulfato de equilino, sulfato de 17pB-
dihidroequilino, sulfato de 17a-dihidroequilino, sulfato de equilenino, sulfato de
17B-dihidroequilenino y sulfato de 17a-dihidroequilenino o mezclas de los mis-
mos, principalmente estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, ben-
zoato de estradiol, estrona y sulfato de estrona o mezclas de los mismos, parti-
cularmente estradiol.

Una realizacién particularmente atractiva de la invencién comprende la adminis-
tracién de drospirenona (DRSP) y/o estrégeno en forma micronizada. Més audn, es

de particular interds cuando el estrégeno es estradiol en forma micronizada. En
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tales realizaciones, uno o ambos ingredientes son administrados en forma micro-
nizada.

En ciertas realizaciones, el método comprende la administracidn de una dosis de
DRSP correspondiente a 15 a 70 mg por ciclo, tal como 20 a 60 mg por ciclo,
particularmente 40 a 80 mg por ciclo. El método preferiblemente comprende la
administracién de una dosis de DRSP, correspondiendo la cantidad de DRSP a
una dosis diaria en el rango de desde 0,25 a 10 mg, tal como aproximadamente
0,25e8,0,25a6,0,25a5,0,0a4,6,1a401,5a3,5mg.

La cantidad de estradiol administrada puede corresponder a una dosis diaria en el
rango de desde 0,1 a 5 mg, tal como aproximadamente 0,2 a 4,5,0,5a4, 1a 3,
en particular 1, 2 0 3 mg.

Una realizacién particularmente pertinente se relaciona con una composicién far-
macéutica que comprende, como un primer agente activo, estradiol en cantidades
corraspondientes a una dosis diaria de 1 a 3 mg para tratar enfermedades, desér-
denes y sintomas asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en
mujeres y como un segundo agente activo 8pB,7p;158;16B-dimetilen-3-oxo-17a-
preg-4-eno-21,17-carbolac-tona (drospirenona) en cantidades correspondientes a
una dosis diaria de 1 a 3,5 mg cantidades suficientes para proteger el endometrio
de los efectos adversos del estrégeno, junto con un excipiente o portador farma-
céuticamente aceptable.

Ciertas combinaciones preferidas en relacién con los ingredientes activos en la
composicién, en donde el estrégeno es estradiol, comprenden 1 mg de estradiol
con 0,56 mg de DRSP, 1 mg de estradiol con 1 mg de DRSP, 1 mg de estradiol
con 1,6 mg de DRSP, 1 mg de estradiol con 2 mg de DRSP, 1 mg de estradiol
con 2,6 mg de DRSP, 1 mg de estradiol con 3 mg de DRSP, 2 mg de estradiol
con 1 mg de DRSP y 2 mg de estradiol con 4 mg de DRSP.

En una realizacién preferida, una realizacién preferida de la invencién se relaciona

con una composicién farmacéutica que comprende como un primer agente activo
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estradiol en cantidades correspondientes a una dosis diaria de 1 a 3 mg, tales
como 1, 1,5, 2, 2,5 o 3 mg de estradiol, y un segundo agente activo
8p,7p;158; 16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-eno-21,17-carbolactona ({drospireno-
na) en cantidades correspondientes a una dosis diaria de 1 a 3,5 mg, tales como
1, 1,6, 2, 2,5, 3 0 3,5 mg de DRSP, junto con un excipiente o portador farma-
céuticamente aceptable.

Concordantemente, una realizacién preferida de la invencidn se relaciona con un
método de tratamiento y prevonci‘dn de enfermedades, desérdenes y sintomas
asociados con niveles enddgenos de estrégeno en mujeres que comprende admi-
nistrar estradiol en cantidades correspondientes a dosis diarias de 1 a 3 mg, tales
como 1, 2 0 3 mg, y drospirenona en cantidades correspondientes a dosis diarias
de 1 a 3,5 mg, tales como 1, 1,5, 2, 2,5, 30 3,5 mg.

Dedo que los niveles endégenos deficientes de estrégenos pueden estar asocia-
dos con, entre otras condiciones, menopausia natural, peri-menopausia, post-
menopausia, hipogonadismo, castracién o falla ovérica primaria, el método de tra-
tamiento y prevenciéon de enfermedades asociadas, desérdenes y sintomas puede
persistir hasta la muerte del individuo. Esto es decir que la composicién puede ser
administrada desde el diagndstico de la enfermedad, desorden o sintomas duran-
te la totalidad de la vida del individuo. En ciertas realizaciones, el método y la
composicién pueden estar basados en el ritmo del ciclo menstrual. En otras reali-
zaciones, el método puede estar totalmente desvinculado del ciclo natural.

El método es preferiblemente multi-fdsico. El método puede comprender adminis-
trar durante 10 a 12 dfas una unided de dosificacién diaria que comprende estra-
diol en cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5
mg; y administrar adicionalmente durante 10 a 12 dias una unidad de dosifica-
cién diaria que comprende estradiol en cantidades correspondientes a dosis dia-
rias en el rango de desde O,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades correspon-

dientes a dosis diarias en el rango de desde 0,25 a 6 mg; y administrar adicio-
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nalmente durante 4 a 8 dias una unidad de dosificacién diaria que comprende es-
tradiol en cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,25
a b mg.

Similarmente, el método multi-fésico puede comprender administrar durante 10 a
12 dias una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol en cantidades
correspondientes a dosis diarias en el rango da desde 0,1 a 5 mg; y administrar
adicionalmente durante 10 a 12 dlas una unidad de dosificacién diaria que com-
prende estradiol en cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de
desds 0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades correspondientes a dosis diarias
en el rango de desde 0,25 a 6 mg; y administracién adicional durante 4 a 8 dlas
de una unidad de dosificacién diaria que comprende un placebo o blanco.

Un régimen del método puede comprender administrar durante al menos 21 dlas
una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol en cantidades corres-
pondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5 mg y drospirenona en
cantidades corraspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,25 a 6 mg; y
administrar adicionalmente durante no més de 7 dfas una unidad de dosificacién
diaria que comprende un placebo o blanco. Un régimen similar del método puede
comprender administrar durante al menos 21 dlas una unidad de dosificacién dia-
ria que comprende estradiol en cantidades correspondientes a dosis diarias en el
rango de desde 0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades correspondientes a do-
sis diarias en el rango de desde 0,25 a 8 mg; y administrar adicionalmente duran-
te no més de 7 dias una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol en
cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5 mg.
Alternativamente, un régimen del método puede comprender administrar durante
al menos 21 dias una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol en
cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5 mg y

drospirenona en cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde
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0,256 a 6 mg; y no administrar una unidad de dosificacién durante no més de 7
dias.

Una realizacién alternativa del método comprende administrar durante 21 a 28
dfas una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol en cantidades co-
rrespondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5 mg y drospirenona en
cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,25 a 6 mg.

El régimen puede comprender una administracidn continua; es decir que a través
de los 21 a 28 dlas, se administra una dosis diaria de estrégeno. Del mismo mo-
do, la drospirenona puede ser administrada continuamente, de modo que uno o
ambos del estrégeno y la DRSP es/son administrados continuamente.

En otra realizacién, el estrégenc es administrado continuamente y la drospirenona
es administrada secuencialmente. En tal realizacién, durante la administracién
continua de estrégeno, la DRSP es administrada a intervalos regulares, durante 1
a 20 dlas, tales como durante 3 a 15 dlas, 5 a 14 dlas, particularmente durante 6
a 14 dias. En otra realizacién interesante del régimen del método, la dosificacién
de estrégeno es inferior durante los 1 a 7 dfas que siguen inmediatamente a dicha
administracién secuencial de drospirenona.

Més aun, en una realizacidn de la invencién, el método de tratamiento y preven-
cién de enfermedades, desérdenes y sintomas asociados con niveles endégenos
deficientes de estrégeno en mujeres comprende la administracién continua de es-
trégeno y administracién interrumpida de progestina. Especificamente el método
puede comprender administrar estrégeno continuamente durante 21 a 30 dias y
administrar drospirenona en un ciclo de 3 dlas si y 3 dlas no. Una realizacién par-
ticularmente atractiva dentro de esta alternativa es administrar la drospirenona en
losdles 4a 6, 10a 12, 16 a 18, 22 a 24 y 28 a 30, mientras que el estrégeno,
tal como el estradiol, es administrado continuamente.

La composicién de la unidad de dosificacién puede ser formulada en cualquier
manera convencional en el arte farmacéutico. En particular, como se indicé ante-
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riormente, la composicién puede ser formuladea mediante un método que com-
prende proveer drospirenona y, si se desea, un estrégeno tal como estradiol en
forma micronizada en dicha forma de unidad de dosificacién, o rociado desde una
solucién sobre las particulas de un portador inerte en mezcla con uno o més exci-
pientes farmacéuticamente aceptables que promueven la disolucién de la drospi-
renona y un astrégem_:o de modo de promover la rdpida disolucién de drospirenona
y preferiblemente estradiol en administracién oral.

Los ejemplos de excipientes adecuados incluyen agentes de relleno, por ej. azui-
cares tales como lactosa, glucosa o sacarosa, alcoholes de azicar tales como
manitol, almidén tal como almidén de mafz o papa o almidén modificado, lubri-
cantes tales como talco o estearato de magnesio y aglutinantes tales como poli-
vinilpirrolidona, derivados de celulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropiimetilcelulosa, metilcelulosa o gelatina para preparar formas de dosifi-
cacién oral tales como tabletas, pfidoras o cdpsulas, las tabletas pueden conve-
nientemente estar recubiertas con un agente formador de pelicula adecuado, por
ej. hidroxipropilmetilcelulosa. La presente composicién puede también estar for-
mulada en forma liquida, por ej. como soluciones suspensiones o emuilsiones, jun-
to con diluyentes o excipientes convencionales de una manera conocida per se en
el arte farmacéutico.

Un régimen particularmente interesante de una preparacién farmacéutica de mul-
ti-fdsica comprende una administracién secuencial de ambos estrégeno y drospi-
renona. Una realizacién atractiva de tal régimen comprenderd un intervalo libre de
tratamiento en el cual no se administra unidad de dosificacién, tal como uno que
comprende administrar durante 20 a 24 dfas una unidad de dosificacidn diaria
que comprende estradiol en cantidades correspondientes a dosis diarias de desde
0,1 a 5 mg, y drospirenona en cantidades correspondientes a dosis diarias de
desde 0,25 a 6 mg durante los (dltimos 10 a 12 dias de dichos 20 a 24 dlas, y no
administrar ninguna unidad de dosificacién por 4 a 8 dlas.
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Alternativamente, en cualquier intervalo en donde no se administra ni DRSP ni es-
trégeno, se administra un blanco o placebo. Tal régimen de terapia de reemplazo
de hormonas puede comprender efectivamente un método que comprende admi-
nistrar por 20 a 24 dfas una unidad de dosis diaria que comprends estradiol en
cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a b mg, y
ademas administrar drospirenona en cantidades correspondientes a dosis diaria en
el rango de desde 0,25 a 6 mg por los lltimos 10 o 12 dfas de dichos 20 a 24
dlas, y luego administrar durante 4 a 8 dfas una unidad de dosificacién diaria que
no comprenda ninguln ingrediente activo.

Un régimen alternativo comprende administrar durante 20 a 24 dias una unidad
de dosificacién diaria que comprende estradiol en cantidades correspondientes a
dosis diarias en el rango de desde 0,1 a 5 mg, y ademés administrar drospirenona
en cantidades correspondientes a dosis diarias en el rango de desde 0,25 a 6 mg
durante los Gltimos 10 a 12 dlas de dichos 20 a 24 dias, seguidos de administra-
cién por 4 a 8 dias de una unidad de dosificacién diaria que comprende estradiol
en cantidades menores que la unidad de dosificacién diaria tomada durante di-
chos 20 a 24 dias de administracién de estradiol.

En realizaciones donde el medicamento esté en la forma de un nimero de unida-
des de dosificacién envasadas e individualmente removibles colocadas en una
unidad de envase destinadas a administracién oral por un perifodo de al menos
21, tal como al menos 28 dias y en donde el estrégeno es estradiol, preferible-
mente al menos 21 unidades de dosificacién diarias comprenden una combina-
cién de estradiol en una cantidad de desda. aproximadamente 0,1 a 5 mg y dros-
pirenona en una cantidad en el rango de desde 0,25 a 8 mg; y 7 o menos unida-
des de dosificacién diarias comprenden estradiol en una cantidad de desde apro-
ximadamente 0,1 a8 5 mg.

Alternativamente, el medicamento puede estar en la forma de un nimero de uni-
dades de dosificacién envasadas separadamente e individualmente removibles
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colocadas en una unidad de envase con destino a administracién oral durante un
perfodo de al menos 28 dfas y al menos 21 unidades de dosificacién diarias com-
prenden una combinacién de estradiol en una cantidad desde aproximadamente
0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamen-
te 0,25 a 8 mg y 7 o menos unidades de dosificacién diaria comprenden un blan-
co o placebo.

Se desprende facilmente que el medicamento puede estar en |a forma de un nd-
merc de unidades de dosificacién envasadas separadamente e individuaimente
removibles colocadas en una unidad de envase con destino a la administracién
oral durante un perfodo de al menos 28 dlas y al menos 21 unidades de dosifica-
cién diarias comprenden una combinacién de estradiol en una cantidad de desde
aproximadamente O,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de des-
de aproximadamente 0,25 a 86 mg. Puede no haber ninguna unidad de dosifica-
cién para los dltimos 7 o menos dfas del régimen.

El cumplimiento del paciente de las muchas realizaciones del régimen puede ser
ayudado por medio de una preparacién farmacéutica hecha a medida de las nece-
sidades o habitos de los pacientes. Una de tales preparaciones puede consistir en
un ndmero de unidades de dosificacién diarias envasadas separadamente e indi-
vidualmente removibles colocadas dentro de una unidad de envase y destinadas a
la administracién oral durante un perfodo de al menos 21 dfas, tal como al menos
28 dfas, en donde dichas unidades de dosificacién diarias comprenden una com-
binacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1
a b mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamente
0,25 a 6 mg.

Ademads, el cumplimiento del paciente puede ser ayudado mediante un régimen
que comprende una preparacién farmacéutica multi-fésica.

Todo régimen puede ser facilmente cumplimentado mediante una preparacién
farmacéutica multi-fdsica tal como una que consiste en un nimero de unidades
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de dosificacién diarias separadamente envasadas e individualmente removibles
colocadas en una unidad de envase y destinada a administracién oral por un pe-
riodo de 28 dlas en donde dichas unidades de dosificacién diarias comprenden
una combinacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximada-
mente 0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproxi-
madamente 0,25 a 6 mg. En tal preparacién, la cantidad de ingrediente activo va-
rfa a través del perlodo de 28 dlas.

Una realizacién atractiva se refiere a una preparacién farmacéutica multi-fasica

que consiste en un nimero de unidades de dosificacién diarias separadamente

’%nvasadas e individualmente removibles colocadas dentro de una unidad de en-

vase y destinada a administracién oral por un periodo de 21 a 30 dfas consecuti-
vos en donde 10 a 15 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden una
combinacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente
0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamen-
te 0,25 a 8 mg; v 10 a 15 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden
estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg. Es-
ta realizacién es particularmente adecuada para preparaciones en donde el estré-
geno es administrado continuamente por 21 a 30 dias y la drospirenona es admi-
nistrada en un ciclo de 3 dlas sl - 3 dias no. Preferiblemente, dentro de esta rea-
lizacidn, la preparacién estd disefiada de modo que la drospirenona es administra-
daendias4 a8, 10a 12, 16 a 18, 22 a 24, y dias 28 a 30.

Mdés adn, una preparacién farmacéutica multi-fdsica en donde el nimero de uni-
dades de dosificacidn diarias es 21 o0 28, o un multiplo de 21 o 28, tal como 2 a
24, tal como 2 a 12, particularmente 2 a 8, tal como militiplos de 2 a 6. .
Del mismo modo, la invencidén se refiere a un método para tratar enfermedades,

desérdenes, y sintomas asociados con deficiencia de estrégeno que comprende

una preparacién farmacdutica multi-fdsica que comprende unidades da dosifica-
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cién diarias las cuales son administradas durante 1 a 12, preferiblemente 2 a 8,
tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 miltiplos de 28 dias.

Una unidad de envase que comprende las unidades de dosificacién diarias des-
criptas anteriormente puede ser preparada en una forma anéloga a la de fabrica-
cién de anticonceptivos orales o de regimenes de reemplazo de hormonas. Esta
puede ser por ejemplo un empaque de blister convencional o cualquier otra forma
conocida para este propdsito, por ejemplo un empaque que comprende el niimero
apropiado de unidades de dosificacién {(en este caso al menos 28, o para aplica-
ciones particulares, un miultiplo de 28) en un empaque de blister sellado con un
respaldo de cartdn, papel, |ldmina metdlica o pldstica y encerrado en una cubierta
adecuada. Cada contenedor de blister puede ser convenientemente numerado o

marcado de otra forma.

- Estéd también contemplado que la presente composicidn pueda ser de la forma de

una formulacién parenteral tal como un implante subcutdneo o formulacién trans-
dermal. Para realizar implantes, los agentes activos pueden estar formulados ade-
cuadamente en forma conjunta con uno o més polimeros que son gradualmente
erosionados o degradados cuando estdn en uso, por ej. polimeros de silicona, vi-
nilacetato de etileno, polietileno o polipropileno.

Cuando se trata de formulaciones transdermales, ellas pueden ser preparadas en
la forma de matrices o membranas o como formulaciones fluidas o viscosas en
aceite o hidrogeles. Para parches transdermales, deberfa ser incluido un adhesivo
que es. compatible con la piel, tal como poliacrilato, un adhesivo de silicona o po-
liisobutileno, asl como una pelicula hecha de por ej. polietileno, polipropileno, vi-
nilacetato d'e etileno, cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno o polidster, y
una pelicula protectora removible hecha de por ej. poliéster o papel recubierta con
silicona o un fluoropolimero. Para la preparacién de soluciones transdermales o
geles, pueden ser utilizados agua o solventes orgénicos 0 mezclas de los mismos.
Los geles transdermales pueden ademds contener uno 0 més agentes gelificantes
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o espesantes tal como silicona, tragacanto, almidén o derivados de almidén, ce-
lulosa o derivados de celulosa o &cidos poliacrllicos o derivados de los mismos.
Las formulaciones transdermales pueden ademds contener adecuadamente una o
mdés sustancias que realzan la absorcién a través de la piel, tal como sales biliares
o derivados de las mismas y/o fosfollpidos. Las forl.'nulaciones transdermales ade-
cuadas pueden por ejemplo, ser hechas de una forma anéloga a aquella descripta
en WO 94/04157 para 3-cetodesogestrel. Alternativamente, las formulaciones
transdermales pueden ser preparadas de acuerdo a un método descripto en por
ej. BW Barry, “Dermatological Formulations, Percutaneous Absorption” Marcel
Dekker Inc., Nueva York — Basilea, 1983, o YW Chien, “Transdermal Controlled
Systemic Medications”, Marcel Dekker Inc., Nueva York — Basilea, 1987.

La presente invencién estd demés descrita en los siguiente ejemplos que no pre-
tenden de ninglin modo limitar el alcance de la invencién tal como se reivindica.
EXPERIMENTOS

Ejemplo 1

La preparacién de tabletas que contienen drospirenona y estradiol puede ser reali-
zada de la siguiente manera.

Nucleos de tabletas de la siguiente composicién

Drospirenona micronizada 3,00 mg

Estradiol micronizado 1,00, 2,00, 3,00 mg
Lactosa monohidrato 45,2, 46,2, 47,2 mg
Almidén de malz 14,40 mg

Almidén modificado 9,60 mg
Polivinilpirrolidona 25.000 4,00 mg

Estearato de magnesio 0,80 mg

son preparados cargando un granulador de lecho fluidizado con 31,68 kg de al-
midén de malz, 21,12 kg de almidén modificado, 8,60 kg de drospirenona micro-
nizada, 2,20, 4,40 o 6,6 kg de estradiol micronizado (para dosis de 1 mg, 2 mg,
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y 3 mg, respectivamente) y 99,44, 101,64 o 103,84 kg de lactosa monohidrato
{para dosis de 3 mg, 2 mg y 1 mg, respectivamente) y activando el lecho fluidi-
zado. Una solucién acuosa de 8,80 kg de polivinilpirrolidona 25.000 en 46,20 kg
de agua purificada es pulverizada continuamente sobre el lecho fluidizado mien-
tras se seca mediante calentamiento de la corriente de aire del lecho fluidizado.
Al final del proceso 1,76 kg de estearato de magnesio es aspirado dentro del gra-
nulador y mezclado con los grénulos mediante mantenimiento del lecho fluidiza-
do. El granulado resultante es comprimido en nilcleos de tableta mediante com-
prensién utilizando una prensa rotatoria de tabletas.

Para tabletas que comprenden 1 mg de estradiol, 2,22464 kg de hidroxipropiime-
tilcelulosa y 0,44528 de macrogol 6000 se disuelven en 14,67 kg de agua purifi-
cada. 0,44528 kg de talco, 1,25906 kg de diéxido de titanio y 0,02575 de pig-
mento de 6xido férrico son suspendidos en 10,26 kg de agua purificada con agi-
tacién y homogeneizado. La solucién y suspensidn son combinados y utilizados
para recubrir los nicleos de tabletas mediante aplicacién continua de la suspen-
sién de recubrimiento en un recubridor. Para tabletas que comprenden 2 o 3 mg
de estradiol, los pesos especificos de los reactivos para la preparacién del recu-
brimiento pueden ser facilmente calculados.

Una formulacién alternativa para los recubrimientos de tabletas de 1 mg com-
prende 2,22464 kg de hidroxipropilmetilcelulosa, 0,44528 kg de macrogol 600,
0,44528 kg de talco, 1,17326 de diéxido de titanio, 0,07634 kg de pigmento de
6xido férrico, amarillo, y 0,03520 kg de pigmento de éxido férrico, rojo. Una
formulacién posible para los recubrimientos de tabletas de 2 mg comprende
2,22464 kg de hidroxipropilmetilcelulosa, 0,44528 kg de macrogol 600,
0,44528 kg de talco, 1,19636 de didxido de titanio y 0,08844 kg de pigmento
de éxido férrico, rojo. Una posible formulacién para recubrimientos de tabletas de

3 mg comprende 2,22464 kg de hidroxipropilmetilcelulosa, 0,44528 kg de ma-
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crogol 800, 0,44528 kg de talco, 1,25906 de diéxido de titanio y 0,02574 kg de
pigmento de éxido férrico, rojo.

Ejemplo 2: Biodisponibilidad relativa

La evaluacién de la biodisponibilidad relativa del estradiol (E2) y de drospirenona
(DRSP), en un estudio no-ciego al azar de doble via cruzado con voluntarios.
E2/DRSP luago de tratamiento con tanto tabletas recubiertas de 2 mg de E2 + 2
mg de DRSP, 2 mg de E2 + 6 mg de DRSP por boca versus solucién oral de 2
mg de E2 + 2 mg de DRSP.

Ejemplo 3: Dosis Repetida

Se llevé a cabo la evaluacién de la farmocinética (acumulacién) de dosis repetidas
e interaccién potencial entre estradiol y drospirenona. Este estudio cruzado intra-
individual, al azar, no-ciego, de dos combinaciones de niveles de dosis con una

fase de lavado intermedia {4 semanas), y miiltiple aplicacién durante 28 dlas, fue

realizado con 4 combinaciones de dosis. Se llevé a cabo un periodo de observe- -

cién de 4 semanas luego de la ditima dosis.

Tratamiento A: 1 mg E2 + 1 mg DRSP, diariamente, por boca.
Tratamiento B: 1 mg E2 + 4 mg DRSP, diariamente, por boca.
Tratamiento C: 2 mg E2 + 1 mg DRSP, diariamente, por boca.

Tratamiento D: 2 mg E2 + 4 mg DRSP, diariamente, por boca.

Evaluacién: No se observé interaccidn significativa estadlsticamente entre los dos
ingredientes activos.

Ejemplo 4: Proteccién Endometrial

Objetive Primario: Evaluar la eficacia de trece, ciclos de 28 dias de combinacio-
nes continuas E2-DRSP comparados con E2 continua mediante anélisis de pro-
teccién contra hiperplasia en mujeres post-menopéusicas.

Objetivos Secundarios: Evaluar el efecto de la morfologia endometrial, patrones
de sangrado, pardmetros de laboratorio metabdlicos y hemostéticos. El bienestar
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de las mujeres post-menopédusicas, como se evalia segin el Women’s Health
Questionnaire (WHQ) y The Medical Outcomes Study 38-item Short-Form Health
Survey (SF-36). El efecto en la frecuencia y severidad de los acaloramientos, y el
alivio de los sfntomas urogenitales. Niveles de droga de DRSP y E2. Evaluacién
detallada de los pardmetros metabdlicos en subgrupo.

Sinopsis:

Grupos de Dosis: E2 1 mg; E2 1 mg + DRSP 0,5 mg; E2 1 mg + DRSP 1 mg;
£E2 1 mg + DRSP 2 mg; E2 1 mg + DRSP 3 mg.

A mujeres post-menopéusicas con o sin sintomas menopéusicos les serd asigna-
do 1 de b regimenes. Los efe;:tos endometriales serén evaluados mediante biop-
sia para determinar la incidencia de hiperplasia endometrial. Los sintomas y pa-
trones de sangrado serdn evaluados de los diarios de los sujetos. Se evaluaré la
seguridad general y los efectos sobre pardmetros bioquimicos y hematolégicos.
Se realizard también una evaluacién de la calidad de vida post-menopéusica y
evaluacién de la satisfaccién del paciente.

Se llevaron a cabo en ciertos sitios ensayos de tolerancia a la glucosa de dos ho-
ras y ensayo de tolerancia a la insulina de 15 minutos.

Anélisis de los Datos

Biopsia endometrial en la Visita 1 y en la Visita Final. La informacién del patrén
de sangrado se registra en un diario diariamente a lo largo del estudio.

Se llevarén a cabo dos andlisis para la variable de eficacia primaria: i} compara-
cién bilateral de tratamientos vy ii) de un lado, con estimacién de intervalo de gru-
po del efecto de la dosis.

Las tablas de frecuencia serén generadas para visitas en las cuales se llevan a
cabo biopsias endometriales. Estas tablas mostrardn el niimero y porcentaje de
sujetos en cada categorfa de respuesta endometrial para cada grupo de trata-
miento (y por centro en caso de interaccién tratamiento-por-centro). Se llevaré a
cabo la comparacién en general y entre grupo de la incidencia de hiperplasia entre
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los grupos de tratamiento. Este andlisis estard destinado a tratar y ensayar4 la hi-
pétesis nula de no-diferencia en la respuesta a tratamientos (no-opuesto vs.
opuesto al estradiol) cuando se ajuste para centro.
Estimacién del inte |
La probabilidad =, ser& estimada para cada dosis de DRSP (t 0,0; 0,5; 1,0; 2,0;
3,0). Adicionalmente, el limite superior del intervalo de confianza de 95% de un
lado seré calculado para cada x, separadamente. Esto significa que los intervalos
de confianza serédn no-simulténeos.
Ejemplo 5: Prevencién de Osteoporosis
Objetivo Primario: Densidad mineral 6sea de la cadera después de 104 semanas
de tratamiento.
Objetivos Secundarios: Densidad mineral ésea (DMO) de la cadera después de
12, 28, 52, y 80 semanas de tratamiento. La DMO de la columna lumbar, de la
porcién cilindrica del radio, de todo el cuerpo. Efectos sobre pardmetros para el
metabolismo éseo. Patrén de sangrado. Seguridad general.
El estudio se llevard a cabo como un ensayo doble ciego, controlado por placebo
con 240 mujeres saludables, post-menopéusicas asignadas al azar a uno de 4
grupos de 80 después de que hayan informado su consentimiento.
Los grupos serén como sigue: 1 mg E2 + 1 mg DRSP

1 mg E2 + 2 mg DRSP

1 mg E2 + 3 mg DRSP
Sinopsis
Cuarenta pacientes osteopénicas (Indice T de DMO de cadera entre -1 y —-2,5) y
20 pacientes no-osteopénicas deberfan ser inscriptas en cada grupo. Todos los
tratamientos se aplicarén diariamente per os durante el tratamiento completo de
2 afios sin un intervalo libre de tratamiento. Adicionalmente, a las pacientes se
les suministraré tabletas de caicio (500 mg de calcio diario). Las mediciones de la

densidad mineral 6sea de la cadera se medirén en el lado izquierdo utilizando ab-
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sorciometrfa de rayos X de doble energla en el momento de la seleccién, en el
punto de partida, y después de 12, 28, 52, 80 y 104 semanas de tratamiento.
Los marcadores bioquimicos de la remodelacién ésea se medirdn a intervalos.
Adicionalmente se evaluarédn la fosfatasa alcalina especlifica de hueso en suero,
N-mid osteocalcin en suero, calcio/creatina urinaria {segunda miccién de la maiia-
na), y CrossLaps®/creatina urinaria (segunda miccién de la mariana).
Ejemplo 6: Sintomas Menopéusicos
Obijetivo: Demostrer que la eficacia terapéutica de E2-DRSP respecto de los sin-
tomas menopdéusicos es superior al placebo.
Objetivo Primarjo: Acaloramientos
Objetivos Secundarios: Episodios de sudoracién, problemas de suefio, estados
depresivos, nerviosismo, sintomas urogenitales {sequedad vaginal, polaquisuria,
nocturia}, patrones de sangrado. Seguridad general.
inopsi

Ensayo a doble ciego, controlado por placebo con mujeres saludables post-
menopéusicas asignadas al azar a uno de 4 grupos

1mg E2 + 1 mg DRSP

1 mg E2 + 2 mg DRSP

1 mg E2 + 3 mg DRSP

placebo
Sinopsis
Principal criterio de inclusién: Un minimo de 5 acaloramientos moderados a seve-
ros por dia en al menos 7 dias del perfodo de 2 semanas pre-tratamiento.
La duracién del tratamiento serd de 16 semanas (4 ciclos de 28 dlas).
Los acaloramientos serén valorados mediante el registro de la frecuencia y seve-
ridad {suave, moderada y severa) y comparando estos entre los grupos verdade-
ros y placebo. La paciente registraré la incidencia y severidad de los acaloramien-
tos en fichas diarias. Ademaés, el investigador preguntard a la paciente en cada
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visita acerca de otros sintomas menopéusicos tlpicos (episodios de sudoracién,
problemas de suefio, estados depresivos, nerviosismo, sintomas urogenitales). La
intensidad de los sintomas se evaluard como suave, moderada o severa.

Si la paciente tiene un utero intacto, el acontecimiento del sangrado se registrara
cada dfa durante el estudio en fichas diarias. La paciente realizar4 registros dia-
riamente en la ficha diaria de acuerdo a las definiciones de intensidad de sangra-

do dadas a continuacién:

Cdédigo |Categoria Definicién

0 Nada Sin sangrado vaginal

1 Manchado Menos que el asociado con menstruacién normal en
relacién a la experiencia del sujeto sin necesidad de
proteccién sanitaria (excepto por el recubrimiento del

calzén)

2 Liviano Menos que el asociado con menstruacién normal en
relacién a la experiencia del sujeto sin necesidad de

proteccién sanitaria

3 Normal Similar a la menstruacién normal en relacién a la ex-

periencia del sujeto

4 Denso Més que una menstruacién normal en relacién a la

experiencia del sujeto

Para sintomas urogenitales, se utilizarén los siguientes pardmetros y categorias:

Parémetro Categorlfas

Sequedad vaginal Si/No/No aplicable

Frecuencia urinaria aumentada No/SI

nocturia No/SI (“sl” significa al menos 2 mic-
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ciones durante 2 o0 més noches dentro

de la semana precedente)

Andlisis de los Datos

Para la eficacia de los parémetros, s-e llevarén a cabo, ambos un andlisis de caso-
vélido (ACV) y un andlisis de intencién de tratar (AlIT). La variable objetivo prima-
ria es el cambio (C) individual relativo en el nimero de acaloramientos. C se defi-
ne como {T-B)/B, donde T y B son medias individuales. T es el nimero medio de
acaloramientos por semana, calculado por observaciones durante las semanas 3 a
16 de la fase de tratamiento. B es el nimero medio de acaloramientos por sema-
na, calculado a partir de observaciones de la fase de 2 semanas de pre-
tratamiento.

Ejemplo 7: Perfil Lipido

Objetivo: La finalidad primaria de este estudio es comparar dos tratamientos
E2/DRSP y Premique®/Premelle® con respecto al perfil llpido. El perfil lipido es
generalmente aceptado como el punto de referencia sustituto para estimar riesgo
cardiovascular.

Mm_&um Patrén de lipido que incluye colesterol HDL, colesterol LDL.
QObjetivos Secundarios: Patrén de lipidos que incluye colesterol total, triglicéridos,
colesterol HDL2, colesterol HDL3, colesterol VLDL, apolipoprotelnas (A-1, A-2, B,
E), Lp(a); Sintomas menopdusicos; Patrén de sangrado; Seguridad de endometrio;
Seguridad general.

Diseiio: El estudio es realizado como un estudio comparativo, no ciego, multicen-
tro, en 300 mujeres post-menopdusicas asignadas al azar a uno de 3 grupos de
100 después de haber dado su consentimiento.

Grupos:

1 mg E2 + 2 mg DRSP

1 mg E2 + 3 mg DRSP

Premique®/Premelle®: 0,625 mg de estrégenos conjugados + 5 mg de MPA
31



Todos los tratamientos son aplicados diariamente oralmente durante todo el pe-
rfodo de tratamiento de 2 afios sin un intervalo libre de tratamiento. Las medicio-
nes del perfil lipido son realizadas en la seleccién y después de 12, 28, 52 y 104

semanas de tratamiento as/ como seis semanas después de tratamiento.
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REIVI CIONE
1. Una composicién farmacdutica que comprende
como un primer agente activo, un estrégeno (o derivado natural o sintético del
mismo) en cantidades suficientes para tratar enfermedades, desérdenes y sinto-
mas asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en mujeres, y
como un segundo agente activo, 6B,7p;158;16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-eno-
21,17-carbolactona {drospirenona) en cantidades suficientes para proteger el en-
dometrio de los efectos adversos del estrégeno,
conjuntamente con un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.
2. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 1, donde los niveles defi-
cientes de es'trégenos son causados por menopausia natural, peri-menopausia,
post-menopausia, hipogonadismo, castracién o falla ovérica primaria.
3. Una composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2,
donde las enfermedades, desérdenes y sintomas son seleccionados del grupo que
comprende incluyendo acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones,
desdérdenes del suefio, cambios de humor, nerviosismo, ansiedad, mala memoria,
pérdida de confianza, pérdida de libido, concentracién pobre, energla disminuida,
empuje disminuido, irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enferme-
dad cardiovascular, cambios en la distribucién del vello, espesor del cabello,
cambios en el estado de la piel y osteoporosis.
4, Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 3, donde las enfermeda-
des, desérdenes y sintomas son seleccionados del grupo que comprende inclu-
yendo acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del
sueio, cambios de humor, nerviosismo, ansiedad, atrofia urogenital, atrofia de los
S$6Nos y osteoporosis.
5. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 1, donde el estrégeno se
selecciona del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato
de estradiol, benzoato de estradiol, etinil estradiol, estrona, estriol, succinato de
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estriol y estrégenos conjugados, que incluyen estrégenos equino conjugados tales
como sulfato de estrona, sulfato de 17pB-estradiol, sulfato de 17a-estradiol, sulfa-
to de equilino, sulfato de 17B-dihidroequilino, sulfato de 17a-dihidroequilino, sul-
fato de equilenino, sulfato de 17p-dihidroequilenino y sulfato de 17a-
dihidroequilenino o mezclas de los mismos.

6. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 5, donde el estrégeno se
selecciona del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato
de estradiol, benzoato de estradiol, estrona, y sulfato de estrona o mezclas de los
mismos.

7. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 6, donde el estrégenc es
estradiol.

8. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 1, donde la drospirenona
{DRSP) esté en forma micronizada.

9. Una composicién de ecuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 5 6 6,
donde al menos un estrégeno esté en forma micronizada.

10. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 1, donde la dosis de DRSP
corresponde a 15 a 70 mg por ciclo, tal como 20 a 80 mg por ciclo, particular-
mente 40 a 60 mg por ciclo.

11. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 1, donde la cantidad de
DRSP corresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,25 a 10 mg, tal co-
mo aproximadamente 0,25 a8, 0,25a6,0,25a5,0,524,5,1a4,y1,5a3,5
mg.

12. Una composicién de acuerdo a la reivindicacién 7, donde la cantidad de es-
tradiol corresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,1 a 5 mg, tal como
aproximadamente 0,2 a 4,5, 0,5 a 4, 1 a 3, en particular 1, 2 6 3 mg.

13. Una composicién farmacéutica que comprende

19



estradiol como un primer gente activo en cantidades que corresponden a una do-
sis diaria de 1 a 3 mg para tratar enfermedades, desérdenes y sintomas asocia-
dos con niveles endégenos deficientes de estrégeno en mujeres,
y como un segundo agente activo 68,7B;15p;16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-
5 eno-21,17-carbolactona (drospirenona) en cantidades suficientes que correspon-
den a una dosis diaria de 1 a 3,5 mg para proteger el endometrio de los efectos
adversaos del astrégeno,
junto con un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.
0 Uso de una combinacién de estrégeno y drospirenona para la preparacién
10 de un medicamento en donde la cantidad de estrégeno es suficiente para tratar
enfermedades, desérdenes y sintomas asociados con niveles enddgenos deficien-
tes de estrégeno en mujeres y la cantidad de drospirenona es suficiente para pro-
teger el endometrio de los efectos adversos del estrégeno.
| uso de acuerdo a la reivindicacidn 14, donde los niveles deficientes de
15 Testrégeno son causados por menopausia natural, peri-menopausia, post-
menopausia, hipogonadismo, castracién o falla ovérica primaria.
| uso de acuerdo a la reivindicacién 14, donde le cantidad de estrégeno es
me para el tratamiento de acaloramiento, ataque de transpiracién, palpita-
ciones, desérdenes del sueiio, cambios de humor, nerviosismo, ansieadad, mala
20 memoria, pérdida de confianza, pérdida de libido, concentracién pobre, energfa
disminuida, empuje disminuido, irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los se-
nos, enfermedad cardiovascular, cambios en la distribucién del vello, espesor del
cabello, cambios en el estado de la piel o para la prevencién o control de osteo-

Orosis.

N

25 | uso de acuerdo a la reivindicacién 16, donde la cantidad de estrégeno es

sUfi€iente para el tratamiento de acaloramientos, ataques de transpiracién, palpi-
taciones, desérdenes del suefio, cambios da humor, nerviosismo, ansiedad, atro-
fia urogenital, atrofia de los senos o para la prevencidn o control de osteoporosis.
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18. El uso de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el estrégeno es selecciona-
do del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato de estra-
diol, benzoato de estradiol, etinil estradiol, estrona, estriol, succinato de estriol y
estrdgenos conjugados, que incluyen estrégenos equino conjugados tal como sul-
fato de estrona, sulfato de 17p-estradiol, sulfato de 17a-estradiol, sulfato de
equilino, sulfato de 17f-dihidroequilino, sulfato de 17a-dihidroequilino, sulfato de
equilenino, sulfato de 17B-dihidroequilenino y sulfato de 17a-dihidroequilenino o
mezelas~de los mismos.

19N\_El uso d& acuerdo a la reivindicacién 18, donde el estrégeno se selecciona
del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol,
benzoato de estradiol, estrona, y sulfato de estrona o mezclas de los mismos.

20. El uso de acuerdo a la reivindicacién 19, donde el estrégeno es estradiol.

21. El uso de acuerdo a la reivindicacién 14, donde la drospirenona {DRSP) es-

té rma micronizada.
15 . Elu ;\de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el estrégeno estd en forma

20

25

3

de acuerdo a la reivindicacién 20, donde el estradiol estd en forma

ponde a 15 a 70 mg por ciclo, tal como 20 a 60 mg por ciclo, particularmente 40
a 60 mg por ciclo.
El usoyde acuerdo a la reivindicacién 14, donde la cantidad de DRSP co-

rresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,25 a 10 mg, tal como apro-

ximadamente 0,26 a B8, 0,25 a6, 0,25ab,0,5a4,5, 1a4,y1,5a 3,6 mg.

uso e acuerdo a la reivindicacién 20, donde la cantidad de estradiol co-
rresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,1 a 5 mg, tal como aproxi-

madamente 0,2 a 4,5, 0,5 a 4, 1 a 3, en particular 1, 2 6 3 mg.

36



10

15

20

25

27350 de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el medicamento est4 en la
forma de un nimero de unidades de dosificacién envasadas -separadamente e in-
dividualmente removibles dispuestas en una unidad de envase y destinadas a
administracién oral por un periodo de al menos 28 dfas;

donde al menos 21 unidades de dosificacién diarias comprenden una combinacién
de estradiol en una cantidad de desde aproximadamente O,1 a 5 mg y drospire-
nona en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25 a6 mg; y 7 o
menos unidades de dosificacién diarias comprenden estradiol en una cantidad de
desde aproximadamente 0,1 a 5 mg.

28, de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el medicamento esté en la
forma de un nimero de unidades de dosificacién envasadas separadamente e in-
dividualmente removibles dispuestas en una unidad de envase y destinadas a
administracién oral por un perfodo de al menos 28 dlas;

donde al menos 21 unidades de dosificacién diarias comprenden una combinacién
de estradiol en una cantidad de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg y drospire-
nona en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25 a6 mg; y 7 o
menos unidades de dosificacién diarias corﬁprenden un blanco o placebo.

29. EYUso de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el medicamento esté en la
forma d nimero de unidades de dosificacién envasadas separadamente e in-
dividualmente removibles dispuestas en una unidad de envase y destinadas a
administracién oral por un periodo de al menos 28 dias,

donde al menos 10 unidades de dosificacién diarias comprenden estradiol en una
cantidad de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg:;

vy al menos 10 unidades de dosificacién diarias comprenden una combinacién de
astradiol en una cantidad desde aproximadamente 0,1 a 5 mg y drospirenona en
una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25 a 8 mg, y 8 o0 menos

unidades de dosificacién diarias comprenden un blanco o placebo.
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30. @ de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el medicamento esté en la
forma de un nimero de unidades de dosificacién envasadas separadamente e in-
dividualmente removibles dispuestas en una unidad de envase y destinadas a
administracién oral por un periodo de al menos 28 dlas;

donde al menos 10 unidades de dosificacién diarias comprenden estradiol en una
cantidad de desde aproximadamente 0,1 a b mg;

y al menos 10 unidades de dosificacién diarias comprenden una combinacién de
estradiol en una cantidad desde aproximadamente 0,1 a 5 mg y drospirenona en
una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25 a 6 mg, y 8 o menos
unidades de dosificacion diarias comprenden estradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,1 a b mg.

31. de acuerdo a la reivindicacién 14, donde el medicamento esté en la
forma de un ndmero de unid.ades de dosificacién envasadas separadamente e in-
dividualmente removibles dispuestas en una unidad de envase y destinadas a
administracién oral por un perfodo de al menos 28 dlas;

donde 28 unidades de dosificacidn diarias comprenden una combinacién de es-
tradiol en una cantidad de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg y drospirenona en

una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25 a 6 mg.

”

32, n método™para tratar o prevenir enfermedades, desérdenes y sintomas
asoges-ean-niv es enddgenos deficientes de estrégeno en mujeres que com-
prende administrar estrégeno en cantidades suficientes para mitigar dichas en-
fermedades, desdérdenes y sintomas y drospirenona en cantidades suficientes pa-
ra proteger el endometrio de efectos adversos del estrégeno.

33. (Un método cuerdo a la reivindicacién 32, donde los niveles deficientes
de estrégeno estdn causados por menopausia natural, peri-meopausia, post-

menopausia, hipogonadismo, castracién o falla ovérica primaria.

34. {Un método de acuerdo a la reivindicacién 32, donde las enfermedades, de-

L

sérdenes y sintomas estdn seleccionados del grupo que comprende incluyendo
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acaloramientos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del sueiio,
cambios de humor, nerviosismo, ansiedad, mala memoria, pérdida de confianza,
pérdida de libido, concentracién pobre, energla disminuida, empuje disminuido,
irritabilidad, atrofia urogenital, atrofia de los senos, enfermedad cardiovascular,
cambios en la distribucién del vello, espesor del cabello, cambios en el estado de
la pial o para la prevencién o control de ostaoporosis.

356, @e acuerdo a la reivindicacién 34, donde las enfermedades y
sintomas estan seleccionados del grupo que comprende incluyendo acaloramien-
tos, ataques de transpiracién, palpitaciones, desérdenes del sueiio, cambios de

humor, nerviosismo, ansiedad, atrofia urogenital, atrofia de los senos o para la

preveéigu_mm% de osteoporosis.
36. n.mgto\do de acuerdo a la reivindicacién 32, donde el estrégeno donde el

astrégeno es seleccionado del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de es-
tradiol, valerato de estradiol, benzoato de estradiol, etinil estradiol, estrona, es-
triol, succinato de estriol y estrégenos conjugados, que incluyen estrégenos equi-
no conjugados tal como sulfato de estrona, sulfato de 17f-estradiol, sulfato de
17a-estradiol, sulfato de equilino, sulfato de 17B-dihidroequilino, sulfato de 17a-

dihidroequilino, sulfato de equilenino, sulfato de 17p-dihidroequilenino y sulfato

de 17a-dihidroequilenino o mezclas de los mismos.
37.$mémdo.dg_gg_gerdo a la reivindicacién 36, donde el estrégeno se selec-

ciona del grupo que consiste de estradiol, sulfamatos de estradiol, valerato de es-
tradiol, benzoato de estradiol, estrona, y sulfato de estrona o mezclas de los
mism

38\_ Un método de acuerdo a la reivindicacién 37, donde el estrégeno es estra-

diol.

39.\ Un método de acuerdo a la reivindicacién 32, donde la drospirenona

{DRSP) esté en forma micronizada.
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40@0 de acuerdo a la reivindicacién 32, donde el estrégeno esté en
forma micronizada.

41. Un método de acuerdo a la reivindicacién 38, donde el estradiol estd en
m_%.’

N
forma micronizada.

42, lwdondg acuerdo e la reivindicacién 32, donde la dosi.s de DRSP co-
rresponde a 15 a 70 mg por ciclo, tal como 20 a 60 mg por ciclo, particularmen-
te 40 a 60 mg por ciclo.

43. Unp=método.de. acuerdo a la reivindicacién 32, donde la cantidad de DRSP
corresponde & una dosis diaria en el rango de desde 0,25 a 10 mg, tal como
aproximadamente 0,25 a 8, 0,252 6, 0,25a5,0,5a24,5, 184,y 1,5a3,b
mg.

44, L{n"rﬁétodo de acuerdo a la reivindicacién 38, donde la cantidad de estra-
diol corresponde a una dosis diaria en el rango de desde 0,1 a 5 mg, tal como
aproximadamente 0,2 a 4,5, 0,5 a 4, 1 a 3, en particular 1, 2 6 3 mg.

45, %l.na-m‘éibdo»para tratar y prevenir enfermedades, desédrdenes y sintomas
asociados con niveles endégenos deficientes de estrégeno en mujeres que com-
prende administrar estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias de 1
a 3 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias de 1 a 3,5
mg.

46. en"método-de.acuerdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante 10 a 12 dlas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,1abmg;y

administrar durante 10 a 12 dias una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0.1 a 5 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el

rango de desde 0,25 a 6 mg; y
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administrar durante 4 a 8 dlas una unidad de dosificacién diaria que comprende
estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,25 a 5 mg.

47. <Y Thétodo de acuerdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante 10 a 12 dfas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,1abmg;y

administrar durante 10 a 12 dlas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el
rango de desde 0,25 a6 mg; y

administrar durante 4 a 8 dfas una unidad de dosificacién diaria que comprende
un placebo o blanco.

48. \Up.método,de acuerdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante al menos 21 dfas una unidad de dosificacién diaria que com-
prende estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de
desde 0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias
en ol rango de desde 0,2b a6 mg; v

administrar durante no més de 7 dfas una unidad de dosificacién que comprende
por placebo o blanco.

4W9gperdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante al menos 21 dias una unidad de dosificacién diaria gue com-
prende estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de
desde 0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias
en el rango de desde 0,25 a6 mg; v

administrar durante no més de 7 dlas una unidad de dosificacién que comprende
estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde O, 1
a 5 mg.
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50. |ln-métdd5 deacuerdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante 21 a 28 dfas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,1 a 5 mg y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el
rango de desde 0,25 a 6 mg.

51 We acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 32 a 45, donde
el estrégeno es administrado continuamente.

52. Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 32 a 45, donde
el estrégeno y la drospirenona son administrados continuamente.

53. Ungpétederdé~acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 32 a 45, donde
el estrégeno es administrado continuamente y la drospirenona es administrada
secuencialmente.

54.ﬂdl.‘g_r=_lammcuardo a la reivindicacién 53, donde la dosificacidn de es-
trégeno es més baja para los 1 a 7 dlas que siguen inmediatamente a dicha ad-
ministracién secuencial de drospirenona.

55vgmum&3'd5:;ﬁ= acuerdo a la reivindicacién 32, donde el estrégeno es admi-
nistrado continuamente y la drospirenona es administrada en una forma interrum-
pida.

56. w2t Hi8todo de acuerdo a la reivindicacion 55, donde el estrégeno es admi-
nistrado continuamente durante 21 a 30 dfas y la drospirenona es administrada
en un ciclo de 3 dlas sl y 3 dlas no.

57. we¥f*btodo d6 acuerdo a la reivindicacién 56, donde la drospirenona es
administradaen dlas 4 a6, 10a 12, 168 18, 22 a 24, y 28 a 30.
Sawﬂﬂﬁ‘ﬂrﬁmacuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 32 a 45, donde
el estrégeno y la drospirenona son cada una administrada secuencialmente con
un intervaldlibre de tratamiento.

59.c:~’-'Bn"m;étodo de acuerdo a la reivindicacién 32, que comprende
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administrar durante 20 a 24 dias una unidad de dosis diaria que comprende es-
tradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde 0,1 a
5 mg,

y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de
desde 0,25 a 6 mg durante los ditimos 10 a 12 dfas de dichos 20 a 24 dfas, y
administrar durante 4 a 8 dfas una unidad de dosificacién diaria que no compren-
de un ingrediente activo.

BMMO a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante 20 a 24 dlas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0.1 a b mg, y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el
rango de desde 0,25 a 6 mg durante los dltimos 10 a 12 dias de dichos 20 a 24
dlas, y

administrar durante 4 a 8 dlas una unidad de dosificacién dieria que comprende
estradiol en cantidades menores que la unidad de dosificacién diaria tomada du-
rante dichos 20 a 24 dlas de administracién de estradiol.

61 e PFITEIod0 a8 ticuerdo a la reivindicacién 32, que comprende

administrar durante 20 a 40 dlas una unidad de dosificacién diaria que compren-
de estradiol en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de desde
0,1ab5mg,

y drospirenona en cantidades que corresponden a dosis diarias en el rango de
desde 0,25 a 8 mg durante los Ultimos 10 a 12 dias de dichos 20 a 24 dias, y

no administrar ninguna unidad de dosificacién durante 4 a 8 dlas.

682. o-mdlodondezacuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 32 a 61, donde
el estrégeno y/o drospirenona son administrados en formulacién oral, desde un
parche, desde un implante o combinaciones de los mismos.

63.emdnsmétodorde acuerdo a la reivindicacién 62, donde el estrégeno y/o dros-
pirenona son administrados en formulacién oral.
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64. Ulbna_ém:!’é\de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 46 a 81, donde
las unidades de dosificacidn diarias son administradas durante 1 a 12, preferible-
mente 2 a 8, tal como 2, 3, 4, b, 6, 7, y 8 multiplos de 28 dfas.

65. Una preparacién farmacéutica multi-fésica que consiste en un nimero de
unidades de dosificacién diarias separadamente envasadas e individualmente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de envase destinadas a administracién
oral durante un perfodo de al menos 21 dfas donde dichas unidades de dosifica-
cion diarias comprenden una combinacién de estradiol en una cantidad en el ran-
go de desde aproximadamente O,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el
rango de desde aproximadamente 0,25 a 6 mg.

66. Una preparacién farmacéutica multi-fésica que consiste en un ndmero de
unidades de dosificacién diarias separadamente envasadas e individualmente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de anvase destinadas a administracién
oral durante un perfodo de 28 dlas donde dichas unidades de dosificacién diarias
comprenden una combinacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde
aproximadamente 0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de des-
de aproximadamente 0,25 a 8 mg.

67. Una preparacién farmacéutica multi-fdsica que consiste en un nimero de
unidades de dosificacidn diarias separadamente envasadas e individualmente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de envase y destinadas a administra-
cién oral durante un perfodo de 28 dias,

donde al menos 21 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden una
combinacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente
0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamen-
te 0,25a 6 mg; vy

no més de 7 de dichas unidades de dosificacién comprenden un placebo ¢ blan-

CO.
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68 Una preparacién farmacéutica multi-fAsicae que consiste en un nimero de
unidades de dosificaciéns diarias separadamente envasadas e individualmente

removibles dispuestas dentro de una unidad de envase y destinadas a administra-

. cién oral durante un perfodo de 28 dias

donde al menos 21 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden una
combinacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente
0,1 a 5 mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamen-
te 0,25 a6 mg; v

no més de 7 de dichas unidades de dosificacién comprenden estradiol en una
cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg.

69. Una preparacién farmacéutica multi-fdsica que consiste en un numero de
unidades de dosificacién diarias separadamente envasadas e individualmente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de envase y destinadas a administra-
cién oral durante un periodo de al menos 28 dfas consecutivos,

donde al menos 10 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden estra-
diol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg; y

al menos 10 de dichas unidades de dosificacién diaria comprenden una combina-
cién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a &
mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 6,25
aémg;y

no més de 8 de dichas unidades de dosificacién comprenden un placebo o blan-
co.

70. Una preparacién farmacéutica multi-fdsica que consiste en un nimero de
unidades de dosificacién diarias separadamente envasadas e individualmente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de envase destinadas a administracién
oral durante un perfodo de al menos 28 dlas consecutivos,

donde al menos 10 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden estra-
diol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg; y
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al menos 10 de dichas unidades de dosificacién diaria comprenden una combina-
cién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5
mg y drospirenona en una cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,25
abmg; y

no més de 8 de dichas unidades de dosificacién comprenden estradiol en una
cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg.

71. Una preparacién farmacéutica multi-fdsica que consiste en un nimero de
unidades de dosificacién diarias separadamente envasadas e individuaimente re-
movibles dispuestas dentro de una unidad de envase destinadas a administracién
oral durante un perfodo de 21 a 30 dias consacutivos,

donde 10 a 15 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden una com-
binacién de estradiol en una cantidad en el rango de desde aproximadaments O, 1
a 5 mg y drospirenona en una cant.idad en el rango de desde aproximadamente
0,25a6 mg; y

10 a 16 de dichas unidades de dosificacién diarias comprenden estradiol en una
cantidad en el rango de desde aproximadamente 0,1 a 5 mg.

72. Una preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a 71,
en donde el nimero de unidades de dosificacion diarias es al menos 21 o un mil-
tiplo de 21 tales como 2 a 12, particularmente 2 a 8, tales como 2 a 6.

73. Una preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a 71,
en donde el nimero de unidades de dosificacién diarias es 28 o un miiltiplo de 28
tales como 2 a 12, particularmente 2 a 8 tales como 12 a 6.

74. Una preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a 71,
en donde dichas unidades de dosificacidn diarias comprenden estradiol y/o dros-
pirenona en forma micronizada o rociadas a partir de una solucién sobre particu-
las de un portador inerte.

75. Un uso de un estrégeno {y/o derivado natural o sintético del mismo) en

e L T e

cantidades suficientes para el tratamiento de sintomas menopédusicos y post-
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menopéusicos y la prevencién de osteoporosis en mujeres menopéusicas y post-
menopausicas

y 6B,78;15B;16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-eno-21,17-carbo-lactona (drospire-
nona) en cantidades suficientes para proteger el endometrio de los efectos adver-
sos del estrégeno para la fabricacién de un medicamento.

. Un uso un estrégeno (y/o derivado natural o sintético del mismo) en
cantidades suficientes para el tratamiento de sintomas menopdusicos y post-
menopéusicos y la prevencién de osteoporosis en mujeres menopéusicas y post-
menopéusicas y 6B,7pB;15p;16p-dimetilen-3-oxo-17a-preg-4-eno-21,17-carbolac-
tona (drospirencna) en cantidades suficientes para proteger el endometrio de los
efectos adversos del estrégeno para la fabricacién de un medicamento para tera-

pia de reemplazo de hormonas.

[ —
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RESUMEN
Drospirenona para Terapia de Reemplazo de Hormonas
Una composicién farmacéutica que comprende como un primer ingrediente activo
un estrégeno, tal como estradiol o valerato de estradiol, en cantidades suficientes
para tratar desdrdenes y sintomas asociados con niveles endégenos deficientes
de estrégeno en mujeres, y como un segundo ingrediente activo 6B,7p;15p;16p-
dimetilen-3-oxo0-17a-preg-4-eno-21,17-carbolac-tona (drospirenona, DRSP) en
cantidades suficientes para proteger el endometrio de los efectos adversos tiol
estrégeno es (til para, entre otros, tratar mujeres peri-menopéusicas, menopéusi-
cas y post-menopéusicas. Esta composicién puede ser utilizada para terapia de
reemplazo de hormonas y puede ser administrada como una preparacién farma-
céutica multi-fésica. Esta terapia de combinacién puede comprender administra-
cién continua, secuencial o interrumpida, o combinaciones de las mismas, de

DRSP y estrégeno, cada uno opcionalmente en forma micronizada.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATBIEDEW IODE.O}UTLPAD[ ]

o Indicacion de que se solicita la concesion de una patente E,]/
e Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la

o Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser esios pertinenies /

L
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FEE
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[1]
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2020
Bogotd, D.C.

Doctora
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

REFERENCIA: Radicacién No. 01-3045
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0951
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Declsién
486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como apoderado, con el lleno de los
requisitos axigidos en el Codigo de Procadimiento Civil. Adicionaiments, deberd presentar el documento que
acredita la existencla y represantacion legal de la socledad solicitante.

- Debe Indicarse el lugar de constitucién de la socledad sollcitante (Art. 27-¢, D 486/00).

- Dabe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000). -

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidén 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriornente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio
Reglamentaria No. 2104lel 1

rme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
e/enero del 2001.

ALIX CARME PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divis

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 29 WR. 2081 .

Se recuerds al interesado que dabe prasenter, dentro de los dieciséls meses siguientss contados a partir de la fecha de presantacidn
de Ia solicitud cuya prioridad ss Invoca, copla de la misma cerfificada por la aulyidad que la expidié, un certificado de la facha de
pressntacién y, en lcs casos en que haya lugaer, ia traduccién simple del capitulo relvindicatorio. El iIncumplimiento de ésts plexo ,
acarmeani ia pérdida de la priorided Invocada.
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