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SUPERINENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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InduStrla y COlllel'C]O facha: 2010-03-04 14:39:12 Dep. 2020 DIB.NUEVAA'S&R
i Tra. 11 PATENTEIYI Eve: '570 rl—ASl;NACION '
FHFPERINTENDENCLA ACL 411 PRESEMTACION Folios 204 i

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE REGISTRO DE:
1
x | Patente de Invencién Patente Modelo de Utilidad.
Capitulo | x | Capitulo
IDENTIFICACION
2 Nombre: ENDORECHERCHE, INC. \
| Direccién: 2989 de la Promenade, Sainte-Foy, C.C.\ X NIT
SOLICITANTE Québec G1W 2J5 Canada
(71) Nacionalidad o domicilio: Sainte-Foy, Québec, | C.E. Otro
Canada.
Lugar de Constitucion: Canada. Cual
: Numero
IDENTIFICACION
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN CC.| X NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 85-53, piso 6
O APODERADO C.E. Otro
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 Cual
E-mail: clarkemodet@clarkemodeat.com.co Numero 41.654.882
TP 20824 CSJ
4 Nombre: LABRIE, Fernand
INVENTOR(ES) Direccién: 2989, de la Promenade, Québec City, Québec G1W 2J5, Canada.
(72)
Nacionalidad o domicilio: Canadiense
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. _PCT/CA2008/001444 Fecha 8 de agosto de 2008

Publicacién Internacional No. WO 2009/021323 A1 Fecha 19 de febrero de 2009

6 Titulo (54) COMPOSICIONES DE DHEA PARA EL TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA.
(Kol 229 ]

7 Clasificacion Internacional (51) A61K 31/5685

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
8 Prioridad
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA | 10 de agosto de 2007 60/964,270
sl | X NO ESTADOS UNIDOS DE AMERICA | 13 de agosto de 2007 60/964,673

9 Comprobante de pago No. 10-10,894 // 10-6,981 // 10/11,050 // 10-7.139
Fecha 10/02/10 /I _29/01/10 /I _10/02/10 /I 29/01/10
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuese el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de examen preliminar (IPER)
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

B0 OO0 OOoOOmMEEC00D RN

Otros  Opinién escrita

1 ‘FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE : DILIA MARIARODRIGUEZ D'ALEMAN

, FIRMA: %%;{;%%24
As. P-2461




SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO

NIT

RECIRD OFICIAL DE CAJR : 10O ~— 10,894

800176089-2

SUPLRINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

FECHA FEBRERD 10 DE 2010
‘ NAHTATIRRINRRER MR
Fecha: 2010-03-04 1‘..3‘(;.1-2- Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTLEIYI Eve: 379 FASENACIONALN
Act. 411 PRESENTACIOM Folios: 204
ik CONSUTENACTON iz
JPOSIMTE TORGD  SWGD BN . PGB0 FECNA PO Vr. A
CLARKE HODET Y CO. COLOMBCONSIGMACION  EANCO DE BOGOTA 042734307 175684132 10/02/2010 59,215,000,00
yrgy 0 0 M C E P T 0 %hikx
> o e
CANT, RENTISTICO CONCEPTO TO0TAL CONCEPTO

a0003-01-01  SOLTCITUDES

S0N:  SETECIENTOS SEIS MIL PESOS

RESPONSABLE ﬂ\\\

3 PROC. REGISTRO DE MARCAS Y LEMAS
TOTAL $

706,000.00
706,000,00

3

.

# . RECIBO DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE No.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT @ 800176089-2

RCIO
RECIED OFICIAL DE CAJA : 10 - 6,981 LNDENGIA DE INDUS TRiA Y COME

FECHA : ENERD 27 DE 2010 \E\R‘\i{i‘“\‘\\“‘““““\“\\““

025622 00000-000
!
»mo 03.04 143912 = “‘379 \—ASLNAC\ONAL

SR A

Fecha NTEIYH 204
At a1 PPPE\Q\\_—SLN‘ acion  Fole®
Ctl.

iy CONSTENACTON diesx

DEFOSITANTE TIFD PAGO EANCO CUENTA No. FAGD FECHA TGO Vr. FAGD

CLARKE HODET Y CD. COLOMECONZIGNACION  EANCD DE EOGOTA 04273438 111750620 2870172010 56,929 ,000,00

fiix C O NCE P T O HIK

CANT. RENTISTICO CONCEFTD TOTAL CONCEFTO
I 50005-01-01 SDLICITUDES 1 TRAKITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 334,000,00
TOTAL @ $ 334,000,00

SON:  DUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO KIL PESOS

RESPONSABLE :

.

RECIDD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

NIT & 8001760892
ERCIO
LENDENCIA DE N NDUSTRIAY COM
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1O — 11, SUPLRIN T “\‘““‘\““““
FECHA FEBRERD 10 DE 2010 || “ A
\ L
fecha 2 10- 0'* ?‘4{'?\?\\3‘) ‘2 Lve 379 “&SLNAC‘O
)\‘d‘( 111 PA\—\\\\:C“»\JL_NW ACION Fotios: 2
C
BpEt CONSIBNACTAON Frixe

DEPOSITANTE TIFD PAGD  BANCO CUENTA No. PAGO  FECHA PGO Ur. FAGO
CLARKE HODET Y CO. COLOMECORSIGNACION  BAMCD DE BOSOTA 042754387 17568432 10/02/2010  68,215,000.00

0 #texg

CANT. RENTISTICO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I

S0N:  VEINTE MIL PESOS

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

20,000.00

TOTAL & $ 20,000.00

RESPONSABLE ’é\
J

RECIRD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTL No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLO PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UMNA TARIFA VIGENTE Y NG PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIEO.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO

MIT @ BOO176089-2

) SIRIA Y COMERCIO
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 10 — 7.139 SUPERINTEHDENCIA DE INOUSTRIA

o e \II\I\I\lLll_I}I\“II|\||II|\|I\||I\IIII

0-025622- -00000-0957 R NUEVASCR
, 39112 Dep. 2020 DR NS
F;'_ech?/il 2%8"%3&?.‘&\1\2"“ Eve. 379 FASENACIONALI
ra.

oL [r8. 14 PRESENTACION  Folios: 204
(5 CONSIGNACION freng
DEPOSITANTE TIFD FASD EANCE CUENTA No. FAGD FECHR FS0 Vr. PAEO
CLARKE MODET V CG. COLOHERECIBO BE CAJA Tods  ER/01/2010 12,103,000.00¢
Hise © 0O NCE P T 0 fH11g
CAIT, RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD I 99 OTROS SERVCIDS ADHINISTRATIVOS 2,000,00
TOTAL $ 2,000,009

S0N:  DOS MIL PESOS

RESPONSABLE

RECIED DE CAJA APLICADD.AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE FAGD SOLD FOBRA SER UTILIZADA
COMD FARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA ZER
SUSTITUIDA FOR NINGUN RECIEQ.
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TRADUCCIOH OFIZIAL N, 077251 de un documsnts sscrita on inghés, ol wial para su identificacisn se
ealla con el cello del traductor al tismpo con 14 pregente. Esta traduccidon ha sido preparada por Juan
Fably Fisdrahita Aguilera, Traductor & Intérprete Sficial debidameants reconasida de corformidad con 2l
Cerificado de Moreidad Profesionsd Tio. Q045 eopadido por ta Universidad Tacional de Colombia, por &
Ministeric de Relaciones E-teriores y attcrizado por ¢l Ministerio del Inlerior y e Justicia, por résolucion
nimero 718 de 2003,

(8o traduce un poder storgado por la compaiia Endorecharche, Inc, finnado por Fernand Lakrig, con
fecha 13 de Junin, 2007, certificacion notavial y legalizacion, <goritas en inghds, adjuntos a la
autenticasiin por & Conswlads de Colombia en Montreal, Janadsd Moo 3104y la legalizaciin Ho, GeR615
por &l Jafe de Legalizaciones del Ministerio de Palaciongs Exterionss de Colombia, eccrites en sspafind, y
a centificado de exdgtznoa de la compafifa, @2onito en francés.)

COLOMBIA
(Diraccion en espafiol)
PODER

Yo (nosotros), Fernand Labrie, reprasantanta(s) legal(zs) d= Endoracherche,
Inc., sociedad constituida y existente bajo las leyes de Canada y en actual
cumplimiento de su objeto social, con domicilio 2n 2989, de la Prorhenade,
Sainte-Foy, Quéhec G1W 2J5, Canada, por el present2 confiero (conferimos)
poder especial a favor de a DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificada
con cadula de ciudadania No. 41.654.882 de Bogota y Tarjeta Profesional
20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, identificada con Tarjeta Profesional
36448 y cédula de ciudadania No 40.017.374 de Tunja, con domicilio &n
Bogota, Colombia, para que actuando 2n su orden en nombrs de la otorgante
la representsn ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente

ante las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial,

Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otroqegﬁ(?'?' St
GO
o
it

das de

a-Utilidad;

as~Nofibres y
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TRADUCCION CHCIAL No_ gl 28
4 PR
UAN I’:"\Dw;l v r'\.A..‘,'..r N :
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Ensefias Comerciales y Denominaciones de Origen, asi como sus
renovaciones, prorrogas, traspasos, cambios de nombre y/o domicilio,
contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, ohtener, y/o registrar derechos de autor, en cualquiera de
sus presentaciones asi como la proteccidn de secretos industriales y know-
how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o
licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas, cesiones,
traspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos, reivindicaciones,
reconsideracion, reposicién, apslacion, cancelacion administrativa o judicial,
nulidad, proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de
secretos industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriha indicados y en contra d= la compatencia
desleal, acciones derivadas de la obtancién o evplotacion de licencias,
accionss de indemnizacion de pearjuicios. También podran intervenir en juicios
civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y de policia;

accionas o juicios promovidos por 2l mandante o contra él.

£) Registrar nombres de dominio antz la entidad

) En ol gjercicio de aste mandato los mandatari adan

facultados para: conciliar, cancelar, sulas

. . < g oy . X pe [
compromisorias, desistir, recibir y tomar pos2sion : SEtedEhtiqio y

<D
o

TRADUCCION OFiciaL no._ 07/ 381
2 JUAN t;f\ijLO Pinot 7. N \/._.u\-/'\
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
Koo 110 wh W 1w <uJd

DEL Miix, I ERIOR ¥ wE JUSTICIA



renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitir los
hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recihir
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el
presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en Québec, hoy dia 13 de Junio, 2007.

Por: (Firmado)

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en El Salvador, México, Estados Unidos de América y
Venezuela)

Expedido hoy dia 13 de Junio, 2007, of suscrito Notario CERTIFICA que:

1). Fernand Labrie, (nombre de quien firma =l poder), mayor de edad y
domiciliado en Québec, CO, suscribid el anterior documento.

2) El otorgante le as conocido personalmente y tiene capacidad para firmar el
documento.

3) El otorgante ha suscrito 2| antsrior documento en su calidad de Presidente
de la persona juridica ENDORECHERCHE, INC.

4) La mencionada persona juridica con domicif‘

la
Promienade, Sainte-Foy, Québec G1W 2J5, nte
constituida, tiene actualmente existencia legal y rga
7773
TRADUCCION OFICIAL No,_m_‘o g |
3 JUAN FrocG rice o o cvianA
TRADUCTOR B HNTERPRE [t OFICIAL

B, #16 win bA LU 2Uud

DEL Mibd. o erIOR ¥ LE JUSTICIA
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este poder se encuentra dentro de su objeto social.

5) El otorgante tiene en efecto la capacidad referida y su representacién es

legal y esta autorizado para otorgar este poder.

6) Fundamento las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que
para tal fin me fueron exhibidos.

(Firmado) Anick Cotoure, Notario.

(Sello Notarial radondo en relisve)

Nota: El Consulado de Colombia debe autenticar la firma del Notario Publico.
Para todos los demas paises el Seifior Consul de Colombia o ante quien se
otorgue, debe expedir una certificacion dejando constancia de: 1) la
existencia legal de la sociedad, 2) que cumple actualmente con su objeto
social, y 3) que la persona o personas que otorgan este poder estan
facultadas para hacerlo. El Cénsul también certificara que los tuvo a la
vista los documentos que prueban y acreditan tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA A O POR APOSTILLA

(En francés, certificado de existencia, y registro mercantil, nueve (9) paginas)

(logo) Camara de Notarios de Québec
CANADA

PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, &l suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Céigra
de orden profesional dehidamente constituida en )
Codigo Profesional, con Oficina Principal en laf

presente certifico bajo juramento cficial:

C 3 No,
TRADUCJON Or\f\iL G-
4 N l’\'jLO Picl .:I:_" :

JUNTRI\(;UCT OR E iNTERi’Rr_YE OrlL\/\L
5. /16 UE WA
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QUE e} Sr. Annick Couture, Notario de Quéhec, es miembro del Circulo de

Notarios de Quéhec desde el 1 de Febrero de 2007, fecha de su registro en

(18]

dicho Circulo Notarial.
QUE desde esa fecha, el Sr. Annick Couture siempre ha estado registrado en
los Registros de la Camara de Notarios de Québec.
QUE la firma estampada en el documento anexo corresponde a aquella que se
encuentra registrada en los archivos de mi oficina conforme a la Ley Notarial.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma en este certificado en
Montreal, hoy dia Miércoles 4 de Julio, 2007.
(Firma Mecanica) MICHEL POULIN
Secretario

(Sello en reliave)

(Sello impreso con direcciones y teléfonos) 86003

En espafiol, Certificado por el Consulado de Colombia en Montreal Canada No.
4104, con fecha 14 de Septiembre, 2007. Pagados los Derechos Consulares e

Impuesto de Timbre por US$ £9.00.

En espafol, legalizacion de la firma anterior por el Jefe de Legalizaciones del

Ministerio de Relacion=s Exteriores d= la Republica de Colombia No.

665645 confecha Octubre 2, 2007.

ES TRADLWZICH FIEL v COMPLETA de 1a cual se defa sopia en :

confrontacion v a la cual me remito.

Bogota, Octubre 2, 2007,

JUAN PAscO PItDAMTA A - uekA
TRADUCTOR E IMTERPRETE OFICIAL

5 Res. 718 UE AU 2owy
DEL MiN. INTERIOR Y LE JUSTICIA






Consulado General de Colombia

CERTIFICACION DI UN PODER DE ABOGADO
No. 4104

LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA
EN LA CIUDAD DE MONTREAL, CANADA

VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS CERTIFICA QUE:

Que  Annick Couture, guicn auteniica la firma gl seftor FERNAND LABRIE signadaiio del poder
aicxo, gjerce came Notaria Pablica Jde la Pravincia Je Québec segiin lo certifica Ll cefior MICHEL
POULIN, SECRETARIO DE I { CAMARA DE NOT {RIOS DE LA PROVINCI4 DE QUEBEC cuyz
Jlrina corrésponde a la registrada en éste Consulado General.

Cue de acuerds con el documento Cerdificat de Conformité, de lo compaiita ENDORECHERCHE INC.
/ ENDORESEARCH INC, ¢xpedido por la Oficina Je Registra Je Eipresas de Quéhee con fecha 13 de
agosto del 2007, &l cual e anexa, L mencionada compaiiia es una sociedad constituida de acuerdo con
la, leyes de Canadid y sé encuenira debidamente regisirada no habicndo sida disuelta, segiun consta en él
Ceriificai d"Atiesiarion cmitide por L misma enddad, con fecha & d: agoste del 2007, también adjunto,

Que de acuerdo con el formulario Etal de reinseigments ancxo con el Certificat de Conformits, ¢l sefior
FERNANDO LABRIE ;¢ encucnira inserito coino ripresenianic legal de ENDORECHERCHE INC. /
ENDORESEARCH INC. v en ial condicidn suscribe el poder especial, amplio y suficiente, que conficre a
Jaz docicras DILLA NARI RODRIGUES D' ALENAN y CLAUDIL LUCIA CARO RAMIREZ,

La Consul General de Colombiia no asume responsabilidad alguna por el cor mento.

Se expide en L cindad de Montreal, Canadd a los canorce (14) Jlas del ni; wio Ao

mil siete (2007).
\\bgﬂt&@bu tc,f,b
MARTHA LMGS"DE‘WCHO
Coénsul General de Colombia
Dierechas © USlS8.00
Tondo Rotatorio . USSE 50.00
Irapucsto de Timbre US& 9.0

' D
1010 Sherbroolzz Street Waal, ¢ Suite 920, Montrz tl Hnlr‘;c Canada, H3A 2R7
Tel.: (514) 349-4852 Fax : (514) $49-4224 E-mail : colkc '\;lm(@wdcouun ca

!



Chambre
des notaires
'A' du Québec

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

-k, -the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
b —notaires du Quiéhec, a professional order duly constituted in virtue of the
" Notarial Act and the Proféssi nal Caode, having its Head Office at Montreal,
' do hereby certify under my 6 h uf office:

THAT Mtre Annld Cuuture, Nutary at Quebec, is a member of the
NN Ordre des notaires’du’ Quéhec SInLL ‘the 1% day of February 2007, date of

‘ her entry on the Rull of the Order ; o

N\ / N \

_ That since lhat date, ere Anmd Couture has always been entered

on the Roll of the Chdmbw tle~ no taires ‘duQueéber ;

THAT her\éigﬁaﬁ 5 affixed to the attached document corresponds to
that filed in my ufflu" in.accordance. wntln the Motarial Act.

i

N
N .
IN WIY \lEb‘w WHEREQF, | have signed the |n asent certificate at
Montreal -on thus Wednesday, July 4, 2007
/ ; .
s (// i |
’ i
n
/ /" ‘ . /“2'
/ / g ( / \I \‘:
-5 // \\ (r
N ) / N )
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LRTIFICADO NOTARIAL
(Cuando ¢l soliciiante es SOCIEDAD)
deres otorgados 2n: El Culvedor, Esiador Unidos, México y Van:zzuzla)

Alos dias del mes de de
, ¢l toiario qus succribz DA FE de que:
1.
(nornbre ds la percona que finna 21 podsr)

mayor de edad ¥ domiciliado

firmad dz su puiio

y leira ¢l documenio qus anisesde.
2. Conoce 2l (al) otorganiz y que esiz (1) eotd kegabmenic
para ¢l olorgamiento.

capaciiado

3. El owrzant: ha fimasde <l referido  documento  2u su cardeicr
d\4
de la persona jurfdica
4. La sitada perzona jurfdica con Sedz 2h
cita  legalmenic

conctitwida, que tsie actualiments

exiciencia legal vy que el acio para &1 cval 22 ha oiorgade clic
poder esid comprendido znirs 1oz qus conctituyen cu cbjzto social.
5. El otorzamz enz cfeciivamenis 12 rzpresentacion que ocicnia,
ecia s legfiima y que zctd faculiado para otorgar esie podzr.

6. lag anterioiz: ceriificacionzs de los punior 2, 4 y 5, me constan porque
he ienido a la visia lor documentos auiinticos.

aus

Hoiario Pablico

TIOTA: A coninuacion d: lo anierior, ¢l Cdnsul de Colorabia debe
autenticar la firma del Noiario Pablice.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuande <l selicilante &3
INDIVIDU®D,
Alos dac dal mes dz de

, el Howrio que cucerite DA FE d: que:

1.

(uonﬂ.-m de la perzona qus finma 2l poder)
raayor de cdad y detaiciliado en

{irmé en zu pre
el documento qus antecede, conoce Al olorzanis
legaliments capaciiads para ¢l olorgamicnio.

Y qQua &5iE erid

Heiaric Publico ,
1OTA: A cominuacion de 1o anicrior, ¢l Congul d: Colombia debe
avicnticar la fivena del Yotario Phblico.

Para iodos los demas paises el Sciior Consul de Colombia o anie
quicn se oforgue, debe cxpedir una certificacion dejando consiancia
1) de la existencia legal de la seciedad, 2) de que ésta gjerce
actualmente su objcto social, y 3) dé que la persona o personas que
otorgan ¢l poder ¢stian faculiadas para hacerlys, dejande

consfancia asf mismo de que inve a Ja vista las prucbas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION PO EL CONSUL DE COLOMBIA
© POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( Whea the applicant is a CORPORATION)
(Powere of adorncy granizd in: El Calvador, Mexico, U.C.A. and Venczucla)
Thic A gy ~Nuwane zoo™
whe uindercigned Hotary CERTIFIES that:
£

U -~
1. e IR Y b £ ;D 7 b
(ndrz of ihz percon wha signs the power of atlomay)

leaal domiciled

>¢t hic hand on

age and

/7 //" /.
i 2 _J' m—
ihe fLilumm
7. Tha granior is 1o him perconally novm and thai he/she har legal capscity to
execuic the docuraznt.
: has  executed

. The genior has @
of '/,EI/{'__O/’LJL‘ ".V
of ihe juridical person ENDOTECHERCHE, INC.

the foregoing documcint i hiz capacity

. The racaiionzd juridicel percon with place of tmsingzz in 2089, DE LA
FIOMEI IADE, CATNTE-FOY, ¢ 'UEDE(* GIW 215, CAYADA
ic duly organized, hac actual lsgel cxiztence and  that the puipoces for
which ihe powszr of atiormey i gvanizd are within ths ceops of it corporats
[pUrpocss. .
5. The gracuor  has  in § aci  ihe quality and that hiz/her
reprecontation ic lezal and that hefche it empowired to geont thic pover
of aiformay.
5. Thave boced the above certifications 2, 4 and &, an the anthaitic docurnents
which for zuch pur Poswu hilitzd-ta me. /

/ wd
/ e "”’k_'/ Z

#L-&L 2 (T, n <L

J Notary Public
HOTA: Then ihe Colombian Concul must lagalize the signaturs of the Hotary
Public.

NOTARIAL CERTIFIC ATE ( \Vlu.n -\tln lppllmi i§  an

INDIVIDUALS) Y. . \U\\;_ L.»:.-u\n L\ BN i\—L.

O ehiz day of FtsA “ G \.Nk.. SLC Qi
ihe undercigned Noiary CERTIFIES that:

¢ -
1. i e B e WA

(nmm of inz person who sigine lh?ow:;r of Atiornay)

¥

of 1233l 222 and dormiciled i Zotdo bzt

signed in his presemee the  foregoing
documizne, ihe aranior iz 1o him perconally Imowi and that he/she har legal
capacity io sxscutz the decurment.

Motary Pubilic ’
POTA: Then e “olombion Conzul muet legalize the

Public.

signaiuee of the Hotary

cxisience of the cor pm '\uon,
l»ung accoraplished , 3) that
uf \tlorncv .]h. empuwwgd

TRADUCCION OFCIAL No,____"

JUAN PASLO PIEDRARITA AGuekA
TRADUCTGR EINTLRPRETE OFIGIAL
RES, 718 UE mMAYL SJUD
DE oL INTERIUR Y Lo suSHiCIA

on¥

.u\ZQO
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COLOMBIA

1111 26-33 Pico & Bogotd Celombia Tel: (57 1) 6181028 Fax: (87 1) 6230824 Eraail: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosoitos), abajo firmanie(s)

en mi (nuecire) catacier de repiesentant=(3) l2gales de
ENDOFECHEECHE, HC.

una cociedad organizada y sxictente de acuerdo coin 1ag leye: de

yen aciual cumpliinisnio dz su objeio social, con domicilio en
2989, OE LA PFOMENADE, SATNTE-FOY, QUEEBRC GIW 212, CAHADA

por ¢l praseniz iustiumsinto condiero (conierimos) poder especial a favor

de DILIA MARLL TODRIGUEZ DALEMAIL con Cédula dz
Cindadanfa o, 41.634.222 d: Bogod, y w. 20824y CLAUDLA

LUCIA CATD DAMINEZ, con Cédula de Ciudadanfa 110, 40.017.374
de Tuwja, y tp. 36448, con domicilio zn Bogotd, Colombia, para qus
actuando i cu orden en nonibdre del (dz 12) otorganiz 13 (12) represenien
ante cuslavicr eniidad, anioridad y/o p. scialimente anie lac dzl
orden Adminicirative, Ceniencioco Administraiivia, Judicial, Tribunales
de Amitramento ylo cualquicr oo en lo rsizeents a los ciguicnice
asuntos:

1) Colicitar, tainiiar, obtensr y/o registrai cualquizia de lac modalidades
d Propicdad Indusirial, ialz como: patenize de invenciin, modelos de
d, dizefior inducirialee, varicda veseialis; as, nac,
noinbizs y 2ncefias comercialee y denominaciones de origen; 2°f oo
cuc renovaciones,  prorogac, irancicrzncias, combios de nombrz y/o
dowicilio, contraioe y liconcias.
2) Coliciigr, waraitar, obiwner y/o regicirar derschos de auweor, i
cualquizra ds cus preseniacionss acl como Iz protzecion dz secraior
induciiales y bnew-now.
3) Coliciiar, immiiar, obtznsr Yo regicivar regicivos saniiarios, permicos
y/o licenriac di: funcicnemicnio; asf como sus renovacion2s o promozos,
wransferencias, cambioc de nombre y/o domicilio, conivatos y licencias.
4) Bjercer accions: di opocicion, obezrvacion, reclamos, vecontidzracion,
rzposicion, apelacion, cancelacion adminisiraiiva o judicial, nulidad,
protzccion al concumidon, conec2sidn da licenciaz, proieccion de secrzios
indusirialzz y demds accionzs y ezowzos relacionados con derschos
derivados de loc asuntos ariba indicados y ca conira de la compeiencia
decleal, accionse derivadas de 1a sbicncion o sxploiacion de licaneias,
acciones de indannizaciin de perjuicios. Tombién podra(n) inizrvenir en
juicics civilze, commertiales, penalee, conicnctoco-adininizivaiivos, vizlas
y de policia; en accionzs ¢ juicios promovidos por ol (1) mandanic o én
coniia zl (clla) .
5) Pegizuar nombrac de domiinio anie la eniidad conmpeicnic.
6) En ¢l cjercicio de aciz mandato los mandaiarios amiba mencionades
quedan faculiados para: conciliar, cancslar, wransigir, compromsisr en
arbiives, deziztir, recibir y tomar pocecion d2 la coca objzio ds litigio y
renunciar o dazistir a derechos concedidor o en curso de conceeion,
adriur 1o: hachos dsl proceso
7) Patificar o i la agencia oficicsa.
3) Ast mizme faculto (facultamos) a los mincionados apoderador para
recibir notificac y decignar apoderadoc judicialer o sxaajudiciales,
susiituii ¢l preszinie poder y revocar las susiitucionse que hicizren.

Dada y Nimiado en

dias de

alos

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undzitigned o / //7
Lt C

- AN
./_‘:_/L_k_.»(

legal repreceniativa()’

ENDORECHERCHE, INC.
an orgenization exicting wader the laws of Canada

and in prescint cxecuiion of iie businees aciivity domiciled at
2029, DE LA FIOMEUADE, SATUTE-FOY, QUERBEC G1W 2J35, CANADA

do hergby grane POWEDR OF ATTOPIIEY io DILIA MATIA PODPIGUEZ
['ALEMALT, ideniificavon card ilo. 41.654.882 of Bogoid, and ip. 20824
and CLAUDIA LUCLA CAPO FAMIFET, . 36448, idaniification cavd To.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoid, Colombia, to act in the arder of iheir
appoinimeni in bzhall of grantor before any cniity, authority and/or natural or
juridical peiton, specially belore  those  Adminictiative,  Adiminictrative-
Contzatious, Judicial, abiwation courie, and/or any oiher, in all maiters
conceining the following:

1) To apply, piocec:, obiain aid/or regicter any of ths modalitice of Industiial
Property, cuch ac: Paicnfs of Inveniion, Utlily Maodele: Decigne, plant
variciize; Marke, Tlogans, Trade Names and embleie and appellations of
Qrigin; as well az iheir venewalz, azsigivaents, changse of namc snd/or
domicile, agrzements and licences.

2) To apply, proces:, obiain eudlor regicier copyrights of any kind ac well as
protection of inductiial cecrete or Imow-how.

2) To apply, process, obiain and/or regizter canifary regiswalion:, operating
authorizationz and/or licenzee; ac well as their renewale o aecignimsints,
chanzze of naims and/or domicilz, agraement: and licensses.

4) To bring aciions of opposition, obezrvaiions, claling, reconcideration,
appeal or legal remedize, cancsllations, aullity, proteciion to the counsumer,
graniing of licences, protection of irade scercte and othar action: related vith
righis derived frora ths above- mentioned miziteis and agziust the unfair
compeiition, aciiene reculiing fror the obdaining or exploitation of licenses,
recovering damazee actions. Thay can also intzrvens or participate in Civil,
Commarcial, Criminal or Conizntious-Adminicivaidve Triale; the acilons for
writ azadaimus, police actions; ia actions, lawcuiis or litigation: inctituted by
tha grantor o agaiinst him.

5) To register domain namee befors the compeient entity.

6) To ihe elfect of thic mandaic the above-named jpioxy aic cmpowersd to:
conciliate, cancel, seiile, cubmii o adbitration, withdiaw and to receive and
taks poscession of the litigation related objet and waivs or renowice the vights
granied or i procese of graniing, admif ihe facte of the cace.

7) To iaiify or not ths afficious agency.

3) T (w) hereby appoint the &lors mcniioned aitomays with powers to receive
notificaiions and o designaie judicial and extrajudicial atioracys, subctitute
ihiz Power of Aligmey and io rzvol:: such Cuctitutions.

JUARN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERFRETE OFICIAL

RES. 718 DE MAYO 23.;3-
NE) RN INTERICR Y D SJSTICIA
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RESUMEN DE LA INVENCION

nétodos novedosos pava el

probabilidad de

hipogonadismo, likido Jdisminuida, atzaofia

zdad del tejidoe conective, incontinencia

urinaria, cédnceres Jda  mema, del endometrio, ovarico y
uterino, sofocos, pérdida de masa muscular, resistencia a la

gintomaz fisicoz de la mencpausia, en animales zusceptibles
de sangre caliszsnte incluyendo humancs, gue  involucra la

del zexno. Diche
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COMPOSICIONES DE DHEA PARA EL TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA

CAMPO DE LA INVENCION

formas novedoszaz de

1)

La presente invencidn proporcion
administracidn vy dosificacién  de  dehidroepiandrosterona
(DHEA) con objeto de tomar ventaja de efectos androgénicos
pozitive (por zjemplo en la lédmins propia de capas vaginales
y/o la capa muzscular), sin cavsar indeseablemante efzctos

eztrogénicos sistémicos. Ademias de la DHEA, oiros precursorss
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION
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hormona Por egjemplo, muchas proporcicnan ziscém
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pueden ser henéficos en

algunos contextos vy perjudiciales en obroz. Ezo dzpende entre

otras cozas dzl tejido al qus se dirige, laz necesidades



N\

o

10

l_\
&

1.

icas presentadas por un paciente, y en la medida en

e
[t
(]
t
I.—J
o
[\l

L]
l_v

=)
I:I
(=3
{.J.
]
X_v.
O
l_l.
[
(]
)]
1]

—
c
i

(i
[a)]
=5
'l
0
cr
Ql
s
o
l_l

(e
[t
@
n

todavia actividad indezeablez

s}
1]
ot
=
]_‘ -
()
I_V .
3
[»1)
U]

~
T
[t
(1
QL
T
—
-

en otras partes del Cusrpo (por  ejemplo, donda la

el producto o uno de 2wz metabolitos. Tambisn,

1]
I._l
[

Q
[
S5
|_| -
0
b
ity
(]
C
1
jal
9]
@]
I_I -
n
)
]
(]
[}
‘_V
O
=
=
S
=
{8
[97]
1]
=
Qs
Q1
i)
=
poit }
L]
=
[12]
o
|_J -
[0 )
(@)

T

conmpletamente, especialmente las contribucionss relativas de

.
i

]

o
—J
—
(e
o
=
(w0
)
m
7]
[
jae
G
Ty
M
|_l
w
‘-
P
"
[77]
()
b}
il
-
<.'
[(}]
Q
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administracidn para alcanzar mejor los efectoz henificos de

En un aspecto, la invencidn propcrciona un mitodo para
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d-androsten-23,17-diona a nn pacien
' I

de metabolitos de andrégeno civ
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en mujeres postmencpiusicas normales.

En otro a
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to, la

n

pe Lnvencidn pro

tratar y/o raducic la

enfermedadas debida a 1a
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postmencopiusicas, 21 mécodo
recursor  de esteroide  semual

dehidroespiandrositerona,

sulfato, androst-5-enc-2£,17f-dicl, vy

1 nivel de estradiol por zncima de los

probabilidad <

mencpausia, &n

,
ssteroide sexual =ze

porciona un wmétodo para

= adgquirir sintomas o

=

comprends adminiztrar un

grupo  Jque

dehidiocepiandrosterona-

d-androsten-2,17-diona

a un pacients gue nacesita del fratamiento en  donde el
4

15 precursor ds esteroide sexual se

estradicl por

postmenopdnsicas

con objeta
20 céncer de mama y uterino.

probakilidad

nétodo

T
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postmenopdusicas,

conprends

clrculante de

de evitar el riezgo de

de adguirir sintomas o

nenopausia, an nmujsres
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En otro aspecio, la invencidn proporaiona un
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capa muscular que comprende administracis

una dosis diaria de 3-13 mg.

composicidn  farmacéutica que  comprends  un  przcursor  de

czteroide =zamal seleccicnado dzl grupoe Jque consiste  de

androst-5-cno-20,17p-diol, y 4-androstzno-3,17-diona vy ademas

o

comprends un aucipiente, diluyentes o portador

farmaciuticamenis aceptable sslecciconade  del  grupo  que
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mezcla de  tri- di-  y monoglicéridos de  dcidos  grasos

(ver Allsn =t al. 2003). Cualguier vehiculoe qus incluye
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3¢ cubren
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liquide en &1 cual DHEA y otros pRrecurlors

solubles por esta invencidn.
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0.5 por ciento DHEA, por peso en relacidn con =1 peso total

witepsol H-15.

Al proporcionar los efectos androgénicos deseados sin

os =ziztémicos dz ezirdgznoe talezs como el aumento del

mitrados  con

local puede proporcicnar los sfectos androc

La dosificacidn pox

que cuandos se administra de otra mai

otros medios ds

acifm, Bl médico gue
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En modalidades prefevidas, el

sexual es DHEA.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las Figuras 1A-D musstiran niveles de 3Suerc de DHEA y 5-

—

n 21 Dia Dia 7 en Mujeres Postmenopdusicas de 40-75

o
=
O
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Aficz de Edad Despuézs de la Administracién Diaria de

Las Figuras 2A-D muestran Nivelzs de Zusro de

1.8% (n=8). Los datos se eupresan come medias + SEM  (n=§
hasta 9). Los niveles de Testo de un paciente en el grupo

placebo  s=° ezcluyeron debido a gue los  altoz  niveles
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DHEA-S 2n ¢l Dia 1 o Dia 7 &n Mujeres Fostmenopiusis
75 Afios de Edad Después de la Administracién Diaria
Supositorics Vaginales Que contienen DHEA al 0%, 0.5%, 1.0

1.8%. Los dai oo nmedias + SEM (n=9% & 10).
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de 40-75% Afins de Edad Despuis de una Adminiztracidn ds
vez al Dia de Supcsitoricos Vaginales Qus contisnen DHEA

Lazs Piguras 7A-F musst-ran Concentracidn de Suero de

Hoiras Promadio (AUCg -4,/ 74) de DHEA, 5-Diol, DHEA-S, 4-Diona,

Testo y DHT Medida en =21 Dia 1 o Dia 7 Despusgs de
Administracién de Una Vez 2l Dia de Zupositorios Vagina

QOue contiencein DHEA &l %, 0.5%, 1.0% & 1.80%. Los datoes

expragan como madias * SEM  (n=8% hasta 10). Loz niveles

una
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Figura 10B muestra =1 pH Vaginal, Mesdidos an =l Dia 1 y Dia 7
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en Mujeres Postmencpiusicas de 40-75 Afios de Edad Despué

la Administracidén Diaria de Supositorios  Vaginales Que

administvacidn oral sencilla de dos cédpsulaz 50-mg ds DHEA o



10

15

La Figura 12A  nmnuestra un curso  de tiempo de

V]
=}
Q_
@
lats
o
:)
(]
[N
l_l
O
W
(o3
(ir
D]
ot
D
=
Cr
Y
K
5
.
@
W
l—-l
W
1
|_l
)
=
i~
w
‘_}
i
[
=2
}
(]
()]
ct
)
[51)

testosterona después de la administracién oral sencilla de

dos cépsulas 50-mg de DHEA o la aplicacién dz 4 g de crema o

r‘r

|)
3
O
o]
[N
=
0]
l_l
Q
W
9]

gel DHEA 10% a mujeres pos

rigura 13A muescra un cursae de tiliempo de estrona de

postmenopdusicas.
La Figura 142 muestra un curso de tiempo de sulfato de

dehidrcepiandrosterona de suero (DHER-Z) vy la TFigura 14B

-

La Figura 15A muestra un curso de tiempo de glucordnido

dz andrcesterona de suverc (ADT-G) y la Figura 15B muestr
3a,17p-dicl-glucordnide de androstona (2o-diol-G) daspuds de

la administracién oral diavia de dos cépsulas 50-mg dz DHEA o

-2
W
1=

109

L'\o
)

gel DHEA mijeres

’_l
s}
o))
Lw}
l_l
l_l
)
(V]
(9]
|_a
on
=
(a3
"
N
(o)
Ch,
4
0
=
i
3
W
(@]

postmencpéausicas.

24



1—
-]

(—
w

12
andros-5-eno=-3p,178-dicl (5~dinl)
coral diaria de

dos cépsulas

aplicacidén de

=N
[l
(&3
(T
)
=
(_| )
5
oy
0
[ (Un]
(1]
x._.l
=~ w)
'®) oy
=- =1
n ™

. Ly~
postmenopdusice

w
=
1
w

.

£z 2 -

dosificacidn.

»n

La Figura

androstenodiona Jdz

la aplicacidn d=

postmencpiusicas.

mediciones se hi

Las

2z 50-mg de DH

3 de la

XD

(:]

M

spu

A g de crema o gel
Las mediciones =2
tiewpo ds estrona de

después de

-y

BA o

al 10% & mujeres

14 de

dia

después da= la
E'O—m':.] de DHEA o la

nujeres

nenopédusicasz. Las maediciones z& hicieron en 21 dia 14 d=

27



)

[$R)

La Figura 20A muestra un cursce de tiempo de glucordnido

de androssterona de suvsroe (ADT-G) y la Figura 20B muestra
androsteno-3¢, 17H-diol-G (Z=dicl-G) daspués de la
adninistracién oral diavia de dos cépsulas 50-mg de DHEA o la

ién de 4 g de crema o gel DHEA al 10% a mnujeres

La Figura 21 muestra las rzlaciocnes de los valores AUC,-

n3 corraspondisntes 3¢ puedsn encontrar

La Figura 22 muaestra &l 2

[{}]

[S]
)
|

1
=

(Prasicerona) durantes 2, 4, & y 12 semanaz sn 2l porcentajes de

células parabasales vaginales en mwjerss postmenopausicas.

Los datos se expresan como medias = SEM.

intravaginal diaria de DHEA al 0.0%, 0.25%, 0.5% y 1.0%

Prascerona) durance 2, 4, 8 v 12 semanasz en 2l porcentaje Jd2
' E



o

10

15

20

(Prasterona) dJdurance 2, 4, 8§ vy 12 semanas en pH vaginal en

mujeres postmencpiusicas. Loz datos se expresan como medias =

SEM.

,\
v/
-
U]
n
o
()
=
O
=
()
—
o
s
u
o}
cr
(K
id
-
=N
-
[
g
I_l
38
i
(]
b
=
(]
-
Cy
)]
1}
s
[yl
l_)
)
5]
=
s
r
[0
3
|._J
51]

ia vaginal Jjuzgado por las
propias mujeres como  los més molestos. Loz valoras  se

comparan con &l dia 1 y se expresan como medias £ SEM.

(Prastzrona) durante 2, 4, 8 y 12 semanas en &l cambio zn

(D]

S

¢

gecreciones vaginales evaluadas en evamsn vaginal. Loz dat

La Figura 27 wuuescra 2l afacto de aplicacién

(Prasztercna) durante 2, 4, 8§ y 12 semanaz en &l cambic en
color vaginal evaluade &n  sxamen vaginal. Los datos  se
expresan como medias + SEM.

La Figura 23 uestra el 2

nal dis

‘_J
=
(ue
=
1)
[
-
1=
I
o
X0
_

iy
=
|_! -
[}
Q,
[0}
J
oo
=
>
jV)
}—l
o
(@}
[e)
~
(o]
@S]
(8,
[
-~
[}
o
Al
P
|_J
D
\©

1]

)y durante 2, 4, & y 12 szmanas en ¢l cambio en

r
I
]
n
[0
(]
=
O
-
-

idad epitelial vaginal evaluada en sxamen vaginal. Los

|._|
(3
10
((n)
=
|_|

.
T
t

presan comno medias = SEM.

Q.
]
[w

(97}
n
M
18



10

15

(Prastercna) durance 2, 4, & y 12 semang

24 horas promedic (AUCe-z4/24); Fig. 20A pava DHEA, FPig. 20B

ko]
o))
=
[s1}
(8o}

1

[}
iy
$
l_l
o
1
Oy
(8}
L)
(@)

—

para DHEA-S, Fig. 30D para El, Fig. 20E

,-.
h})
=1
[ES]

=
T
l_l
)
&
o
]

T

8}

3
Q
-
|

|
=
D
o
|
n
(3]
(=3
I_J AN
a1}
wn
‘_I

g
~J
t’
7]
'7.“
( }N
w0
[«
(0]

Dal

o

contiens DHEA 21 0.5%. Loz datos se exprasan oomo nzdias =

SEM (n=10). Lasz concentraciones de eztesroide de svero medidas

mujeres premencpdusicas de 55-65 aflos de edad (n=369) =se

agragan como datos de rsferencia gus ze zxpresan como medias

p < 0.01, cuperimencal contra linea de base. (Los datos zon

30



n

10

1—
o

>
[

16

premencpédusicas de 55-65 afos de sdad (n=369) s& agregan como

zrencia que se& expresan como medias y percantiles

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se expone a continvacidén  una lista de articulos

Allen, Loyd V Jr, Worthen Dennis B, and Mink Bill, in

Suppozitories, Caplitule 3 piginas 27-49, Publicads por 2l

Rroher, DUE.  (2007). "Drospirenone-containing hormons

dose woestradiol relzased from a vaginal ring compared with

conjugated zquins cesitvogen vaginal cream in the tre

postmsnopansal vrogenital  atvophy." Br T Obstet Gynascol

103(4): 351-8.

3



o

10

15

[}

C

17

hmann, G., R. A. Lobo, et al (2002) "Efficacy of
low=dose estradiol vaginal tablets in  the ©Lreatment of
atrophic vaginitis: a andomized controlled trial." Obstet

term non-hormonal treatment of vagina dryness." J Clin Pract
Sex 8.

Baker, V. L. and R. B. Jaffe (199¢). "Clinical uszzs of
antizstrogens." Obstet Gynecol Surv &51: 45-59.

3]

E. Baulieu, G. Thomas, S. Legrain, N. Lahlou, M.
Roger, B. Debuire, V. Fauccunau, L. Giracvd, M.P. Hervy, F.

Latour, M.C. Leaud, A. Mokrane, H. Pitti-Ferrandi, C.

J.C. Souberbielle, J. Raiscon, Y. Le Bouc, A. Raynaud, X.

Girerd and F. Forstte, Dehydroepiandrosteraon

(DHEA), DHEA

[0

sulfate, and aging: contributicon of the DHEAge Study to a

Bawendale, P. M., M. J. Pzad, =t al. (1921). "Inability
Of human endonecrium or ryomnetrium Lo arcmaticze

Belanger, B. Candas, A. Duponi, L. Cuszan, P Diamond,
J.i. Gomez and [, Labrie, Changes in serum concantrations of

32



on

—
w

20

conjugated and unconjugated steroids in 40- to 80- yesar-old

=

men, J. Clin. Endocrinol. Metak. 79 (1994), pp. 1086¢-1090.

Bzral, V. (2003). "RPreast cancer and hormone-replacement

Beral, V., D. Bull, et al. (2005). "Endomztrial cancav

(0

and hormone-replacement therapy in the Million Women Study.”
Lancet 365(9470): 1543-51.

— -
cts of

"

K=
L

(200%). "E

t
(0
-

O
10
=
nsl
=
IT
=

|
X
l_l
=
=<
[
o
om
l——l
)

Premarin and Acolbhifeane on

(]
il
L]
[_l
9}
3
L
=
[}
)]
o
()
[
O
o}
W
~

dehydr.

histomorphology and 32w steroid veceptors in the rat vagina.”

T Steroid Biochem Mol Biol 96(2): 201-15.

-~ - -~ -
Polon, S. E., . Lin, <t al. (2005) "RPezgulacion «of
arcmatass  exprassion in cstrogen-rasponsive breast ana

c
[a)
[0
=
1~
—~
=
[X]
B0
|-
n
[l
1)
in
@
i=n
)
=
-
D
(1
C
o
-
18
m
¢
W
ha)
T
o
5
)
)
()
i—l
L)
(1]
<

replacement with micronized dehydrospiandrosterone:

e

przliminary oral bicavailability and dose proportionality

S



10

15

20

effects of dehydrospiandra
Diabetes 31 (1982), pp.

healthy

FPandomized

0]
t
53]
I_l
id
D
()]
‘-

plus progestin on breast cancer and
postmenopanzal women the Womsn's

Trial. ama 29 (24): 3243-53.

F.W. Schwizer, Therapeutic

3¢ M. Egn, et al. (19_3) "Hormone
riks of bhreaszt cancer: results from

Colditcz, 6. A., S. E. Hankinson, et al (1995) . "The use
of estrogens and progestins and the risk of brsast cancer 1n
postmenopausal women." N. Engl. J. Med. 332: 1589-1593

Collaborative Group on Hovmonal Factors in Breast Cancer
(1997). "Breast cancar and hormone veplacement therapy:
collaborative wveanalysis of daita from 51 spidemiclogical
studies of 52,705 weomen with breast cancer and 103,411 woman
without breast cancer." Lancet 350(9084): 1047-55.

Corvrao, G., A. ambon, et al (2008). "Menopausse hormone
replacaman cherapy and cancer risk: an Iitaslian recoxrd
linkage investigaticn.” Ann Oncol 19(1): 150-5.



10

20

20

Coughlin, 2. S., A. Giustozzi, et al. (2000). "A meta-

lw)
M
[
(w0
w
(¥
=y
wn
sl
)
92}
9]
O
z2,
0]
e
l_v.
~
18
'm0
hY)
I_l
—
(e
C
l_.\
0
=
=
o]
0y
=
I
7]
(s}
i

5f  12-month  peccutaneous  DHEA
replacement cherapy in pozimencpauzal veomer, J. Endocrinol.

150 (1996), pp. S43-S50.

'_l

Duga

c
n
(D
n
o
[
D
[{]
w
(o]
=
18
wn
(w
=
Qi
[y
=
(a0
l_l
<
Q!
L';
3
a1]
—
i
Qs

vagitorvies for treatmant of vaginal crophy Acta Obszstet

levels oOF cestrons, oestradiol and gonadotrophins in
postnenopaugal women after oral and vaginal administration of

3%



w

|—

o
[}

O
ct
il
I_—l

1, L., D. Cella, (2004) ., "Quality of

P4

life of poztmencpauvsal women in the Arimide:, Tamomxifzn,

ncer Trial."

o
(w0
(D]
W
vl
(1

Alcone or in Combination (ATAC) Adjuvani Brea

O
3
Q
)
‘—)
N
[\
[\
—
>
N
N
—
|
~J
[

herapy and the andometrium." J Clin Pathol 54(6): 425-40.

larlgren, &t al. (1980). "Intravaginal

conjugated estrogens in premencopausal and

[5)]
(R
=
==
I_V -
s
I_l -
9]
o
=
[s)]

-9

27
-

]
Q
n
(s
=
O
'_l
[}

e}
I
[t
93]
a1
l_l
Z
]
=
i
1~

-]
(wa
|
@
-
hay
=
s
b}
(1
O
s
o)
&
(9]
e
[\l
t
l_l
~J
[IsN
o

Galharde, €. L., J. M. Scares, Jr., et al. (2006).
ecits on the vaginal pH, flora and cytology in
ter a long period without hormone

of the progestogen challengs test to veducs the vish of

Garg, FP. P., II. Ierlilowshke, <t al. (1993). "Hormons

)

carcinoma: a meta-analysis." Qbstet Gynscol 92(23): 472-9.




(!
[t
Lre]
or
)
]
3]
(@]
[N ]
o
I_.l
(]
(w0
[l
J—
o
(=]
(]
D
=

0
(0
=
=
M
(9}
v
O
Fh

postmenopausal estrogen status."” Menopause 15(1): 94-7.

Holmberg, L. and H.

trial stopped." Lancet 263(%407): 453-

risk of recurrence al

breast cancer survivors." J Natl Cancer Inat 100(7): 475-82.

Holmgren, P. A., M. Lindskog, &t al. (1989). "Vaginal
rings for continuous low-dose release of oestradicl in the

treatment of vrogenital atvophy." Maturitas 11(1): 55-63.

Hulley, 5. B, (2002). "Noncardiovascular disease

outcomes during 6.8 years of hormone therapy: Heart anc
estrogen/ progsstin veplacemant study follow-up (HERS H) "

JAMA 288: 58-66.

Jiel, S. S., A. M. Walker,

|t
—
Ve
(0
™
v
cr
I-—l
—_
[y
D
O
~
=3
[10]
ot
=
1
[Us]
(0
=
]
~

20

Longcope, nmenoDanl

31



10

15

cmette, A. Tchernof,
D. Turgeon and S, Dubois, Characterization of  UDP-
glucuroncsyltransfierases active on  stsrold  hormonzs, J.

Steroid Biochem. Mol. Biol. 69 (19%9), pp. 412-423.

H. Scejima, s. Miyamotao, M. Nalkaino and H. Qgawa,
Dehydroepiandrosterons supplementation inproves endothelial

function and insulin sensitivity in men, J. Clin. Endocrinol.

"Caution:

—
C
b
=
o
—
—
~
o
-
=
o
C
<
<
[¢]
(L
(|
(@)
~
®
(W)
m
1—
(]
(]
<
i

Vaginal zstradicl appears T be contraindicated in

postmenopausal wonsn on adjuvant arcmatase inhibitors." Ann

Oncol 17(4): 584-7.

Workshop, Copenhagen.

[J)
Q
i
=
<
(=
v
=

( )

rat ventral prostate." Endoc

Labrie, 7. (1991). "Intracvinclogy.'" Mol. Czll. Endocrinol.

78: Cl113-C118.

3K



F. Labriz, Futurs perspectives <f SERMs used alone and

in combination with DHEA, Endocr. Relat. Cancer 13 (2006),

Labrie, F. (2007) . "Drug Insight: hreast cancer
prevention and tissue-targetad hormons replacement therapy.”

Nature Clinical Practice, Endocrinclogy & Metabolism 3(8):

. Labriz, A. Bélangsr, J. Simard, V. Luu-The and C.
al androgen and estrogen formation:
intracrinology, Ann., N, Y. Acad. Sd. 774 (1993), pp. 1l6-25.
Labrie, 7., A. Relanger, et al. (2007). "Mszsizabolizwm of
DHEA in postmencpausal WOInEn following percutaneous

roid Biochem Mol Biol 103(2): 178-88.

Lakrie, F., A. Belanger, =t al. (2007) "BRicavailakility
il oral and nercutaneous
dehydrospiandrosterone in  postmencpausal women” J  Steroid

Biochem Mol Biol. Oct;107(1-2):57-69..

"Andragen

=
]
o
=
=
[g
~
T
.
~
>
o
(an
l_l
v
-
pr]
(]
(1]
I—,
-~
{1
)
[x}}
l—J
—
L2
(=]
N




e

10

-
n

20

Lakiie, F., A. Belanger, et al. (1997). "Marlkesd decline
in serum concentrations of adrenal C19 sex sterold pracursors
and conjugated androgen metabolites during aging." J Clin

Endocrinoel Metal 82: 2396-2402.

Labris, ., A. Pelanger, et al, (2007a) .

"Bimavailability and mnetabolism of oral and pesrcutansous

m

dehydroepiandrosterone in postmenopausal women." J  Steroid

Biochem Mol Biol 107 (1-2): 57-69.

=1
=
»
o
=
I_J
M
>
(v
ar
IJ
[s]1]
-]
O
[\
=
o
W
(L
l_l
st}
=}
te]
m
=
(W]
(G
L]
[
o
(8
@]

Martel, L. Cusan, J. Gomez, B. Candas, V. Chaussade, I.
Castiel, C. Delache and J. Leclaire, Meitabolism of DHEA in
ollowing percutaneous admninisztraticn,

J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 103 (2) (2007k), pp. 178-188.

in Postmencopausal Women." Journal Ster Biochem § Mol Ficl: In

£ One-Wzek

=
W
o
=
l_v
T
-~
=]
L—l
@)
o
n
g
:.
(1
i
"
},_l
[a
L_»
(]
[we}
=
1=
a0
[l
(9]
fuc
C
e

Treatment wiith Vaginal Estrogen Preparations Ot Serum

Es-rogen Levals in Fostmenopausal Women.'" Menopausse In press.
Labrie, F., L. Cusan, et al. (2008). "Changss in serum

during 12-month

‘_l
(W)
D
3}

ics metabholi

percutaneouz administration of DHEA." J Steroid Biochsm Mol

40



terone replacement therapy on  bkone,

=
=’
i
ot}
[m
g
[o))
8
oy
<
L_l.
i
)
(1;
=
L
Q
—)
()
w
\
1t
=
C
{

a, and endometrium in postnencpausal women."™ J Clin

wn
=
W
i
I~
|_|
(i
5|
>

Duponi, <t al. (1983). Completes androgen

blockade £for the treatment of prostate cancar. Inportant

Advances in Oncology. V. T. de Vita, S. Hellman and S. A.

ﬁpwtt 193—217.

7
)
0
M
J
m
l'__’
v
=
I_J
[31]
¥
M
X_l
lna]
I
[s}}
pr
(s}
h
71
T)
l_l

10 R. Breton and A. Bélanger, The key volz of 17£-H3D= in 32
Labrie, V. Luu-The, S.-X. Lin, J. Simard, C. Labrie, M.
El-Alfy, 3. Pelletisr and A. Bélanger, Intracrinology: role

of the family of 17f~hydroxysteroid dehydrogenases in human
b y y 3 5!

Lakbrie, F., V. Luu-The, et al. (2005). "Is DHEA a

hormone? Starling Review." J Endocrinol 127: 169-196.

F., V. Luu-The, et al. (2003). "Endocrine and
20 intracrine sources of androgens in women: inhibition  of
breast cancer and other roles of androgens and  their

Endocrine Reviews 24(2):




10

15

20

27
Labrie, F., V. Luu-The, et al. (2006) .
"Dehydroepiandrostarone (DHEA) is an anabolic steroid like
dihydrotestostcerone (DHT), the most potent natural androgen,

and tetrahydrogestrinons (THG)." J Steroid Biochem Mol Biol

F. Labrie, J. Simard, V. Luu-The, A. Bé&langer, G.
Pellzticer, Y. Morzl, F. Meharli R. ZSanchez, . Duracher, C.
The 2p-hydronystercid dehydrogenase/isomsrazs  gene family:
leszons from type ITI 3f-HSD congenital deficiency. In: V.

Hansson, F.O. Levy and . Tasken, Editors, Signal

Foundation Workshop, wvol Suppl. 2, Springer-Verlag, Bsrlin

Labrie, J. Simaxd, V. Luu-The, A. BEiflanger and G.

Felletier, Stiructure, function and Ttizsue-zspeci

expression of 2p-hydrovysteroid dehydrogsnase/ S-anz-4-ene

and A. Belanger, Androgens, DHEA and breast cancer. In: T.

G
(
—
=
[x}}
=
[
~
=1
o
1~
(w0
O
=
-
B
-]
Ty
™y
it
(i
w
()
[
3
{4
"C
!:_.
\'— T
=
o
<
i
>
(Taf}
[
i}
47
~
=3
w
L
—
(&)
=
[31]
3
a

4z



10

28

(9]
]

Labrie, Y. Sugimoto, V. Luu-The, J. Simavd, Y. La

Q@
7
(]

D. BRachvarov, G. Leblang, E. Duraocher  and N,

)
Q
e}
c
(]}
r

Structure of human type II S*-reductase, Endocrinclogy 131

(1992), pp. 1571-1573.

Y. Labrie, . Durcocher, Y. Lachance, €. Turgeson, J.

Simard, C. Labrie and F. Lakrie, The human type II 17f-

hydrony steroid dehydrogenaze genz en

Ll

odes two alternatively-
spliczd messangsr RNA species, DNA Cell Eicl., 14 (1995), pp.
849-861.

Lacey, J. V., F. J. Mink, et al. (2002). "Mznopausal

hormons raplacament svarian cancer." JAMA

288: 334-341.
Li, L., S. J. Plummer, et al. (2008). "A common 8924

risk o

<
[al}
I~
=
o

V
W
pu
[N
(a0
‘(_Il

Q
[s]
()]
(%}
|
1
(&)
=
[
=
[m]
I_J

study.

339-42.

dehydroepiandrosterone in postmencopauvzal women: evideancs for
E 2 E

1]
(]
(i
l_l
<
[_1
<
4
M)
l__.l
I_l
]

a reduced 17,20-desmolase  enzymatic
Endocrinol. Metalk. 71 (1990), pp. 900-506.

Long, C. Y., C. M. Liu, et al. (2006). "A randomized

comparative study of the effects of oral and toplcal sstrogen

therapy on the vaginal vascularization and sexuwal function in

43



n

10

15

20

29

hysté"_.(':(:‘,tc,l zed pos l_rﬂblll_)l‘_l"ll]a(f 1 women.,

V. Luu-The, I. Dufert, N. Paguet, G. Reimnitz and F.
Labrie, Structural charvacterizaticon and expressicon of the

human dehydroespiandrosterone sulfotransferase gene, DNA Cell

V. ‘Luu-The, Y. Zhang, D. Poirier and F. Labrie,
human ctypes 1, 2 and 3 17f-hydroxy steroid

dehydrogenase activities: oxidaticn-reducticn and inhibiti

E.5. MacEwasn and I.D. Iurcman, Obesity in the dog: rolsz
of +the adrenal stercid dehydroepiandrosterone (DHEA) , J.
Nutr. 121 (1991), pp. S51-8555.

Mandel, F. P., F. L. Geola, et al. (1983). "Bioclogical
various doses of vaginally administared conjugated

squine sstrogens in postmenopausal women.” J Clin Endocrinol

Metab 57(1): 133-9.

Manonai, J., U. Theppisai, et al. (2001). "The effect of

ol vac and conjugated estrogen <Créam on

('l)
[_l
=
41}
[
l_|
{ _LI
[}
l—'
l—"
o
f_‘_l
|—
( l’

1l woman a comparativa

l‘u

urogenital symptoms in postnencopausa

N

study." J Obsitet Gynaecol Rez 27(5): 255-a0.

Wy



10

15

z0

LC_:I
w
@)
=
n
[x1)
o]
-
[9)]
.

Marx, P., G. Schade, =t al. (2004). "Low-doze (0.2 mg)

managing

Mattsocn, L. A., G. Culberg, et al. (1989). "Vaginal
fects on endomsetrium
and vaginal cytology." Maturitas 11: 217-222.

P.BE. Mazess, On aging bone loss, Clin., Ovthop. 165

(1982), pp. 239-252. Meisels, A. (19267). "The maturation

Meritens, H., J., M. J. Hzinzman, &2 al. (1996). "Androgan

recepcor content in human endometrium.” Bur T Obstet Gynecol

I
'Y
i
l—
(]
s
oy
=
(¥}
<
[51]
O
=
-
I_J
(w0
=
9]
B
s
v
—
l.._l
"
<
1
[
[
mn
it
(]
G
[9)]
o
-
(a1}
o
:_‘
O
l_J
3}]
O
[
o)
0
[

o

C.J. Migezon, A. F. Leller, B. Lawrence and T.H. Shepart

11, Dehydroepizndrosterone and androsterone levels in human

JPRLI B |

variations, J. Clin. Endocrincl. Metab. 17 (1957), pp. 1051-

4s



10

1—
o

20

')_)

A.J. Morales, J.J. Nola J.C. Nelson y 8.3. Yen,
replacement dose of dehydrospiandrosterone in men
and women of advancing age, J. Clin. Badocrinol. Metak., 78

(1994), pp. 1360-1367.

fu
n

Morales, L., P. Naven, < al. (2004). "Acuts zffec

v

tamnoxifaen and third-generation aromataze inhibitors

menopausal symptons of breast cancer patients. Anticancer

Drugs 15(8): 753-60.

N.A.M.S. (2007) . "Position Statement of  the North

Nasssen, T., II. Podrigusz-Macias, et al. (2001). "Serum

profile improved by ulitra-low dozes of 17 Dbeta-

(e}
5
—
(o)
~

.

estradicl in elderly women." J Clin Endocrincl Metab

Nelson, H. D., . II. Vesco, et al. (2006). "Nonhormonal
menopausal hot f£lashes: systematic reviaw and
meta-analysis."”" Jama 295(17): 2057-71.

J.E. Weztler, CO., Barlascini, J.N. Clocre and W.G.

Blackard, Dehydroepiandrosterone reduces ssrum low density

lipoprotein levels and body



10

1—
on

sensitivity in normal wen, J. Clin. Endocrinol. Mstab. 66

pharmacolinetic and pharmacodynamic study.” Maturitas 15(2):

Nocelovit=z, M., S. Funk, et al. (2002). "Estradiol

absorption from vaginal tablets in postmencopausal women.

ad, et al. (1984). "Agsz changes
ifferences in serum dehydroepiandrosterons sulfate

concentrations throughout adulithood." J. Cli

Pandit, L. and J. G. Ouslander (1997). "Postmenopausal
vaginal atrophy and atcvophic vaginitis."” Am J Med Sci 314(4):

Ferzsson, I, H Q.  Adami =t al. (1959) "Risk of
endomeirial cancer after treatment with oestrogsns alone or
n conjunction with progestogens: resulis of a prospective



10

15

20

B.L. Riggs, H.W. Wahner, W.L. Dunn, Rk.BE. Mazess, K.F.
Offord and L.J. Melion, Differential changes in bons mineral
density of the appandicular and axial shkeslston with aging:

relationship to spinal osteoporosis, J. Clin, Invest. 67

FRiman, T., P. W. Dickman, &t al. (2002). T"Hormona

ovarian cacner in Swedish women." J Natl Cancer Inst 24: 497-

Finaldi, €., H. Deachaud, et al. (2001). "RPesliability and

ilakble, direct radicimmuncassays

g:
I——J

commercially av
for measurement  of  klood  androgens and &3

postmenopausal  wonsn."  Cancer  Epidemicl Biomarkers Prev

10(7): 757-65.

N
D
D
b

Rioux, J. E., C. Devlin, et al. { "17beta-

tradiol vaginal tablet versus conjugated aquine estrogen
vaginal cream to relieve menopausal atvophic vaginitis."
Menopause 7(3): 156-61.

Rodriguez, C, A. V. Pacel, et al. (2002). "ZIstrogen

replacement tharvapy and ovarian cancer mortality in a lavgse

prospective study of US women.” JAMA 285: 1460-1465.

ug



10

15

20

34
C. Magnusson, st al.,

and cother breast

factors in velation to the wisk of diffsrant hiztological
subtypes of Dbreast cancer a case-control study." Breast

women: principal resul

randomized controlled tirial.

(]

(2007) . "The

estradicl on bhons in aged women: a

(1977). "

17heta-estradiol." Fertil

({8

"Pisls

h

althy

(]

Women's

288 (3) :

=T«

()
[(M
G
cr

randomized

Vaginal

Steril

n

1063-6.

Ly = .

Ohstat

Kitcabchi, J.

A.E.

_____ dehydroepiandrosteronsg

with dnsulin levels and insulin I

postmen

opauszal

Invest



15

=
\E
T
m
=
0
(2
-
o
(we)
D
~
s
el
l_l
(€8]
ro
w
|

Sillero-Arenas, M., M. Delgado-Rodriguez, et al. (19292).

rerapy and breazt cancer: a

Simon, J.A., L.2Z. PReape, <t al. (2007). "Pandomized,
rmulticenter, double-klind, placebo-controlled trial to

evaluate the efficacy and safety of synthetic conjugated
estrogens B for ithe treatment of vulvovaginal atvophy in
healty postmencopausal women." Feriil Steril In press.

E.R. Simpson, Role of arvomatasze in senr steroid action,

Simunic, V., I. Banovic, et al. (2003). "Local sstrogen
treatment in  patients with urogenital symptoms." Int T
Gynaecol Obstet 82(2): 187-97.

Smith, D. C, R. Prentice, et al. (1975). "Azzociation of

exogenous estrogen

Med. 293: 1164-11l67.

Smith, P., G. Heimer, et al. (1993). "Oastradiol-
veleasing  vaginal  ving for  treatmznt  of  postmenopausal

Sourla, A., M. Flamand, et al. (1998). "Effzct of
dehydrogpiandrosterone on vaginal and vterine hiszstonorphology

in the rat." J. Stercid Biochem. Mol. Biol. 66(3): 137-149.

SO



5

20

Steinberg, K. K., S. B. Thacker, et al. (1991). "2 meta-

analysis of the effzct of estrogen replacsmznt therapy on the

K.IL, Steinberg, L.W. Freni-Titwlaer, E.G. DePuey, D.T.
Miller, D.&. B3goutas, C.H. Coralli, D. L. Phillips, T.N.

Pogezrz and F.V. Clark, Sex stercids and bons density in

przmencpausal and pevimencpausal women, J. Clin., Endocrinol.

Suckling, J., A, Lethahy, et al. (200¢) . "Local

or  vaginal atrophy in  postmencopausal  women."

base System Rev 18(4): CD001500.

Swanson, M. Lorentzon, L. Vandenput, D. Mellatvim, F.

Lakbris A, Pans, J. Jakobszon, C. Ohlszon, UGTIZE7 HIG8Y

polymorphism is associated with serum sex stzroid levels and
cortical hone size in yvoung adult men, JCEM (2007), in press.

J.P. Deszprzs, A. Bilanger, A. Dupont, D.

d

an

Prud'homme, S. Moorjani, P.J. Lupisn and F. Lakris, Reduc:

C19 stercoid lzvels in oheze men,

rezque, D.W. Hum and A.

activity, procein stability, and
Yr [ !

]
Q

Belanger, Fzlative enzymaiil

cissus  distributicn  of  human steroid-metabolizing  UGTZR

)

subfamily members, Dndocrinelogy 142 (2001), pp. 773-787.



w

10

[\'\:’
<

T
=

al. (2001). "Relief of

cr

Utian, W. ., D. Shoupe, =

vasomotor symptomns and vaginal atrvophy with lower doses of

conjugated aquine zstrogenzs and medrouyprogesterone acstate.”

Fertil Steril 75(6): 1065-79.

Vermeulen and L. Verdoncl, Radioimmunoassayz of 17p-
hydroxy-L¥-androstan-3-one, 4-androscene=-3,17-dione,

dehydroepiandrosterons, 17f-hydrozyprogessterone and

srogesterone and its application to human male plaszma, J.

D.T. Villareal and J.0. Holloszy, EBiffect <f DHEA on

.

abdeominal fat and insulin action in 2ldsrly women and men: a

{—
f—t
(]

O

randeomized contro 1l tria JAMA 202 (2004), pp. 2243-2243.

Weisberg, E., F. Ayton, et al. (2005). "Bndomstrial and

vaginal effecits of low-dose estradicl delivered by vaginal

=
’_J -
(]
o,
o]
=
'_l
o)
w
W
5
>
o,
[
1]
(w
[
l_:
o
|_|
[N
[0l
ph
~
T
l_l

opments in

autowaited cytology as submitted by itheir developers.” Anal

Wines, N. and £. Willsteed (2001). "Mencpause and the

2



(&2

10

o)

<

women." J Clin Endocrinol Metab 92(6): 2169-75.

B. Zumoff, G.W. Strain, L.K. Miller and W. Rosne

=

14
Twenty-four-hour mean plasma testosterons concentration

women, J. Clin.

o
(T
1
,_.J
|_1
o]
(1)
w
s
]_v -
v
at)
[t}
i
|_\
e
G
=
3
Qs
I_J
o
L]
ul
jan}
—
(1
5
o
[
[t
w
)
I-—J

Por varias vazones, espaclalmente el miede de complicaciones
5% de nujeres

ia vaginal buscan tratamisnto médico

]

(Pandit and Ouslander 1997; W.A.M.S., 2007). Hay asi una clara

—
[

necesidad médica y una gran oportunidad para wmzjorar

.
51}
3

calidad des vida ds una poblacidn grande ds: mujeres que de

S
L

de padecer de atrao:

‘_l
(o}
[sY)

ia vaginal para una gran parte de zu vi

pueds mencionar que misntraz gque los zofocos se

(
=
w
[\

zducen espontineamen con el tiempo, los sintomaz  de

atrcfia vaginal, es decir reseguedad vaginal, irritacidn

4 PR

vulvovaginal/comezén y  dizparsunia  usuvalmente auwmenta 20

severidad con el tiempo 2n la auvsancia del tratamiento.

Con base en el hecho bien conocido de que la szcrecidn



10

15

wn
I.—J
1=
)
(8]
h
_
la
W
H
(Lo}
[
~
l_l
(W]
1]
[0}
Q)
(w0
=
On
()
O
=
C
n
(]
l_l.
V)]
\—f
an
=
=
—
n
=
d
ll)
(w l‘
I_J
Q)
=
3
|~<

|
R
-
i
i
~
ooy
3l
-
i
s
i
n
)
1
(8}
(m)
[s1)
—
3
O
o
C
~e
[}
(%)
t—
l_l
fl
|'_
3]
o
l_l
<
0]

jod
=
,;.
(
@
I
D
D
NS
~e
=
g
g
(w0
1~
)
[
st
-~
o
c
-
[
—
o
[\
(w)
[x1)
t—
g
D
D
~
o)
)
)
g
W
]
~
=
y
]
3

2 je}]
[ =
[ .
W
il o
= ©
o o
= o)
~
)
= .
— ]
0 <
:-i)l (xi}
(] =
) =
I o
= e
g 0
i 0
O
Sy v
— i~
i ")
] )
D _
o ]
~. hy
&=
e
‘})‘ M
{
n
e
<
~ gt
=z Z
w n
3 b
ol {
0 ]
cr (ws
) v}
= =
i =
::) N
[ 1§
o> [s
~e ~e

Tl
=
i~
=

1)
=

-
1
-
O
[:,
s

1
T
[%1]
|_l

J
(=]
()

J
~e
5]
O

S
-
Cr
[l

[}
t]

~

J
(51
ot
i
!_l
{0
ot
[
t—
[§S]
L)
D
1
~e

asi como céncer endoneciial  (esty

al. 1995; Besral, Eull et al. 2005). La publicidad que siguid
2]l Eztudic FPreliminar de la Salud de las Munjeres (RPossouw,

Enderscon et al. 2002) tuve 21 mayor impacto, poniendo asi 2n

)
o,
QO
(1]
l_.l
)]

o
i~
[s1)
cr
(51}
=
l_l -
[{H]
]
(w0
(R

s
47}
hw}
(W]
o)
l_v -
[y
|_l
m
n
)
Yl
0}
l_' AN
3
ct
[®]
3
0y
w

duda la =egurid

de menopausia (Archer 2007).

|~'
o)
o]

Aunque lasz formulaciones intravaginales se desarrolla

nara evitar erposiciin gistémica a estrdJsznos, una arga

SY



w

10

15

r—,o
-

40

X
wn

serie de estudics han demostrado undnimesments qus todaz la

1)
D

g2 llevan a nivelas

estrégeno de suero relativanente altos medideos dirsctamente o
9

a través de sus efectos sistémicos (Englund and Johansson

Furuhjelm, Harlgren et al. 1930; Deutsch, Ossowshi et al.

1te con oun riesgo
incramentacde de céncer de mama v utevino (vorning and Jensean
193¢; Mattson, Culberg et al. 1289; Raoszinberyg, Magnusson =t

al. 2006; N.A.M.S. 2007). Las preocupacicnes han sido, de

ecstimulanices de formulaciones de estrédgeno vaginales en el
endometrio ((N.A.M.S. 2007).

La mayoria de las mediciones anteriorss ds los niveles



O

38}

avaginal de estrdgenos usa radioinmunoandlisis,  una

masa validados GLP (Good Laboratory Practice) después de

adminiztracidn incravaginal de las dos més cominmante usadas

formulaciones de estrdgenc (Labrie, Cunsan et al. 2008). Este

eztudic podria definitivamente moscivar qgue tanto la pilldora

o
[
(4]
n
—
=
(s}
(B
[47]
o
[
o
o]
1M
=
(o]
[0}]
O
W]
o]
.
[
[Ca}
I
(X
C
w
~
O,
l__v N
)
-~
(=)
(U
[0}
Lo}
(o
0
o,
W
[t
o}
[a]]
o
0
=t
)
[31]
3
(1]
[}
m

tratamiento Jdiario, causa un incremento de aprorimadaments 5

de suzro en mujeres postmencpidusicas. Taless datos

indican que los efecios de estrdgencs aplicados localmenits en

(Englund and Johansson 1978; Rigg, Hermann &t al. 1978;
J Jd

Maritin, Yen et al. 1979; Furuvhjelm, Karlgren et al. 1980;




10

15

-
20

42

Ademds de las preocupacionss de  seguridad indicadas

dehidroepiandrosterona (DHE2Z) 2 andurdg.

[t
lL'
El
n

[Vl

<
~
1
(0]
t
=
Cn
()
(B}
(]
wn

en suero y DHEA-sulfato disminuyen progresivamesnts desde el
hzezrvade en la edad de 20 afiozs (Qrantraich, Brind et
1997; Labrie, Luu-Ths =t

al. 2003) a un valcr 6G0% menor en tiempo de laz mencpausia

importante mencionar gue las mujsrss secrstan 2l 30% tanto
andrégencs cono lo observado zn hombres (Labriez, PRelanger =t

al. 1997; Labrie, Luu-The =2t al. Z005). VYa qus la DHEA &n

suerc e= la fuent: predeominants de andedganos qua Jjusgan una
serie d=z funcionzs fisiolégicas en las mujzsres (Lakrie, Luu-

—

The et al. 2003; Labrie 2007), la diswminucidén del 60% en

DHEA eirculants encontrada ya en tiempo de la menopausia

7



10

20

nna disminucidén de 60% si

A
!
[51]
o
=
|_v

()
~
[ws!
1)
l._l
1)

o
[{&)
-

\l
-

dula

=
o
[
in
(e}
~
i
4
=
)]
0
[}
l.—l
[}
~
irad}
:_I
(D
l—J
(]
l_—l
on
]

DHEA en la rata

s datos

muestcran

que

del

con  placsho

mamaria,

wrizado y contralado

SY



o

=
[}

15

dosis de DHEA que no provoca un cambico significative en los

eroidea permanecen =in cambicsz o bien dentre del rango
encontrado en mujeres pos

almente en la vagina,

y andrégznoz  hechos

[
(o]
(9]
s}
l_l
i
=
= @
(v} )
m o~
[a [y
[_v
< -
m e
=)
o3 =
a o
- <
[§8) (a1}
w e
[w) s
= =
<0 a
[
l_v
(] o
-
w
C =
(]
i}
(o) i
M i)
n pi}
[w )
]
0 ")
i o
0l =
=
)
< ;-
[3)]
Q
[\ =
o >
- o
I—l |_l
ny =
o
m
()] 3
W] [s]]
o] 9]
[} -
= (8
W 3

=
—
=

(Labriz, Cusan =i al. J. Ster. Biochem. Mol. Riol.

s
L]
1]
(0]
[0)]

z

En la formacidn de andrdgenos y/o estrdgenocs ds DHEA

ko]
()
—

proceso de intracrinologia, cualquier tejide ez impredasciblea

a depends sobre la  actividad de la

andrégencs y estrdgenos gue se producen de DHEA en un tejido,

[}
]
[
M
|._l
[w}
L))
Q
(=
=
O~
=
(8]
O
n
[
<
[
)]
(w0
=
n
!‘l
()
5
(o]
[0}
n
|..J -
=
‘_l
l_.l
o
L]
(]
w
N
[

n la maedida
puedan producir en otro tejido.

Loz resultados del ensayo clinico ERC-210 (Ejsmplo 2)

ia
=
a
)
o

)
n
)
x
‘
O,
D
l_l
W
l__-‘
‘_ ")
P
_
':‘
r__\_
—_
0
T
=
3
~
(]
w
[{3]
I_l
(a0
L]

g
I_I
(w)
y
i



5

45
vaginal en
alcanza =n una <dosis

que

1

[\
4]
oy
[yl
(9]
[
]
(ol
M

niv

m

minimos cambios =i

laz conszscuenciaszs ds

hormonal

Proporc ionarian todas las

=
z
l_—l
[}
C
Iy
1

@
n

que

z

'_J
Q
n
i
[}
b
(]
i~
l_v
O
I_J
[}
]
y]
=
Q
Il
=

postmenopidusicas

2001,

urainte una

mujeres postmencopéusicas. Més importants, sato se

no incrementa los

N.A.M.S. 2007),

nayol pal

ma relacionado con

WHI, <l rzto cientifico

alternativa y las

sra la calidad de



n

10

46

v
=
3]

rnujeres y sus médicos se guedan sin tratamiento =eguro pa

1997; Utian, Shoupe et al. 2001). De hecho, =1 comprimide E»
vaginal ha mostrado una <ficacia similar a la Jdel anillo Ea

(Weisheryg, Ayton et al. 200%) asi cowmo & la crema de

=
0
-
i
[w]
0
O
o]
.
[
(s}
)
[N
Ct
Ly
=
O
c
X
iJ
[}
<
l.—l
l__‘
3
m
o
W
l_l
i
D
D
-]
~e
-
=
]
=
Q
3
W
i,_‘.
~

FEzste HEPT novedozo cstéd en marcade contrazts con el

'_l
=]
Q
H
m
=]
[l
=]
(w
C
(@
(B
(&)
<
(]
(]
[{Y
0
(j)
xal

de  suerc medido  por

odas las formulaciones de estrdgane intravaginaless llevan a



=

n

o
-t

b

al. 2001; Notelovitz, Funk
et al. 2002; Ponzone, Biglia =t al. 200%; Wesisherg, Ayton

al. 2005; Galhardso, Soares et al. Z006; Weandall, Dowseti et

=
)
=
W)
n
-
w
=
=
1)
[}
V)]
(0]
[}
(9]
[t
3
Cu
6]
=
l._l
Cr
wn
Q)
I_.l
)
=
m
=
[}
=
(90
0
o
(T'
[
[57]
s
=
Cn
()
3]
[}
0
o
)
(0]
e
o
=
O

conjugados asi como comprimide E.  (Ayten, Darling et al.
1996; Weishkarg, Ayton et al. 200%5). Como se menciona arriba,

ambién existen preccupacicnes alresdedor de  los  efectos

(N.A.M.5. 2007). El sangrado uterino, dolor en laz mamas vy

dolor pzrineal se reportcarvon en 9% de laz moujerss que tomd el

[0
w
(]
=
[a
W
i
p
0y
0
O
=
.
[
O
3]
O
Or
<
Q
[Usi}
|_v
o
l_l
3
:_—l
O
=
-
[
®
<
l_l
l_v
I
[0
[
[}
l_a
[pv}
()
fe)

wn
o
]
—
v
l_l
=
S
O
-~
=
XY
i
g
m
i
L
(8
(o)
o
‘._l
(5
(@]
O
[
Wi
[
1
-
jond}
(]
=
o
T
(]
o]
s
(BN
o,
|_1_
i
D
5
18
Q
l_l
{1

erentes prepavacionss de estudgend vaginal.

res

m

Es bien conocido que la vaginitis actrifica en muj

o inducir por el uzo de

inhibidoras de arcomatasa para &l tratamisnie de céncer de



1—
(@]

céncer de mama al disminuir biocsin

Moralzs, Neven et al. 2004). En un estudio recients donde

ce paclente con céncer de mama tratados con inhibidores de

durante 2 semanas vy luego, deszpud dz eszo, dos vaces por
szmana, 21 E; de suero avmentd Jdz un promedio de 3 pmol/l

suero mas altcs después de la administracidn de Vagifem. Por
lo tanto es mis ¢ue probable gue los valoress zeportados en
ndall, Dowsett =2t al. 2006) la infravaloracidén, hazta un
grada desconocido, la elevacidén vendadsra de Bz de suerc
despuéds de la  administracién Jde  pildora  de  Vagifem
intravaginal o crema de Premavin. Los avtores concluyeron gue

el uszo de Vagifam ocon  dnhikidorss de aromatasa estd



o

fam]

[aA

ncer de mama tracadas con inhibidores de aromatasa planteai
del uveso de cualquiser prepavacidn

de estrégeno vaginal asi como cualguiera oral o fransdédrmica

@
-

=

[t
[}

M

]

{

7]
T

(9]

n

cr
=

—

@®

O
el

Qn
c

0

I.J -
Q

v D)

[6)]

Aungue un zstudio gque tizne un pequefio ninero de eventos y un

seguimiento corto (un subgrupo 4.7% entre 1472 nujesrez) no

sobrevivencia libre de enfermedad en =21 subgrupo ds mujersas

qus usaron sstrdgenc vaginal (Dew, Wren et al. 2003), no

.
<
[
|_l
m
0]
(v
=]

r loz ni

suero durants terapia de céncer de mama cuandc =1l objstive de

n
o
{1
I
[n]
T,
0
o,
[
e}
=
EI
I_——l
~
—
(9]
O
ot
<
1]
—
(]
=
(i
w
o
3
Ca,
Y
o
i)
[N
O
(=3
[
o
[
s}
=t
;:':)
1—
~
l.—J
1
]
1
oI
>

suero méxima v media durants 1 h ern 180 £ 99 prol/l vy B4



=
(]

15

20

pmol/l para la dosis 25 pg mientras gque los valorses de 31 %

G2 pmol/l y 40 prol/l, respectivamants, & ancontrar

conprimnidos de esirdgenc vaginal y cremas han llevado a ain

ane de suero més altos (Schi

\__)

I_l
(o]
/7]
9]
R}
=
=
load
=
—
5]
(5
<
[a7)
(]
|_l -
-
3]
l_l
M
93]
O,
\d
T
[
x_l
()
-
s}
=
N
=
0]
l.—J
=3
(&)

Fusre s& encontrd para incrementar a valoras miximos de2
alores bhasales de aprozimadamente 25 pmcl/l (Nilzson and

de suvero con Vagifem se ha reportado en

5
(o)
(w)
s
()
T
1]

v
=
[
=
(]
O,
m
U

L}
[
(T
9]
o,
T
'-

I
93]
i
Q
A
i,
@
(
=
XY}
(w0
[x1]
Z.
w
o]
ot
<

sz reportaron

th
-
8
t
(~
=
w
-~
l_d
Z
{f
=
I_J
<
({2
I_J
'l
i1
(a3
U
G}
=
{
g
[}
O,
M
(]
Al
f3

9.9 pg/ml (Bachmann, Lokbo =zt al. 2008). Tales datos se pusdsan

(B3

explicar por &l hecho de gue la muestra de gangrs & realic

méz probablenence 3 & 4 dias despuis de la aplicacidi

em. Tanbién es importance menclonar qus lod niveles Bl

e

&3



10

normales madidos por  espectrometria de masa en rujsres

postnenopdusicas son dos hasta trezs veces menor (Labrie,

3
)

Relanger et al. 2006).

3
B
AL
—
e
<
v
(o]
()
)
@
—

En un estudic tempranco, la administracidén oral

(s
in
l_l
i
on
=
=
[Ost}
g
=
3]
=
1]
=
I_v
I_J
l_l
()
<
(1))
o)
o
l_l
<
[
l._l
(¢}
i
53
a
i
[
Y8}
=
Cr
1,
1l
[xal
K
B
(1
1]}
-+
=
"y
—
5]

hasta al mencs 100 pg/ml vy 1000 py/rml  respectiva

»
0
=
®

o]
|_|
<
n
}_J
[q1]
“n
[=3
Qa
[
Cr
=
[9]
O
()
cr
=
O
e
-
o
)
)
Q)
0}
j
v
L
[}
{f)
m
5
I_V
w
3
l_l
o
[
-
<
0
=
2]
-
{l
-]
l_l
Py

=t
fami}
[51]
w2
(]
=
I_l\
5Y)
(=3
\g
l_l
[}
n
Ui
[l
L)
M
(w0
(=)
on
=
p
[te]
—
[t
—
Cu
3l
=}
[N
.
=
1]
i}
V)]
I-
3
l_—l
LG
~J
[
=
o)
)]

1978). En un escudic reciente, después de 3 mesez dJde

adninistracidén de estrdgsnoe intravaginal y oral ya gus B de

suerc fue sclamente 36% menor daspuis ds  administracidn

conjugados., En an estudic dz 1 1@nas  Con  Cl
Premavin =n la doziz diavisa de 2 ¢, Trss veces por semana,

21% de laz nwjsrss experimentaron sangrado dezspugs de una

prucha de progestédgeno (Nachtigall 19983). B

&6



®
G
cr
LAl
w
c
[}
[
[
[0}
]
~
(T
'_l
’_I
B8]
oo
0
0]
v
=
On
[ae
]
I_v.
=
]
]
[l
=
=
]
)
ct
[}
M
[
=
)
n
i}
[}

(Nazzzen, Podriguez-Macias et al. 2001). En =l grupo ESTring

de un estudioc reciente, <l E; de suero incrementd desds 16 *

[

22 pmol/l hasta 49 + 64 pmol/l en la semana 24 (Weishsryg,

O]
)
0]
=
]
i
[l
=
=
=
W
jond]
[
(9]
e
[
o
=
()
=
7y
O
(]
[{0]
=
(]
tal
[
(T
|._l
[at]
{n
<
o
.
¥
3
(L]
w
a
=
O
()
]
T
=
w
[N
Cr
()]
{0
3

r
[t
<
I_I -
a
=
[l
=
=
s
=
(W
.
<1}
0]
L
(]
-0
|-1
)
Q
[
(D
:“_.
I_v
o
[
[
l_l -
)
[
l_v
o
~
W
[w)}
|
&)
D
o
[N
{
o
=
(O]
(e
=
1
H
U}

o 100 hastz 200 pmoles/l durante lasz primeras 0.5 - ©h

después de la insercidn del anillc (Holmgren, Lindskog =t al.

£



1—
(@]

-y

Cono 3e Manc i
alradedor de loz efzctos estimulan

cn el endomstrio (NLAM.S. 2007). Después de 12 =zemanas Jde

25 pupg de E; intravaginal

(Rachmann, Lobo et al. 2008). En un asstudio ds 24 zemanaszs que

2 zemanas de 21 mujeres, dos tuvizron un endomstirio

i ferativo (Mettler and Olsen 1991).

la

[a R
[&]
i
l_v -
w
e}
O]
48]
Q
~
(|
=
(1]
0]
<
n»
]
[(H
4]
o
(W)
=
77}
(1]
p
=
[S1]
o
a1
~
J
-3
X
Q,
[
-
pt
[
.
[0}
=
D
o

grosor éendometrial por scogra

mg de estrégenos conjugades administrados intravaginalmente,

S



n

—

“n

endomastrial se observd en solamen

(Nachtigall 1995).

El anillo de estradicl de liberacidn scoatenida (ESTring)

induce la proliferacién endometrial similar a la crema Jde
Premarin 0.625 mg (Ayton, Darling =t al. 1996) pero mencor que

la crama de Py

[
( 0
=
‘-.!.
s
l.—l
1o
n

&
=
=
[s1]
e
=

(n
[
()
om
'_l
l_l
l_)

b
é
{_
~—
.
)
{
-y
(v
[y
oy
i

w
=
Q
]
-
Cn
M
B
Cr
=
(U]
(w0
=
l__l
0y
l_l
P
o
=
=
(w0
[
e
[»1]
l_l
l_l
I—l
0
(Os)
n
~e
o>
<
t
O
—
-~
i
%1}
=
|t
-
5
(e}
(@
t

=2
I.J
o
]
"
[
I_J
A1)
)]
1=-
[40]
0]
=
=
)
e
n
—
=
Lo
&
[¥)
o
=
5
':‘
1]
( e
=
|_J -
)
:_l
{n
[
0l
=
1
(=)
o
-
=
1
ki
In}
o}
y
b
_
[0}
l._l

hiperplasia (une sinple y uno complejo, sin atipia) =e
“Ageno conjugado en un ensayo
véhgens conjugado contra comprimide Ba (Pious,
Devlin et al. 2000). El comprimide vaginal B, se¢ ha asociado
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recordar  gus  la

mujeres postmencpduszicas que no padscen de atrofia vaginal

(estimado zn 25% de la pobkl de premencpiusicas) y el 75%

restante de mujeres poscmencpéusicas gque padscen de atro

csistémica ya gue la secrecidén de asirdgeno de ovario ha
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czzade en todaz las mujerss en 2l momento de la mencopausia.
recidn de estrdgsno no
la para la pressncia de sintomasz de

atrofia vaginal en la mayoria de mujerss postmenopiusicas.

2ids  zerual, sin enbargo, no

menopausia. El progress racisnte an nuestra comprensiin de la
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onocido, al nivel de actividad de la magquinaria

conocimiento, DHE v sin  estrdgenos es una terapla de

reem p] o hormonal

isicldgice pava nwjeres postmencopdusicas.

tudics previos

'(Labrie 1991; Labrie, Luu-The =2t al. 2002; Labrie, Luu-The et

con cantidades siclégicas

sintetizadeos localmente a partir de DHEA en tejideos objetivo
2 ejercen su accidn en las mismas cilulaz donde su

e, muy poca fuga de
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s en la circulacién sz llev

henéficos

2008). Eszta biosintesis local accién & inactivacidn dz los
- E4 - - - 2 - ae L, D T T - L
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estrdgenc vaginal, aproximadamente 50% del zfecto medido en
12 semanas se observd en 2 semanas (Pioux, Davlin =2t al.

2000). Tales datos indican gue la rvapidez del =fecto de DHEA

no es inferior y posiblemente superior al efecto del Ea
vaginal y formulacicnes de estrédgeno conjugado
En un estudio del efecto de estrdgenos oralez en 71
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2.59 hasta
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de una dosis relativamente alta ds testcsterona en mujeres

postmenopdusicas (undecancato de testosterona, 40 ng cada

idn  de 28%. E1l  etiquetade 167 se  incrementd
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Mientras que la cvientcacidn de FDA alienta a promotores
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a desarrollar las deozis mas bhajas y las exposzi

debemos raconocer Jqua
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andrégene local de la DHEA suprary mecanismos da
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ia vaginal vy los sintomas vasomotorss se deben corvregir

postnenopdusicas qus no tienen sintomas de atrofia vaginal

debido & una mayor erposicién a DHEA y  los  zztzroiddes

.

sexuales hechos intracelularmente o sl proceso

Q.
0]

intracrinologia.
Los pracursores de esteroides zevuales adminiztrados de

acuerdo con la invencidén ze administran preferiblements en un

randgo de dosificacidn (1) entye 0.5 hasta 100 mg por dia,
(preferiblemente 2 hasta 50 mg por dia, y més preferiblementa

hasta 200 g por dia (prefzriblamsnte 30 mgy hasta 100 my por
dia), cuando ze administra en la piel; (2) &n un rangd a2
dosificacién entre 10 hasta 200 mg por dia (pre
25 mg hasta 100 mg por dia), por ejemplo, 75 mg por dia,
cuands  se administra oralmente; O (4) en  un  rango de

dosificacién entre 1.0 hasta 25 mg por dia (preferiblemente

80
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3.25 hastca 20 g Do cdia), cuandao se acdministra
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En una composicidn

vaginal, la DHZIA u <iro precurscor estd praferiblems

por ciento. Por ejemplo, un  supoditorio vaginal de

composicidn total), administirado Lna vez al d

dezeablemente proporciona 5.5 mg/dia de DHEA.

supositorios mayores O MmMenorss se puzden uzar, comne pueden
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entre 0.2 y 2.0 por cisnto, sspecialmente entre 0.3 y 1.5
ciento.
En  una composicidén  farmacéutica para  administrac

1, DHEA u oiro precursor cstd preferiblemsn

una concentracidén entre 5 y 98% por pess en rslacidn oon

mantienzsn

g/
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peso total de la composicidn mas pre
50 por ciznto, sspecialments entre 15 y 40 por cieanto.

En  una conposicidn

entre 0.65% vy 15 mg/mL, especialmente entre 2 ng/nL y 10

EJEMPLO DE EFICACIA DE LA INVENCION

Ejemplo 1

]

Siodisponibildad de DHEA despuéds de la administracidn de

)

i

{

Supositoricos Vaginales en Mujsres Post Mencpausicas con
trofia vaginal de Faze I aleatorizada, controlada con

Placebo

Farmacocinética y Accién Local de la Administracién Diaria de
Supositorios de DHEA durante una semana

El objztive primarico de este estudio

§2



ciego de 10 suje icacidén., Cuarenta mujsres

postnencopiusicas se alzatorizaron azl para recibiyr una dosis

DHEA/supositorio) o 1.8% (23.4 ng de DHEA/supositorio).

El indice de maduracién asi como el pH vaginal se
midieron en pratratamdiento asi como despuis de 7 dias da
tratamiento con objeto de obtener una indicaciin dzl afecto
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ng.h/ml, 56.2 % 8.9 ng.h/ml (p < 0.05), 76¢.2 % 10.3 ng.h/ml
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De hecho, el valor de suzro promadico de 4.76 £ 0
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ng/ml de DHEA después del tratamiento con la do
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30-235 afics de =dad (Labriz, Belanger et al. 2006). Tal DHEA

en suero después de cualguiera de las dosis de DHEA usadas

W

permanece dentro de los limites Jde mujerss premencpiusicas
normales estéd bien ilustrado en la Figura 7A.

Como se chservd previamente daspués de la administracidn
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de DHEA (Labris, Belanger et al. 2007), 5-
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2ro sigue un patrdn casi supsrpussto al de la DHEA,

aungue se ven contracciones mucho mas bajas. De

valor AUCe-24 n va desde 5.60 % 0.60 ng.h/ml en =1 grupo

cambios corrassponden a 75%, 147% y 276% de incremento sobre

onctraol., Sclamente la dosis de  DHE] al 1.8% causa

incremento en  S-dicl  ds  suverc gue  sxcede  los  valores

encontrados en mujzres premenopdusicas normalzs  (Figura 7B)

durante laz 24 h posteriorss a la administracildén intravaginal

2.58 % 0.33 ng.h/ml en &l grupo de placebo) (Figura ZB) . En
las dosis 1.0% y 1.8%, los valores AUC 0-24h de 4.54 £ 0.91

ng.h/ml (p < 0.05) y 5.97 % 0.69 ng.h/ml (p < 0.01) se
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de Testo de suero promedico de 0.11 £ 0.01 (N.S.), 0.12 £ 0.01

(N.S.), 0.19 = 0.04 (p

N
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w
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o
N
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D
[

ng/ml, respectivamente. Aun en la dosis de DHEA al 1.9% més
alta usada, Loz niveles de Testo de suero permanzcen dentro
del rango normal de mujeres premenopdusicas madidos en 0.18 %

Lrov i BLH N 3 8 <

0.07 ng/ml (0.06 - 0.31, Sth - 95th percentiles) (Labrie,

0.07 ng/wl), por otra parte, corresponde exactamente a los

valores eancontradeoz en rnwjeres premanopiusicas normalss,

La Figura 2C y D, el DHT de suerc incremsnta desds un
valaor AUCgoag n de 0.58 + 0.07 ng.h/ml en el grupo placebo en
el Dia 7 hasta 0.93 + 0.11 (N.s.), 1.31 # 0.26 (p < 0.03) vy
1.93 £ 0.23 (p < 0.01) ng.h/ml en los grupos de DHEA al 0.5%,

1.0% y 1.8%, respectivamente (Tabla 2). Estes valores

Q
[at]
=
I~
(i
0
]
(]
ot}
‘A)
(T
I
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0.01 ng/ml (Takla 2),
alcanzando asi, en la dosis de DHER méxima, los nivelez de
DHT de suero normales de 0.07 % 0.03 ng/ml obszrvados en
nujeres prensenopidusicas (Lalhriz, Belangzr et al. 2006)

Los niveles ELl de suaro promedic se midizron en 12.6 =
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1.41 ng/ml en el grupo placebo en 2l Dia

gue no hubo cambios signi

2y
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0.5%

(15.4 = 2

ng/ml

'_l

as

3B y se indican

E, de suerao

0.84 pg/ml

muestra una dJdi
placebo.

Como sz ve

(p < 0.01)

promedio de 6.

(p <

.04 ng/ml) . Un

y 25.0 + 2.85

en la Tabla 1.

ro promediao

de  3u

[\l

Se

0.69 py/ml (N.S.) en

los
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DHEA al 1.0%

valores de 17

en los

grupc de

como DHEA-3. EL valor AUC 0-24

9.35 £ 2.22 png.h/ml en &l

U

grupe de DHEA al

W)

0.12 =

COompal

midisron

y

.
x

grupos DHEA

DHEA

cda

FJrupos

conparakles

olutos de 2.18 y 2.85 pg/ml sohre
Se obzzrvaron vesultados
nivelsas de suero promedic de 0.12
S.) en los grupos de DHEA al 0.

ahls

e&n

y 1.5%, respectivamente. Los

la Figura

2.77

1+

en

de

placebo,

para

0.02 ng/ml

al 1.

U}

|_J
—
<0
o

Q
)

[
0]
th

ve

ca

DHEA-S

S



n

10

15

20

las dos dosis DHEA méds alitas, loz valorzs AlCpsy p 3¢ midiesron
en 16.5 + 2.71 ng.h/ml (N.S.) y 19.3 = 3.59 ng.h/ml (p <
0.05), respectivamente (Figura 4D, Tabkla 1). Estos valorss de
DHEA-2 &n todaz las dosis de DHEA permanecen por debajo de
los nivales de DHEA-S de susro observados 2n las mujeres
sremencpiusicas gue musstran un promedio de 1.27 & 0.62 ng/ml

(7C) .

Como se iluscra en la Fi

ra 5B, loa valoraes AUC g.:2 n de

L_l
|"

A-dicna de susro dezpués de la administracién de DHEA en 2l

en los grupeos de DHEZ al 0.5% y placzbo, respectivamsnte. En

las dos doszis DEEA més altas

.81 (p < 0.01) ng.h/ml, respectivamente. Como se pusde ver

de suers promedic obszrvadas an mujeres  premencpauzicas
normales. D& hecho, la dozis de DHEA méxima lleva  a
concentracionzs Jde 4-dicna de suera promedic de 0.50 £ 0.03

ng/ml mientras que el valor promedio zn mujerzs de ciclo de

niveles de 4-diona de SNELo cheervados a&n mu1jzras

premer U["BU.S" cas.

g7
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Considerands 21 papel crucial de las madicicones de los

nivelas de suero de ADT-G, 2u¢-dicl-23G y 3x-dicl-17G (Labrie
’ Y '

promedio de €.97 £ 1.20 ng/ml en el grupo placzkbo hasta 19.2

+ 3.99 ng.h/ml en el
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valores d

(U

19,7 + 2.48 y 25,7 + 2.88 ng.h/ml sz midisron an
los grupos de DHEA al 1.0% v 1.8%, vespsctivamente (p < 0.01
ve placebo para ambos grupos tratados con DHEA). 22 puzsden
ver cambicz similares para los metabolitos de  andrégeno
menores 3a-dicl-3G y 3x-diol-17G (6B, 6D, 8B y 3C, Tabla 1 vy

bhla 2). Es importants

[

indicar, coms z& ilustra en la Figura

8, gue aln en la dosis médz alta de DHEA uvzada, los nivalss de

suero de promedic ADT-G 3w-dicl-3G y 3¢-dicl-17G permanecen

, 11% y 6% por debajo de los niveles de suerd mromsadio

Como =e muestra =n la Tabkla 2, la  suma de  las

de metabolitco de andrédgenc medidos durants un
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periads de 24 h en el Dia 7 de ls adminiztracidn dz un

'
=
s}
¢
I_l
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DHEA) es sclamente 28.2 ng/ml mienitras Jque la coicen

premencpdusicas 20-35 afos de adad es 42.9 ng/ml (Labrie,

gy
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n

de DHEA méxima vusada lleva a f5.7% del valaox

correzpondisnte  a loz metabolitoz de  andrdgzsno  totales

encontrados en normal mujeres Jjévenss ds ciclo. Las dosgis de

da los valores ohservados en mujzrzs premsnopiusicas

los cambioz en

13

-2 un 100% de sabre esztimacidn

de loz cambios en formacién de estevolde reflejada por los
cambios en ADT-G de suvero, 3u-dicl-3G6 y 2Jw-dicl-17G (Labrie,
Relanger =t al. 2007). Como se pusde ver en la Figura 9, los

niveles de DHZIA en suzro promedio van desde 23% del valor

estimacidn de los cambics en formacidén ds andrdgenc  y



dosis de DHEA mévima, loz metabolitoz de andrdgeno de suend

m
]
prt
On

incrementaron por 47.1% nientras que DHEA &n zusro increm

Tabla 1: Valores de Areasz RBajo la Curva (AUCy..n) de DHEA vy
Once de sus Metabolitos en los Dias 1 y 7 de Adminisztracidn

Diaria de Supositorics Intravaginalezs de DHER a Muj

L 4 R P e - = PN P - e o LI -y s
Postmencpédusicas de 40-75 Afos de Edad con Atrofia Vaginal.

DHEA 5-DICL TESTO GHT E1 E2

Dia1l |[Dia 7 |Dia 1 |pia 7 |Dis 1 jpie 7 |0is 1 |Dia 7 {Dia 1 |oia 7 |Dis 1 [Dia 7
GRUFD VALDOR | ngiurat | nghist | sl | aghimt | rghiid. | rgiiml | ngfinnl ngivrd | pytmb | ppimb | eahiml § phiml

PLACEBO |MEDIA | 2447 | z4,82
SEM 400 477

]
(L]

560 | 2,71* | 2,58° | 0,61 0,8 | 305,58 | 201,921 €9,51 | 66,49
6.50 0.34 n33 000 607 | 2455 | 3377 7.63 6.50

< &
w
o

DHEA 0.5¢% |[MEDIA } £649 | 52,47 | 19,41 | 9,82 279 | 279 | 091 0,52 | 336,52 269,69 87,79 | 96,93
SEM 7.00 594 1.0 114 0.29 0,30 010 on e | 400 | M 16.46

DHEA 1.0% (MEDIA | 74,82 | 758,22 | 12,68 | 13,84 | 3,79 | 4,54 | 1,14 1,21 | 418,08 [ 573,59 { 101,67 | 144,34
SEM 671 10,29 1.56 1,87 0.76 .91 0,28 0.23 70,71 0300 | 2207 | 3147

DHEA 1.8% [MEDIA |123,52] 113,30 | 18,592 | 24,04 | 543 | 597 1,62 1,93 | 433,74(€00,93 | 89,76 | 136,28
SEM 9,43 9.6 1.05 153 072 0.69 0.19 623 | ares | oeas | mes | 2027




(@2

76

E1-S DHEA-S A-DIONA ! ADT-G 3e-DIOL-26G | 20-DIOL-176
i
Dia 1 [Da7 {Dial |[Dia7 Ibar {0a7 Dial (@7 |Dial |[Gia7 |Dial (Gin7
GRUPO aybhrl | eyiiml | poivmb | pgivmt | rgbamt | egbml | ngiimb | eadind, | aghimil | rablal | ngmb | g hiel
PLACEBO 3,16 2,93 8,71 8,38 8,23 6,24 [178,53 167,24 12,00 | 12,00 | 12,53 | 12,20
062 047 k] 222 0.71 0.3 30.08 2557 9006 Q.00 0,53 0.2

DHEAG5% | 2,19 | 3,29 | 13,53 11220 | 003 | 871 |474,10 | 464,151 16,01 | 16,73 | 24,68 | 26,74
0,00 063 342 316 0.90 03 | 12692 | 0877 200 197 47 502

CHEA1.0% | 3,44 | 4,37 | 13,42 | 16,49 | 10,28 | 11,05 | 417,72 | 471,54 | 17,12 | 20,14 | 20,38 | 24,94
0,44 0,60 s07 o 152 1.81 66,00 | 5089 2.20 ] 442 475

DHEA1.8% | 4,23 | 593 | 14,90 | 19,22 | 10,61 | 11,94 510,77 617,73 | 20,36 | 25,02 | 22,00 | 32,23
676 . 282 3,59 0,63 0.31 5270 | @801 2.3t 335 269 3

a: Se excluyeron datos de un paciente
Tabhla 2: Nivelez dz Esteroide de Swvero Promedio dz DHEA vy

Once Jde sus Metabo

|—
1~
(w0
(%)
n
e
M
l_l
v}
=
s3]
)

|
<
~J

Az Administracidn

Diaria de Supocsitorios Intravaginalzss de DHEA a2 Mujeres

Fozstmenopausicas de 40-75 Afcos de Edad con Atvofia Vaginal.

Los valores se obtuvieron al dividir los valores AUCp-24 n

nedidos en loz dias 1 y 7 por 24 proporcionande asi la
concentracién de suero promedic de cada ssteroids durante un

periodo de 24

1/
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i DHEA

(Labrie,

Belanger et al.

20006)

! 5-DIOL TESTO DHT Et E2
ial a7 !Dial (D27 |Dial (D37 lpis1 [Dia7 |oia1tiDin7 [Dial {mia7
GRUPO VALOR i gl r3te ! ngrd | egiml | oegiml b oegemh | oraird | gt r.afrl ym. | gl pitml.
]
PLACEBO MEDIA 1,02 l 1,03 | 02 0,23 [0,11°} 0,2Y 10,006} 0,024 | 12,73 12,58 | 2,90 | 2,77
HEM o0 foene | oo fooar | oo oAb | ams | oaios | oaed | e | ase | oo
}
DHEA 0.5% MEDIA 273 234 | 0,45 | 0,41 1 0,42 | 0,12 | 0,048 | 0,033 | 14,02 | 15,30 | 3,66 | 4,04
SEM 003 | ow | oed | 085 | vl | 091 | osw | o | e | one | 047 | ose
|
DHEA 1.0% MEDIA 312 : 3,18 | 0,50 | 0,58 | 0,16 ; 0,19 : 0,046 | 0,055 | 17,421 24,11 | 3,2 6,01
SEM 007 T 043 | 007 | ord | 003 ;o oo ) oo | oms | osos 1 oxes | oasd | o
DHEA 1.8% MEDCIA : 5,15 4,76 , 0,79 | 0,68 ;1 0,21 | 0,25 30.058 0,084 | 16,07 | 25,04 | 3,74 | 5,68
SEM | 035 . 04 | 00s | 007 { 003 | 00% | acss | AGI0 | 157 © 28c | 938 | 683
' ! |
< MEDIA ! !
I,_é“:;‘";’jsi:a'f ol Vo 1 aw 0.49 018 | 007 53,96 22,05
"3(}:; e Media | EaN) 0.20 a07 0o 2325 az.19
Sdanosde w geos | 4.4 : .44 0.7 : 0.07 4647 7138
edad ST N gsiione, vs.aes G03.03 | 06%.0 Dareosras | azen o 1sew
(n= 47) F;\;:’ff:/:"e\(s { §(141-3047) ; i0.2% - 0 W 10.0% - 0.22) ‘, .03-011 (38,27 - 125.50) [AXSARRELRL))
(MINMAX) | | i
T TTE1s | DREA-S | apicns T TADTG | 30-DIOL-3G |30-DIOL-17G
Dial |Dia7 {Dial.iDia7 |Dizl ;Diz? ;Dfa 1 iDia7 D2l |DE7 |pim1 [Dia7
GRURD VALOR (Sl eaiml | owg'mL | pgiml b oasiinl | eytml , rafml |l g, | nyml | eplet | ongyml
}
PLACEBO | MEDIA ! 013|012 (036 | 025]026 | 026! 7,36 | 697 | 0,50 | 0,50 | 0,52 | 0,51
SEr oor | age | am [ oane ] oed | oase oz oo e | e | ooz | oom
é
1
DHEA 0.5% | MEDIA 0,13 10,43 | 057 { 055 (0,38 ! 0,36 1197519211 0,67 { 0,70 | 103 | 1,11
SEM 062 | a0 | a4 | e | oes | s ; 525 | ase | a6 | 006 20 | a2
.f
DHEA 1.0% MEDIA 0,43 | 0,13 | 0,60 | 0,69 | 0,43 | 0,46 217,41 19,65 { 0,79 | 0,84 | 0,87 | 1,04
SEM 002 { o9c | ax | om | o | ocs & ozze | zaR fooae | ore | oeas | o
: i
DHEA 1.8% MEDIA ¢ 0,98 | 0,25 | 0,62 | 0.81 | 0,44 | 0,50 | 21,28 1 25,74 | 0,85 | 1,08 | 0,92 | 1,34
SEM ‘ 0.3 0.0 0,11 .15 .02 0.03 2.3 250 [(R1Y] 0,14 w1 ©.19)
Mujeres Pre MEDIA | Z
menophusicasde | 5o L 119 127 096 | 40,21 1.2 1,43
, N Media | 002 ve2 0,25 ; 2.1 0.3 0.0
“035;";5 de qw;eg;; o 14 a2 i 3e2 1 03 133
(:_37) porcomties | 0T D56 28 aag-res | ool 02 oo 226255
= SICEMUES 1 e s 0.25. 271 G b ges. e 0.5¢ - 430 02057
(MINMAY) ¢ J | } on -1 ;o 3 ¢ ) ¢ "
* Un paciente excluide d2l grupo
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, O 3¢ muestira en 1la

hla 2, que habia una fuerts tendencia pars valores de pre-

cricores de muchos esteroides en el grups de
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placebo. Esto se rslaciona a valorzs particularm
el grupo placebo por DHEA, DHEA-3, 4-diona, Testo, DHT, Eo,
ADT-G y 3u-dinl-17G. Ya que todos los valorss de esterolde de

premedio obssrvados después de la administracidn de las
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0.5% y 1.0% dz DHEA permanecan dantro o hien por dehajo

Q.
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de los valores cncontrados  en  mujeres premsnopausicas

normales, no 32 ha tratade de correglr este errvor aparente.
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promedico de todos los estercides mwedidoz en sl Dia 7 de
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dentro  del

nujeres premencpdusicas.

Intravaginal dz Datos DIEA

E1 v E2 (pg/ml) y DHEA-S
Esteroide Placebo
DHEA Dia 1 072+0.14
Dia7 0.69+0.14
S-divl Dial 223002
Gia 7 0.22 £ 0.02
DHEA-5 Dia l 0.37Z + 0.102
Dia7 0.268 1 0.100
4-Diona Dial 0.1 £ 0.02
Uia?7 0.16 £ 0.02
Testo Uia 1 010+ 0.01
Dia7 0.09 + 0.01
DHT Dia 1 0.024 + 0.003
Dia.7 0.023 £ 0.002
E Dia 1 11.96 £ 1.65
Dia.7 11.71 £1.19
E; Dial 3.00 & 0.44
Dia7 2.75 £ 0.28
E-S Dial 0.137 £ 0.024
Dia.7 0.143 £ 0.025
ADT-G Dia l 7424148
Dia 7 672 +1.17
3a-diol-2G  Dial 0.50»
Dia7 502
3a-diol-17G  Dia l 0.50~
Dia 7 0.50 ~

79

o normal

Diaria de
se LBrpres

(ng/ml) .

DHEA 0.5%

1.09+0.24
1.29+0.%¢
0.26 + 0.02
0.31+0.05
0.543 £ 0157
0.592 £ 0.160

0.026 £ 0002
0.0325 £ 0.004
11.85 £ 1.2
12.55 + 1.66
312+03
3.94 £ 0.65
0.133 £ 0.029
0.151 + 0.054
12.65+£3.71
17.02 £ 4.30
0.61 £ 0.07
0.75% 0.11
0.24 4 0.16

0.95x0.16

Rasales

encontrado

Incremasnto

en ng/ml E:

DHEA 1.0%

0.54 £ 0.19
143 £ 019
0.20 £ 010
0.2 £ 0.05
0.5724:0.144
0.717 £0.125
(.23 £ 0.04
034 £0.00
012+0.03
018 £0.03
0.037 £ 0.010
0.047 % 0.010
14.72 42,79
22154321
430+£1.38
598+1.26
0.117 £ 0.016
0.203 £ 0.016

1149+ 210

<=1

=1 norma

los Dias
de Dosi

1

—

DHEA 1.8%

099+ 0.15
1824013
025+ 0.02
049 +0.04
0.447 2 0.094
0,505 £ 0.143

0.15+0.03
0.23 £ 0.063
0.029 £ 0.002
0.042 £ 0.006
13.59£1.88
23,77 £2.25
34240062
6.00+:1.10
0.1¢4 £ 0.032
0.259 + 0.049
9444123
1926 £ 1.95
0.58 + 0.05
N9 +0.15
0.65 £ 0.00

1.27 £0.19

14
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(Labrie, 1991; Labrie, Bzlanger et al., 1995; Labkris, Luu-The
et al., 1997; Labrie, Simard et al., 1996; Labrie, Luu-The et
al., 2005; Labrie, Poulin et al., 2006 and Simpson 2000). De
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parte, se ha dado mucha atzncidn a los heneficiozs de DHEA
administrado a mujeres postmenopdusicas, sespacialmsnte en el

huesc, piel, vagina, glucosa y metabolizmo de insulina, masa
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grasa, asi como bienestar después de adminiztracidn or

(Villareal and Holleoszy, 2004; Raulieuw et al., 2000; Morales,

et al. 1994; y Wawano et al. 2002) y percutinea (Diamond &
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al., 1996 y Labrie Diamcnd =it al. 1997). Por lo €
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administracidn.

Come ya hemos mostrade, usando una dosis farmacoldgica

de  DHEA administrada percuténeamente durante I seémanas,

de suerc no proporcionan una  evaluacién confiable dz la

verdadera combinacién intraczlular de andrédgencs y estrdgenos

1

de suers de DHIA y nusve esteroidss conocidos para szr mas
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por la via oral asi como percutinszamente usando una cram

gel de DHEA.

2. Sujetos y métodos

edad saludables parzticiparon &n el estudio dezpués de la

aprobacidén de la IPE y dando su consentimiento informado por

zs0 corporal normal
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escrito. £l pesa corpora
de acuerda cor

Ninguna de laz mujeres tenla tratanizntoe con andrdgenos o
esteroides anabdlicos dentro de 6 meses antez de la visita de
separacién por exnclusién. Todos los participantes tenian un

istorial midico, eramen fizico compleic y perfil bioguimica

dz suerc que incluye lipides, recusznto zanguines completo,

detalladaz durants la

protocolo.

3. Disefio de estudio, tratamiento y mediciones

-

Estea zstudia fus uin ENSayo de eticueta akbhizrta
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aleatorizada de 12 zujetos

se obtuve &l consentimiento informado por escrito y  las
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de DHEA al 10% o 4 g de crema de DHEA al 10% aplicado en un
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drea total de 30 ca = 20 cm de los nuslos o dos capsulas

La toma de musztras de zancgre se realizéd en 08:00-09:00

DHEA, en &l primer dia ds dosificacién, asi como en los dias

e3irona (Eq), zulface de E€SLIrona (E1~S), androsterona
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glucordnids (ADT-G), y androstano-3%,17f-dicl glucordnide
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de masa (DHEA, G&5-dicl, 4-dicona, testosterona, Ep y Ez) usando
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2006; Lahriz, Belangeir, et

al, 2007b and Swanson et al. 2007).
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crema o gel en loz niveles de suerc de DHEA zn ninguno dz los

w

a 24 h despuis de 1la

administracién oral de DHEA, la concentracidn de  5-diol

+ 0.03 ng/ml & un valor méxime de 1.19 & 0.12 ng/ml en 1 h

h szguids por una disminucidn rapida después ds eso & valores

que permanscieron =n una mnesseta de alredsdor de 1.2 ng/ml

DHEA por crema o gel, por otra parte, &l primer incremsnto
significative de 4-dicna de suera se observd solaments &i

h en valores de 0.9 £ 0.1y 0.8 = 0.1 ng/ml para la crema y
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significativaments durante las primeraz 24 h dzzpugs de los

andrdgenos, incremsn
ng/ml en 1 h y 790 % 140 ng/ml en 2 h para lusgo disminuir

prograsivamente hasta 92 % 5 ng/ml en 12 hhy 70 = 5 ngy/ml en
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cztercide ze incrementd desde 0.46 + 0.04 ng/ml hasta 1.37

0.21 ng/ml en 1 h con un disminucidn lenta después de =50
para alcanzar 0.64 + 0.06 ng/ml =2n 24 h (Fig. 16B). Como se
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pizl como una crema o gel, hubo un aumantd 0o significativo

dz d-dicna dz susro hasta aprorinadamente 2.5 ng/ml en 2 h

La testosteron en susro incrementd asn el dia 14 de
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dezda 0.21 + 0.04 ng/ml hasta un valor méximo de 0.82 = 0.11

ng/ml en 1 h seguido por una disminucidn progrssiva a un

valor de 0.37 =+ 0.04 ng/ml &n 24 h (Fig. 17B). Después de la
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periods de 24 h en aproximsdamente 0.3 ng/ml, sste valor que

no difieve zignificativamenitis dJdel pretrataniento. Como  S2
chzarvéd en el primer dia, no habia cambio significativo en

laz 24 h gque siguiéd la 1l4ta administracidn diaria de DHEAR por
la via oral o pexrcutinea.

De un nivel de predesificacién de 1.95 %+ 0.15 ng/ml,
DHEA-2 de suero incrementd hastz 5.3 = 0.4 pg/ml en 1 h hasta

disminuir progresivaments hasta 2.6 = 0.3 pg/ml en 24 h (Fig.
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significative en nivelas des ADT-G de suerc después de la
2

aplicacién de DHEA en la pi=l. E1 3 w-diol-G de susro, por

ctra parte, incrementd dzsde 12 £ 2.5 ng/ml hazta 29.4 £ 5.5

ng/ml en 2 h para disminuir lentamente despuis de zzo para

icativo en 2 w-diol-G de suvsro despuis de la

acumulacidén de DHEA y sus metabolitos, comparamos después las
dreas bhajo las curvas de las concentracionss de astarolds de

suero (valores AUCezs n) medidas en los dias 1 y 14 de

dosificacidn. Como se puede predacii

18, Fig. 19 y Fig. 20, los valores AlUCpz p de todos los

stsrolides sxczpto los metabolitos ds sstrdgenos (B-S) v
andrégencs (ADT-G y 3 c«~diol-G), debido a alguna acurulacidén
de &3tos escerolides, 301 similares a&n los dias de
adninistracién 1 y 14 de DHEA por la via oral (Tabla 4).

Después de la adminisztraciidn pzrcucédnes Jde DHEA, poxr otra
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estaeroides, excepto para Ep, Ex y tesiosterona Jue nd mostLid
la Tabla 4.
Valores AUCgoas ;p edidos en los dias 1 y 14 dz dosificacién
asi como su relacidn
Esteroide | DHEA | 3-Dicl 4-Diora | Testoctersns | 1 5 DHEAS | E15 ADT-G 3G°'Di°"
(rgh/nV) | (ng b/} | (ngh/nd) | (v /) (pzty/ml) | (pgh/ed) { (ngh/ml) | (pg h/md) | (ng k/mi) (rg 1/ )
2x 50 mg cpsulas
Dosis 1 o 3 . e e ..
1509 | 190@0) {40209 | 947 2560 [16@n | 10ae a8 @) | 9112 | 28ae)
DOS}S 14 4 , - = % e o (77 &0 (52 5€, : v 13 9 £3 (4]
143¢e) | a5 |azeeEn |97z “I0(23) | 156(2) [ 5008) | 74338 | 560729 | 453 (41)
14/1 0.94 1.07 1.08 1.03 1.22 121 0.88 1.55 1.36 1.75
48 10% crema
Dosis 1 .
107(33) | 137¢) | 123@3) | 835(16) 6208 | 17E0) {107@s) |4s3(sE) |408(en) | 50.6(9D)
Dosis14 | ___ | . . o _ . . .
W56 | 207@) | mBEY) | 877(1€) ar [sen [1escs) 79609 | 977@) | 114008
14/1 255 290 1.85 1.00 1.24 119 1.8 1.65 242 225
4¢10% gel
Dosis 1
1049 |[103¢Es) | 133068 | 276 (1) sy |masny 129 [asen 20900 [302e6
Dosis 14
188(0) | 2727 i) | 2042 785 (40) | 152() | 18639 | 231 (106) [ 435 (23 0.2 (25)
- d1a A " . 3 a-Diol-
e - |DHEA §-Diol 4-Dioria | Tesiosierona | E1 12 DHEAS | E1-5 ADT-G Gu ©
“Ecteroide (g h/md) | (g h/md) | (g b/ nd) | {ng b/l (pg /) | (paiy/a) | (pegh/mil) | (pg h/ml) | (ng h/mi) (rig 1 )
n4/1 1.36 2.64 1.60 0.9¢ 1.27 071 1.66 1.65 179 1.57
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Pretratamiento y valores AUCy-z4 n Jdel dia 14 des DHEA y sus

jx-
. DIIEA 5-Diol 4-Diona Testosterona | E1 E2 DHEA-S E)-S ADTG
Esteroide Diol-G
(ng b/ml) | (g W) | (wg h/id) | (ng h/nd) (pel/ml) [ (pgh/mid) | (pgh/ml) | (pgh/ml) | (ng h/mi)
(ng h/ni)
Basal
(pretratariento) | 53.9 85 120 £72 77 125 07 464 209 466
(A) 2¢ 50 mg capsulas
Dia 14 144 204 436 972 010 165 95.0 7.44 5607 453
14/basal 267 228 238 R 127 12 973 1.60 192 9.74
(B) 4 ¢ 10% crema
' Dia 14 273 397 228 £77 17 175 199 796 977 114
| 14/bass 5.06 465 177 10 113 120 204 17 224 245
(C)4 g 10% gel
Dia 14 158 272 2.3 8.04 735 152 18.6 an 455 60.3
14/basal 249 sie 168 om 1.09 112 19 1.9 156 130
DHEA se administrd por la via orxal o percuténsamente pol
crema o gel. Los valores AlCizy n basales ze calcularon al
multiplicar loz niveles de estaroide de susrc basales de
retratamients incluyendo separacidén por smcluzidn por 24 h.
Evcepts para DHEA vy 5-diel, sz  observaron menores
incrementos despus de la administracidén de crazma o gsl de
DHEA. De hacho, después de la aplicacidén de la crema DHEA, el
valor AlUCg.as p DHEA-S incrementd por solamente 104% mientras
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2007k)  han mnmozstrade que los  cambics  de  DHER  en  3uero
chservados después dz la administracidn de DHER sxdgsno son

al mencs un 100% zobre catimacidn de los cambics verdaderos

en la formacidn de esteroids serual. BEn apoyo de estos datos,

pl

la Fig. 21 mostrd que despuis de la adniniztracidn de DHEA
por crema o gel, los cambios en susro DHEA son una sobirs
cztimacidén marvcada de loz cambios en niveles =2n suzro de

codoz  los esztercoides medido excepto para S-dinl, 2l

pretratamientc cbasevvados para DHEA en suero.
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uridina glucuroncszilo transferasa 2B7 (UGT 2B7), UGT 2R1S vy

uGT 2817 zon las Tres enzimas rezponsables DA Ta la
k

al en tanto mujerses como hombras
(Labriz, PBelanger et al., 2006; Lahris, Bslangsr, st al,

2007h and Swanson et al. 2007). En consecuencia, ya gue todos
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Los valoves AllCy.ay n Wmés altos de DHEA-S, ADT-G y 3 «-

diol-G de suero combinados con los valorzs AlCp.aq n Més bajos
de DHEA vy GS-dicl después de administrvaciin oral contra
percutidnea indican gue el wmetaboliame a través del tracte

gastrointzstinal y/o primer paso a través del higado no lleva
solamente a un nivel mayor de transformacidn de DHEA 2n DHEA-
S a -iavés de la actividad de DHEA-sulfotransferasa (Luu-The
et al., 199%5) pero también a un incrementc Jdzl metaboliszmo de

nos y su inactivacidén a través de la actividad
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Turgeon <=t al., 2001 and Hum 2t al., 1999). D& hecho, como se

nuzstra <en la Takla 1, la exposicidédn a DHEA de 144 ng h/ml

DHEA lleva a valores AUCg.ns n de 5607 ng h/ml y 453 ng h/ml

rara ADT-G vy 2a-diel-G, respactivamente. For otro lado,
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transformnacidén Jde DHEA en ADT-G y 2 w-diol-G gjue después

lor AlUCH-~s n

Come S muestra &n la Tabkla 4 mientras un v
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de DHEA de 1 ng h/ml lleva a un valox AlUCg.a n de 660 ng h/ml

a DHEA-S después de la administracién oxal de DHER, =z=e
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(valor AUCg.24 n de suero) despuis de adninistracidn de DHEA
cral comparada con percutdnea bajo laz condicionez probadas.

Los datos presentes muzstran una influencia comparable del

en niveales de DHEA-S, ADT-G y 2 «-diol-G dz susro.
RAundque se Ve uina diferencia menos, los niveles
relativamente mayores de 4-diona de susro =22 observaron

después de la administracidn oral de DHEA comparadc con la

de los AUCg.2q p de DHEA lleva a un valor AUCi.ny n de 4-diona de
0.3 ng h/ml mientras gue los valores de 0.08 ag h/ml y 0.11
ng h/ml sz obszrvaron daspuis de adninistracidn de DHEA por
crema y gel, respectivansnte. Coemo 32 wmidid  en  la
ormacién de DHEA e&n 4-dicona e= asi
comparada con psrcutansza dz DHEA.

Loz datos de la Tabla & muestran gue el valor AUCy.»., de

tracién percucdnea diaria de 4 g de crema y gel de

ANy



y 249%, resgpectivamente. Ya que 400 mgy de DHER se aplicaron
en la piel comparado con 100 mg por la via owral, y claridad

asumida, los datos presentes indican que la via oral es 2.9 vy

postuenopausices, la administracién oral ds 150 mg y 300 mg
a vesulta en DHEA-S de susro méiximo, DHEA vy
testozterona de apronimadamente 1.5 mg/ml, 15 ng/ml y 2.75

ng/ ml después de la dosis 300 mg y 10 pg/ml, 12 pg/ml y 1.6

ng/ml después de la dosis de DHEA 150 mg, zrsspectivamente

suero medidos se ajustan a un tercio para tenexr en cuenta los
o oen 2l radicinmunoensayo,

los

b

los niveles de testostercona en sueros permanscan dentro d
niveles fiziclégicos durante las 12 h  gquz  siguen  la
administracién Jde la dosis de DHEA 150 mg (Buster et al.

1992).
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y percutédnsa para DHEA en suerc se observan para S-dicl Jue
ranzforma divectamenie a partir Jde DHEA por dshidrogenasa
de 17f-hidrowizstercids (Labris, Luu~The, et al. 2000). De

hacho, misntras guz el valor AUCy. n de 5S-dicl se incremanta

—

rol  después  de
administracién oral de 100 mg de DHEA, los incrementos de

363% y 218% sz midan despuds dz la aplicacidn de 400 mng de

ey

cantidadez de los estervoides precursorzs D

EA vy DHEA-S, que

gz convierten en 4-diona y luego en andrdgenos y/o estrdgznos

al., 199%). For lo tanto &s remarcable qus 2zl hombre, ade mas
i ’

3SEL las sistemas endocrinos v  paracrinos muy

estercide sezual en zjidos periféricos (Labrie, 1991) vy
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diferente en los hombres y primates supsriorves, donde los

csteroides sexuales activos son en gran parte o totalmente
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tejidos okjetivo con cai

e

troles que ajustan

la formacién y metabolisme Jde  easteroides  seiuales a

DHEA-2 de =zsuero dizminuysron notablamen

1994). De hecheo, en los 70 afios de adad, los nivelez de DHEA-

formacién de estercidss sexualss en  tejidos  periféricos

podria satar bien involucrada en la patogasnia de una zeris
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ormacidn  de
DHEA y DHEA-S zn andrdgencs y/o estrdgenos activoszs en tejidoes
cbjztivoa periféricos depende schre ¢l nivel ds eupresidn de
. o {3 4 R - - -
las diversas encimas estevoideogénicas y metabolizZantes 2n

cada tipo de célula (Labrie, 1991). La =lucidaciin de la

ha permitide un progrese vripide en  ssta  arza  (Labrie,
Bzlangsry =t al, 1995; Labrie, Luu-The =&t al., 1997; Labrie,
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de edad a la adad de 40-50 afios en mujeres (Bslanger et al.,

2006) podria explicar la pérdida
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—ard en la cuarta dicada y los

COmeEn

&sea se han encontrado bien antzs de la

menopausia (Mazzss 1982; Riggs, et al. 1981, and Johnston =t

fue inferiocr en todos los sitics examinados 2n mujares
clasificadas COmo perinencpédusicas comparada con
premencpiusicas  (Steinberg, =2t al., 1989). De acunsrda con
cztos vesultados, los cambics 2n  sescracidn de  andrédgeno

precursor por los suprarrenalss precede por 10-20 afos la

s importantz darse cuenta que no solamente la DHEA vy

DHEA-3 de suero disminuye por 50% entre la zdad de 21 ai
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andrégenos o 3us pracursorzs debe comenIar

la menopausia con cbjzto Jdz compansar esca calda temprana en

tejidos objetive periféricos ejercen =u actividad en las

(20
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células de origen y muy poca Jdifusién de los esteroides
serualass activos a2 presenta, resultando aszil en muy bajos

niveles en la circulacién. De  hachao, como  se  okhservd

(Labrie, Belanger et al., 1997) y canfirma zn =21

0

presante eastudio, los zfectos JAE notablss de 1
administracidn de DHEA se ven e&n 1los aiveles circulantez de

los derivados de glucordnide de laos metabolitos de DHT, es

=dicel-G misntras cque nNo 2& observan camnbios
.\

DHT en los
wlitos inactiveos ADT y 2Ju-diol que se modifican ademids

] . n

En un sstudiso recients la adminiszstracidn oral diaria de

50 mg de DHEA no tuvo efscto importante en la testosterona en

-

grade similar (80-90%) (Arlt et al. 2001). En otxo estudio,

administracién oral disria dz 25 mg de DHEA durante 6 meses.

(2]
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Los nivaleszs de DHEA y testosterona <n susro, Sin embargo,

{.

nedidos 22 h después de la 0Ultima administracién de DHER, no

icativamente. Otro estudic ha indicadoe que la

andrégens dz susro a2n 2l rango de premenopiuzicas (Bustar et
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conviarten an  tejidos de  intracrina periféricos  especi

andrégencs y/o estrdgencs actives que pueden ejercar sus efectos
biolégicos en  su  sitlce de  sintesis sin o  solamente  pequena

libkeracidn de zstaroides ACTiVOS3 en 1a circulacidn. En

El o E2 0o se pusdsen USar Ccomd pay

hecho, losz esteroides activ
donde s2 han  sintatizado y ejercide su  accidn en mztabolitos

glucuronidados y sulfatados inactives que finalmente propaga en el

2 L) iz 3 , P [ PR S A
Es mis probabls que una sitvacidin simdlay smista para sstrogsnes,

aunque una evaluacidn przcisa de la farmacocinética del metabolismo

122
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Ensayo

" identificacidén de sus metabolitos ain estd por

Ejemplo 3

clinico ERC-210 DHEA Intravaginal, el tratamiento
fisiolégico de atrofia vaginal

y Métodos

centra

doble

200 sujetcos) . Doscientas mujeres

L]

DHEA), O.

pericodo de

ciego de 50

fase IIT, prospsctivo, de

uy

o placebo, vy o de
gritremidad (para un total de
postmencopdusicas ze
diariamente de las

5% (6.5 mg DHER) & 1.0% (12 DHEA)
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premencpdusicas al momento de la histerectomla o;

c. Seis szmanas o mnas (de la consulta dz detaccién)

sintoma moderado hasta severo de los siguientez zintomas:
¢  Peseguedad vaginal (ninguna, Iuave, moderada o
severa) .
e Irrvitacién/pruritoe vaginal y/o vulvar (ninguna, suave,
moderada o severa).

+ Dolor vaginal asociado con actividad sexunal (ninguno,

suave, noderado o severo).

un consentimiento informado.
- Mujeres que tienen un indice de maduracidén  bajo

(ninguna partsz mayor de la orientacidn gus 5% de células
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estudio.
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10 - Peso corporal dentro del intervalo dz 13.5
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peso corporal ideal de acuerdo con 2l indice de masa corporal

(BMI) (WHO).
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- Hiperplasia endomestrial en biopsia realizada en la
endometrial.

- Enfermedad frombosmbdlica activa o con antecedentes.
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progestina  dentro

estudio.

,  Pprogestina o DHEA o

vaginales (anillos, cremas O

[0S

contestarse degpués del paricds de lavado raquerido:
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- Al mencs un periodo de lavado en la semana ocha

o
'f_l)
I
)

v orzl, DHEA y/o progestina previa,
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e
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- Al menos un pariodo de lavado en la zemana cuatid pa

terapia de hormona transdérmica previa.
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hematologlia (incluyendo TecCuento

coagulacién), ouimica
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calizaron en todas
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premenopdusicas al momento de la histers
de estercide en el zuero ds DHEA, DHEA
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Endocrinalogy,

de masa comno se desciril

[
[
i
=
l_v
[
~
I
W]
l_l
o
p
(e}
n
=
a
i
[s1]
l_l
[o
[}
o

Robzrt  Dube,

Hospital, Ciudad

A-%,

complsto vy

[9)]
D
]
i)
jwd
I_V N
O
[a]]
o
<
»
o]
a0
-
=
n
I_J
X
),
M
O
=
I_l
o
[}
(]

T,
i
D))
fan
D
=
[}
n
[0}
11

fueron

(DHT), +*estosterona

G se midizron an el

CHUL Research Center

de Quehec,
O conteo

como  tipos de



10

15

célula escamoza superficial (2),

l_l -
o
cr
[(}
I
{0
O,
l_l
o
-
—
=
[k}
n
3
[
I
(]
in
Q
"

(P) (Meisels 1967; Wied 1993).

roer medio de la pared lateral de la vagina con el extremo

[
I

da
L

<
=
n
ol
l_l
=
o
o
)
-
‘__v
fu
|_.|
—
ot
[
o
in
{
o

e
I—J
l_v
-
O
(U]

rodeado de una espdtula A

un portachjetos de vidrio

®
o
3,
)
)
(it
=
<
l_l
)
(U]
l_l
~
D
)
y
(g
=
<
l_l
Q)
9}
l_l
~
1
[a)]}
<
l_v
[wR
03]
[sR
<
w
O
l_v -
jou]
{
|_.|
=
w
T
=h
l_l
(W]
[0}

inmediatamente con citorocio. Los ezpacimenss se racolectaron
con una espatula Ayre.
Biopsia Endometrial
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gizic realizado en el examen vaginal para 2valuar 21l grado de
J E J

severidad (ninguno, suvave, mnoderade o @ severo, analizado

vaginal y grosor de la superficis epitelial vaginal. Como ze

sticamente y vrelacicnada con la  dosis
dependiente del tiempo de todos los cuatro signoz de atrofia
ficos ohssrvados por el

ginecdlogo y/o medico =son casi superpusstoz para aquellos
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avto-reportados por mujeres en su sintomas més molestos.

acuerdo con los siguiszntss grades dJde zeveridad: ninguna,

Sin atrofia: Secracionss claras normalez notadas en
las paredes vaginales.
Suaves: Fecubrimientao superficial e las
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los sintomas de la severidad incremantada: ninguna, zuave,
noderada o severa. EFstos intervalos se analizavidn usando los

valores 0, 1, 2 y 3, respectivamenie; tados los sujetos deben

advuado
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La Poblacién Por  Protocole (PP, por sus siglas  an
inglés) consiste del subconjunto de la poblacidn tratada que
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 pueden con

proporcionados que no tienen otras violaciones que

compromscan sus dat

apoyo para =1 andlisis de los datos de eficacia.
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Tabla 6

Cambio del dia 1 en % parabasal y células superficiales

durante el tratamiento local con incremento de dosis de DHEAY*

2 semanas 4 semanas 8 semanas 12 semanas

Células parabasales

0.0% DHEA + 2.6 40,32 +0.0% £ 032 1174027 +1.03 £0.35

0.25% -26.5 £ 0.51 -35.4 1051 -403 £ 055 -30.5 £ 0.57

0.50% - S37.8 2048 S434 £ 050 -47.8 1043 -d5.6 1 055

1.0% -26.6 £ 0.50 -25%0.51 -43.7£050 -48.2+ 053
Células superficiales

0.0% DHEA 0.10 £ 0.03 (.37 + 0.03 0402 0.05 (.53 £ 0.05

0l5% - 2322007 230 £ 0.03 3421 0.09 3.96 £ 0.10

0.800, " o005 EA9 & 0.08 G54 20,41 711014

1.0% ° G.06 £ 0,18 £aid 014 £.80 10,18 5022012

* media * SEM

Tabla 7

Cambio del dia 1 en pH vaginal durante el tratamiento local

con incremento de dosis de DHEAY*

Dosis DHEA 2 semanas 4 semanas 8 semanas 12 semanas
0.0% DHEA -0.23 008 ~0.37 £0.09 -0.51 £ 0,10 047 2011
255 7 07620120 092+ 0142 -1.09 010 A2 201
0.50% ~ -0.93 £ 0.14 4282012 1.5 20042 -1.25+0.12
1.0% - -1.13+20.12 -1.20 £0.12 4.4+ 0142 1,292 0.14

* media + SEM
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Tabla 8
Cambio del dia 1 en los sintomas mas molestos de atrofia

vaginal durante el tratamiento local con incremento de dosis

de DHEA*

Dosis DHEA 2 semanas 4 semanas 8 semanas 12 semanas
0.0% DHEA 20,49 £ QA6 .73 £ 015 061 £ 015 OAT 2018
n28% ° 70+ 017 111 £ 016 4102016 -1.2710.16
0.50% - 098 018 136 £ 015 -1.37 £ 07 -1.66 2015
1.0% - -1.00 £ 0.15 129 %014 <128+ 017 137 £0.14

* media = SEM

Tabla 9

Cambio del dia 1 en los sintomas mas molestos en 12 semanas
de tratamiento con 0% (placebo), 0.25%, 0.50% y 1.0% de DHEA.
Cambio de una categoria (Severa — moderada - suave - ninguna)

se tomé como -1 aunque un cambio de 2 categorias fue -2,

etc...
catogoria. | 3 -2 1 0 +
Dosis % de mujeres
0.0% DHES RS 16,3 o6 1.0 445
0.25% 7E0 425 225 280 2.50
0.505% 20.0 A3 ok 17.8 0.0
10% 10.9 37.0 326 174 247

EJEMPLOS DE COMPOSICION FARMACEUTICA

Se establecen a continuacidn, a manera de &jemplo y no

= limitacidn, Jque existen diverzas composiciones

143
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la técnica.

DHEA precursar  de

- _ e o : 2
CoOnCenCracion

e La

activo puede variarse sobre un intervalo amplic
=n la presente. Las cantidadess y tipos de

hien conocidos an

Ejggglo A

Comprimidos vaginal u oral

Ingrediente

% en peso (en peso de la composicién total)

DHEA

5.0

Gelatina

6.5

Lactosa

70.5

Almiddn

18.0

Ejemplo B

ml de supositorioc vaginal

Ingrediente

% en peso (en peso de la

composicién total)

DHEA

0.50

Base Whitepsol H-15

99.50

base lipofilica tal como

-img  de DHER =& prepararon  usando

(disponikls d= Medisca, Montreal,. Canada) .

DE DO

mantzca, manteca de cacao, Cotomar, Base Dshydag, Fattibase,
Base Hewaride Base 95, Hidrokote, Suppocire, Wecobes, aceite

14y
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de teobroma, Japocire, Ovucire, Mass

combinaciones d
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los antericres pueden usarse.
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Ingrediente % en peso (en peso de la

composicién total)

DHEA 1.0

Cera emulsificante, NF 18.0

Aceite mineral ligero, NF 12.0
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NOVEDAD DE LA INVENCION

coma novedad, y por lo tanco se reclama como propiedad 1o

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar y/o reducir la probabilidad de

delkido a la mencpauzia, en
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caracterizado porgue la cantidad terapéutica del prescursor

esteroide sexual =3 200 mg por dia o menos.

7. El método de conformidad con la reaivindicacidn
terizado porgqus la cantidad tevapéutica del precursor
esteroide s2xual &3 20 mg por dia o menos.

8. El método de conformidad con la reivindicacidn
caractarizade porgue la cantidad tzrapfutica del precursor
teroide sexual es 15 mg por dia o menos.

9. El1 mnmnétado de con
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10. El nécodo de conformidad con la reivindicacidn

caracterizado porgue la cantidad terapdutica del pracursor
esteroide sexual 25 25 mg por dia o menos.
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11. El método de conformidad con la reivindicacidn 3

caractarizado porque la cancidad tesrapéutica del precursor de

esteroidse sexual es 13 mg por dia o menos.

estarolde sexual s 6.5 mg por dia o menos.
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16. El método de con

estradiol circulante &5 por debajo ds 10 pg/mL.

aracterizado porgque la cantidad terapéutica del precurs

zroide szerual se administra por madic de una Zormulacidn

tépica seleccionada del grupo que consistes de crama, locidn,

gel, nngiienta, parche de libsracidn zostenida, y los
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crmulaciédn contiene 10%  del
precursor de estercide z2xual o mencs.

18. El método de conformidad con la reivindicacidén 2
caracterizade porgue la cantidad terapéutica d=l precurzor de
estercide sexual se administra por medio ds una formulacidn

dpica zeleccionada del grupo que consiste de crema, locidn,

racidén 31
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gel, ungliento, parche de 1

similares, y en donde la formulacién contiens 2.0% del

19. El método de conformidad con la veivindicacién 3
cavacterizade porgue la cantidad terapéutica del pricurscr de
csteroids zeuwal 32 administra por medico de una formulacidn
intravaginal seleccionada del grupo que consists de crema,
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20. El método de conformidad con la reivindicacidén 3

caracterizadoe porgue la cai

esteroide sexual se adninistra por medio de una
intravaginal seleccieonada dal grupo Jque consizte ds crema,
locién, gel, ungliento, ovulo, supositeric, anillo, y los

similares, y en donde la crmulacién  contiene 2.0% del
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21. El1 métodoe de conformidad con la veivindicacidn 4
caracterizado porgue la cantidad terapéutica del precursor de
ercide sexual se admninistra por medio d: una formulacidn

coral seleccicnada del grupo Jqus conaist
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26. Un método para tratar y/o reduciv la probkakilidad de

irir enfermedadss vaginales o problemas en mujeres

poztmenopdusicas, caractsrizado porgus 2l método comprands
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FIGURA 24
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Cambio Medio en marcado_r de sintomas
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FIGURA 25

Cambio Medio de la linea base (Dia 1) por Tratamiento
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Cambio Medio de la linea base
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FIGURA 26

Cambio Medio (+/- error estandar) por tratamiento en secreciones vaginales
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Cambio Medio de la linea base
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FIGURA 27

Cambio Medio (+/- error estindar) con el tiempo en el color vaginal
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Cambio Medio (+/- error estandar) por tratamiento en la integridad epitelial vaginal
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FIGURA 28
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Cambio Medio de la linea base

FIGURA 29
Cambio Medio (+/- error estandar) por tratamiento en el espesor de la superficie epitelial
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NOTES TO FROM PCT/ISA/220
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INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant hag, after having received the international search re ot and the wriiten upuu 1 of the Infemational Searching
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pracedure, there is uanally no need & fle am zndments of the claims under Article 19 except where, ¢.g. (he applicant wanis the latter
t be published for the purposes of provisional protection or hag anciher reason for amending the claims before international
publization. Furtharmore, it chould be emphasized that provisicnal pra -tumc 111z available in soms StJt sonly (zee PCT Applicant's
Guidz, Voluruz /A, Annexes Bl and B2).

The attention of the applicant is dravm (¢ the fact that amendmenis to the claims under Article 19 are not allowed where the
Intzroational Searching Aatharity bias declared, under Article 17(2), that no intemational ssarch I‘\.,pul’l Wi -uld be establizhed (see
PCT Applicant'z Guide, Valums VA, paragraph 196).

What parts of the international application may be amended?
Under Articlz 19, anly the claims may be amended

During the international ph): z, tha claims i nay also bz amended (or further anendzd) under Aviicle 24 befors the Inizrnational
Praliminary Exarnining Authority. The dsceripiion and drawings may only be amended under Article 34 bafors the
Intemational Preliminary Examining Authority.

U entry ints tha national phase, all part: of ihe international appllu_nlc g may be amended under Sriicle 22 or, where
applicable, Article 41. ,
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prejpavations f-.-r intsrnational publicaiion (Fule 46.1).
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The amendriznts may only be filed with ihe Inicmaiicnal Buramu and not wiih tln, receiving Officz or th; Intzimational
_Searching Authority (Pule 46.2). .

Whers 3 d2mand for irxtc-.rnai_iorr:;l prelimingry examinaiion has bean/ic filed, 32+ below.

How?  Tither by caneelling ons or inors eniics claine, by 2Ming one or more new clairas o by arasnding ths texi of one or mare of the claims
" as filed. o

A replacemsnt Sheet mizt bz cubraicizd for each chezi of the claims which, on account of an srasndent or emendments, Jiffers from
the sheat originally filzd.

All the claiime appearing on a replacement shezt muct b nurbéred in Arabic numeesls. Where a slain ic cancelled, no
rermmbering of th2 other claims ic required. In all zases where claime are renumberzd, thay must be renumlbere 4
. r‘moecuuvc‘ly (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which (he international application is (o be published.
What documents must/may accompany the amendments?

Letter (Section 205(b)) :

The amendments musi be submitied with a letier, :

Thez Ftzr will noi bz publiched with the iniernaiional applization and thz araended claiins. [ should noi ba confus «d with the
"Staiemeni undar Ariiclz 19(1)" (2ze below, wnder "Staierazni uader Asticle 19(1)").

The letter must be in English or French, ai ihe cholce of the applicant. However, if the language of the international apphwtmn
is English, the letter musi be in English; if the language of the interuaiional appln.mon is Treuch, the letter must be in Trench.

Hota: to Form FOTAZA/220 (firzi shez) (Ociobar 2005)
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NOTES TO FORM FCT/ISA/220 (continued)

The letter mnzi indicate the difference: betveen ihe claims as filed and the cloivie as amended. Ti must, in particular, indizate, in
cnnzotion with exch claim appearing in the international application (it being nndersiood that identical indications concerning zaveral
clzim: may be grouped), whether '

(i) the claim is unchangad,;
(i1) the claim is cancelled;
(iii) the claim is new;
(iv) the claim mpl_:-”cq one or more claims as filzd;
(v)  the claim i the rzoult of the divisien of 3 claim a5 filed.

The following examples illustrate the manner in which amendments must be expl;\ined in the accompanying letter
L. [(Where ord ’il:l..l“y there were 48 claim: and after amendment of zome claime there are 51):
"Clairas 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o I8 replaced by amended claims bewing the came uurul~ Crs;

claims 30, 33 and 36 unchan ged; new claima 49 (5 51 added.”

2. [Where -:-r'igilull y thers were 15 olainig and after amendment of all claims there are 117
"Claime'l to 15 replac2d by amandzd elaimz 1 to 11." .

[X8]

[Wh(,rc ariginally there were 14 claims and the amendments concist in cand -;|lm;, SIE, claimz and in adding new «:lcnms]
*Claims 1 t2 6 and 19 unchanged; <laims 7 io 13 cancelled; new Slaiz 15, 16 and 17 added." or
"Claime 7 15 13 cancelled; new u.me 15, 16 and 17 added; all aiher dmm unchangzd."

4. [Where variou: kindz of amendmeit: are made]: ‘
"Clairas 1-10 anchanged; claimz 11 to 13, 18 and 19 cancellzd; claime 14, 13 and 16 replaced by amended
claim 14; clain 17 “ubdl\'ldul into Jlﬁwlldl. claiinz 15, 16 and 17; new claiaz 20 and 21 sdded.”
"Statement under Article 19(1)'" (Rule 46.4)

Thz amandments may be acesmpanizd by 2 siatement explaining ﬂu= amendinent: aid indisating any ingeact that cuch amendments
might have on the dzceripiion end the drawings (which cannot Lz smended vader Ariiclz 19(1)).

The ctaiement will be publich=d with ihe intemnaiional application and the amzndzd claires,
It mwust be in the language in which the international application is to be published.
It must be brief, net excezding 500 word: 1f in Englich or if ranglated into English.
It shculd not be sonfused wiih and does not replace ihs bter indicating s dm sranesc betwon the claim: a2 filed ond 87 amended.
[t must be filed on o separats sheel and muct be ideniified ac such by ahz Jdm,,, plufernbl y by wring thi words "Clatemant under Article
19(1)."

- Itmay not coniain any dicparaging comments on die intemational zearch lchll or th relevanse of itaiions contained in that report.
Peferencs to citations, relevant (o a given claim, confuined in the intzmational search repori may bemads onl / in connection with an

amendinent of that claim.

Consequence if a demand for international preliminary examination has already been filed

" examination liu: already bzen submitied, the applicant must preferably, at ihe time of { ling ihs aracredments (and any Statsmant) with
the Tatzmaiions] Burean, alzo fle with &z Intamational Prdm..rury Examining 5‘uthumy a uc-py of zuch anwendments (and of any

first senicnee). Por furiher information, 222 the Noies 1o the dzmand form (FCT/IPEA/401).

and for intamational preliminsry examination lumudb, the writien spinion of ihs Inlernational ._u.rdnn?Authurih/ will, exezpt
> where ihe Iniemational Pu.]umnury xamining Anthority did not act a0 International S '-hmg Authority 2nd whers
it has notified ike International Burean nnder Pule 66.15i(), . be sonsidered to b 1 writien cpinion of the Intemna tional Preliminary
Examining Authority, Ifa demand ic made, ihe applicant may cubrsis 66 the International Preliminay Exanining Anthiority a reply
to the writl sn opinion tagathar, where appropriste, with amendracnts before the expiration of 3 monthe ! Fror iz dat o .n.:uhn» of Form
PCT/ISAS220 or L fore ths 2zpiration of 22 monthe Forn the pricrity datz, whizhsver sxpires latzr (Pale 42bi2.1(c)).

Consequence with regard (o translation of the international appli'cationv'[o_r entry into the national pbase

Th= applicant's atizniion iz drawn io ihe fact ihat, upon entry inio ihe national phace, 2 anclation of ths
claime 2¢ arznded under Ariicle 19 may havs o faniched (o the dzsignaied/slecizd Officzs, inctzad of, or
in zddition to, the tmmhnv 0 of the claims a3 filzd. ' '

For furiher dztailz on the requiremenis of each designat=dfelest: Jﬂmw czz ihe PCT Applicant’s Gmde,
© Volume II.

If, ai the iimz of filing any smzadinznic and any accompanying statzmend, under Articlz 19, & demand for iuu-n atianal preliminary |

ctaiziment) and, wlx,l',uquu‘J a iranglation of such arnéndinznis for the proc: :duh before that Auithority (cez Fales 55 Z(a) and 62.2,

Yotz io Form PCT/I34/220 (second she =) (Qctober 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapizr I of ihe Paizul Cooperation Treaty)

(PCT Articlz 36 and Rulz 70)

Applicant’s or ageat's filz referznee

22534-7-PCT FOR FURTHER ACTION &ze Form PCT/PEA/416
Inizrnaiional application e, Intzrnational filing date @ay/moniiyesr) Pricriiy datz (aymonthfyear)
PCT/CA2008/001444 0% August 2005 (03-03-200%) 10 Augusi 2007 (10-08-2007)

Iniernaiional Patznt Classificaiion (IPC) or national classification and IPC
IPC: 61K 31 3683 (2005.01) , 61K 31 433 (2006.01), 461K 3155 (2006.01), 461P 1512 (2000.01) ,
AGIP 5:26 (2006.01) , A61P 5:32 (2006.01)

Applicant
ENDORECHERCHE, INC. ET AL

1. This repert is the inieraational prelimivary eanination repori, zciablishad by thiz Tnismational Freliininary Examining Authority
wnder Article 35 and trancmitisd o the applicant according io Ariiclz 36.

2. Thi: PEFORT cocic of ainial of & chiezte, including ihie cover chezt,
3. Thiz report is also accompanied by ATTTTEVES, coapricing:
a. [TI)  (Gem oo the applicani and 1o the Inievnvional Burean) a isial of - 1w shzetz, as follows:
~r

M) chezis of the deceripiion, clainis and/or drasings which hiave been amendzd and arz the bariz of thic report
and/or chazls coniaining rectifications anihorized by thiz Auihority (522 Pule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

[ ] shects which superseds calier shoeis, but which ilic Authority conzidors coniain an amcndracnt tha
goe: bayond ihz dizclesurs in the iniernational applicaiion ag filzd, az indicatzd in item 4 of Box Mo, 1
and the Suppleimental Box.
U [ ] @ondto the International Buveau only) 2 total of (indicatz type and nuinbar of slectronic carcier(s))
, colliaitiing a sequence listing end/or tables related tharsto, in electronic
form only, ac indicaied in the Supplemenial Box Pelating to Scouence Lizting (sec Seetion 202 of the Adainiztrative
Instructions).

4, Thic repori conisins indications relating ic ihe fllewing licms:
[3{]Box 1. 1 Basis of the report
[ 1BoxNo I Priority
[(X]Box1lc. I Yon-establishmeni of opinion wili regard o novelily, inveniive step and inductrial applicability
[ 1BoxMo. TV Lack ol wiy of inveniion
(X 1Bexllc. 'V Leaconed clatement wnder Article 55(2) with regard io novelly, inventivz ctzp or induchrial applicability,
citationc and explanation: supporting such statzment
[ ]BcxNe VI Ceriain docomeats citod
[ 1Boxllo. VI  Ceriain defzcls in the international application

[ZZ]Bcx 1o, VIT  Ceriain chrarvailons on ihe infeimaiional application

Daie of cubmicsion of the demand Daiz of completion of s report
10 June 2009 (10-06-2009) 25 Yovainber 2000 (26-11-2009)
arme and moiling adidrecs of ihe IFEA/CA Authorizsd officer

Canadian Ditellzctual Property Office

Place du Portage I, C114 - 12t Floor, Pox PCT
20 Vicionia Steet Philip O. Brown, Ph.D. (§19) 994-1622
Gatineau, Quebe: 1A 0C9
Faccimilz Mo.: 001-819-053-2475

Form FCTAFEA/L09 (cover shes) (Jannary 2009) Paz:z1of6 / 94/




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Inizmaticnal application o,

PCT/CA2008/001444

Box No. I

Basis of the report

[

[

3 [
4. [
5o
6. [

1. Witk regard to th2 language, thic repori is based on:

[X] ihe international applicaiion in ihe languags in which it was filed

]

2. With regard to the elements of the iniemaiional application, this repori 12 based on (Peplasemeont sheziz whizh have been finrmished
i the receiving Jfice in response (2 an invitaiion under Aiiicle 14 arz veferved ic in ihiz vepors e “oviginally filed” oud ars not
annexed to this report):

]

[X] the description:

[X] the claims:

]

*fitzm 4 applizs, scme or all of those sheeis may be mavked “cupereeded.”

a translation of the intemational application o , Which i3 the languaze of a
translation furnished for the purposes of:
[ ] intcrnational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

[ 1 publicaiion of the inismaiional application (Rule 12.4(a))
{1

intzmational preliminary 2iamination (Fulss 55.2(a) aadlor 55.3(a))

thz intemational application 23 originally Hled/furnizhied

pages 1-90 ac originally filed/fumiched
pagzc* receivad by thiz Auihority on
pagec™ rzczived by thiz Auihority on

pages 01-95 az originally filed/farniched
pagec* as amended (togather with auy statzioend) uader Articlz 19
pages*  _96-97 received by thic Authority oi 09 Ocicber 2002 (09-10-2009)
pagec* raczived by thiz Autherity on

pagss 1/31-31/31 ac originally filed/forniched
pagzc* rzceivad by thic Authority on
pagac* reezivad by thiz Authoity on

a cequancs listing ad/or aay relaied table(e) - 22e Supplzmenial Bex Pelating to Sequenes Lisiing.

The amendienis have resulted in the cancellation of:

] the description, pages

] the claims, Nos.

] ths drawings, shzeto/figs

] the sequence listing (specify):

— . —

] any table(z) relatzd to szquence licling (Gpeciy):

Thiz reperi has bzen establiched ag i (some of) ihe amendmznic aunexed io this ceport and lisiad below had noi bean mads,
cinez they have been conciderzd to go beyond tha disclosure as filed, ac indicatzd i the Supplamental Fox (Pule 70.2(c)).

[ ] the description, pages

[ 1 theclaims, Nos.

[ ] thedrawings, sheets/figs

[ 1 thesequence listing (specifi):

[ ] any table(s) related to cequence licting (tpecify):

Thir opinion has bezn sstablichad taking info accouni ez rectification of an obvious mistake authorized by or notified
1o this Auihority andzr Fule 21 (Pulz 66.1(d-bis))

Cupplemeniary internaiional cearch repori(c) from Authority(i2s)
have been reczived and taken inic accomid in drawing up thiz report (Fulz455is.2(b) and (c)).

Form PCT/IPE4/409 (Box Mo. 1) (January 2009) Page 2 of 6
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Tnicmaticnal applicaiion Mo,
PCT/CA2008/001444

Box No. I Non-establishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and industrial applicability

The quesiion wheiler the claimzd invention appear: ie be novel, io nvelve an invniivz siep (1o be non obwvicus), or io be inductrially
applicabls have not been ezaminzd in respect of:

[ ] the entire international application

[X] claims Nos. 1-31 and 35
because:
) ihe said imizrmaional application, or the zaid clamiz Mos. 1-31 aud 35

rzlaiz io the following cubjeci mnatisr which dees not requics aun inbamational preliminary saminaiion Craciy):
Claims 1-31 and 35 are directed io meiods for reatment of e laman or ainial body by curgery or therapy which, winder Ariicle
34(4)(a)(1) and Pulz 37.1(iv), iz Inizmaiional Preliminary Ezamining Avihoniy is noi required io etamine, Hewsver, thic Autheiity
har revizwed caid claime on the basic on the alleged =ffect or purpoce/uss of the products appearing in caid claims.

[ 1 ihe deccription, claine or deawings (indicaie pard:zular slemeniz Bzlow) or zaid claimz Mos.

arz 8¢ unclear thai no mzaningful opinion could be fomazd Gpeciy):

[ 1 theclaime, or caid claime os, are c¢ inadequatzly cupported
by ihe description that no ineaningful opinion could be formed (specifyy).

no intsinotional semch reporni has bzen esiablizhed for said claivac Mos.

[ ] 2meaninzgful opinion conld not be formed without the sequence licting, the applicant did not, within the preceribed time limit:

[ ] fwaish a sequence lisilng on papsr camplying wiil the ciandard providsd for in Amnes € of the Administrative
Inciruciions, and such liziing was not available (o ih: Iniernational Pralimninary Exanining Authority inoa form and
manner acceptable to it.

[ ] fumich a s2quence liziing in clecironic form complying with the siandard provided for in Aanz C of the
Adminizirative Insirctions, and zuch lisiing was not available ic e Inieraaiional Prrzliminary Exzamining Luthority in
a form and manner acceptable to it.

[ 1 paythsrequired late Qomiching G2 for the furnizhing of a szquens: listing in recponse to an iavitation under
Rules 13ter.1(a) or (b) and 13z2r2.
[ ] ameaningfil opinion conld not be fonned withouni the iables relatzd to the cequencs listings; ihe applicant did nol, within the
prescribed time limii, furdsh such tables ia 2lzcteonic form complying with the iechnical requireimsnte provided for in
Arne: C-bis of the Adminisiraiive Inctmelions, and such tablee were noi available io ilis Tntzrnational Preliminary Examining
Auihority in a fon aid manner acesptable io it.

[ ] the iables relaiad to the nuclestide md/or amine acid sequencs lisiiug, if in elacironic form caly, do ot corply vath the

[ ] SeeSupplemental Box for further deiails.

Form PCT/APEA/40 (Box Mo, IT) (January 2009) Page 3 of G

/7%



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Tnesrnaiicial applicaiion 170,
PCT/CA2008/001444

Box No. V Reasoncd statement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporiing such statcment

1. Statement
Tlovelty A7) Clainic HONE YES
Clainis 32-24 and 36-39 NO
Inveniive step (IS) Claiins HNOMNE YES
Clairis 32-34 and 36-39 NO
Industrial applicability (14) Clainiz 32-24 and 36-39 YES
Claims NONE NO

2. Citations and cvplanations (Pule 70.7)
The following documents arc referred 0 in this Report:

D1: CA 1320132 Al (POBELRTS) 13-07-1993
D3: CA 2334577 Al (ENDOPECHELCHE) 16-12-1999
5: CA 2584524 Al (EFDOPECHERCHE) 27-04-2006

D1 discloses the use of DHEA and DHEA-S in the ireaiment of menopausal sympioms. Administration of 90-300
mg/day through a varizty of rouiss iz cxpliciily taght, with a goal of mainiaining 2 sermm levil 5 250-400 mg of the
active ingredient.

D3 discloses the use of a sleroid precursor selecied from the group consisting of DHEA, DHEA -z, androsi-5-cue-2f, 170-
diol, and 4-androstzn-3, 17-diome and a selzctive zstrogen receptor modulaior (SEFM) for the trzatment of various
dizorders linked to mepopansal decreases in se hormeones. In particular, said compc»:m\mf (and the compounds found
therzin ave taught (o bz vaeful alisrmatives 1o estrogen therapy (which is stated o 1zad o an inareased incidence of bireast
cancer).

DS dizcloses further uses of a steroid precursor selected from the group consisting of DHEA, DHEA-3, androst-5-ene-3%,
17p-diol, and 4-androsizn-3, 17-dion: (oplionally in conjunztion with a SEPM) (o treat menopaunsal disorders. In
paniculsu', various (opical creams and vazginal suppositorics coniaining the same proportion of steroid precorsor as thos:2
appzaring in the instant application ars disclused.

The instant application is divected to the use of a sieroid precursor selectzd from the group consisting of DHEA, DHEA-
g, androst-5-cne-3, 17Q-diol, and 4-androsien-2, 17-dione in the (reatment of symptoras and disorders linked {o
menopansz, The use of low levzlz of £2id compounds is stated (o avaid causing incrsascs in estradiol levels, thereby
decrcasing the risk of cancers linked 1o clevaied esirogen levels.

Novelty — Article 33(2):

Claims 32-34 and 36-39 are pot novel, and thus do ot comply with Article 33D of the FCT. DS teaches i -pual and
suppository compositions with the same proporiion of sieroid precursor as ihe instani application for use in treating
menopausal disorders. Neither the specific amonnt of sieroid pracursor found in the compasition by virtus of the size of
the dosage form, nor the faci that said compositions allzgedly prevent production of nndesirable starcids are
dl;lmgumhmb technical features. Given that ihe dosage forms are presnmed (o be formulated in a similar manner, and
thus ylcld magszs of ieroid precursor equivalent lhukc encompassed by the atwve claimg, said frmulations mln.lcntly
resull in compositions thai ireal menopansal disorders withoul causing an increass in estradiol lzvels,

.—,

Continued in Supplemental Box on page 7.

Form PCT/AFEA/409 (Box o, V) (January 2009) Pagz 4 of 6



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Inizmaiional application Mo.
PCT/CA2008/001444

Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on ihie clariiy of the clainic, desaripiion, and drawings or on e quesiion whether the claime ave fully
supportzd by the description, arz made:

Article 6 — Clarity of the Claims

Claims 1, 23, and 26 do not clearly define the matter for which prateciion is sought, and therefore fail
to comply with Article & of the PCT. In the above claims, the relative amount of the steroid precursor
iz functionally defined in terms of a mechanism of action (namely, "a therapeutic amonnt which
increases the level of circulating androgen metabolites without increasing the circulating level of
estradiol...to avoid the risk of breast and uterine cancer"). Such a definition fails to clearly and
concisely state the amount of steroid precursor required to achieve such a desired result.

Claims 25 and 31 do not clearly define the matter for which protection is sought, and therefore fail to
comply with Article 6 of the PCT. In said claims, a variety of disorders and conditions are included in
the genus of “diseasss due to the menopause”. Several of these definitions are cireular in nature
(“physical sympioms and signs of menopause”), or make use of vague imprecise terms that have no
commenly aceepted definition in the ait (“loss of energy”, “connective tissue disorder™). Furthermore,
it is not clear how “aging” can be considered a disease due to menopanse.

Claims 32, 23, and 38 do not clearly define the matter for which protection is sought, and therefore fail
to comply with Article 6 of the PCT. The use of trade-marks in said claims causes a lack of clarity as
to the nature of the components making up the claimed compasitions, as such commereially available
materials can be changed without natice by the manufacturer.

Form FCT/IFEA/09 (Bo:x 1o, VIT) (January 2009) Page S of &



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Inizrnational application No.

PCT/CA2008/001444
Supplemental Box
In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Coitinuation of: BoxV
Inventive Step — Article 33(3):
Claims 32-34 and 36-39 lack an inventive step, and thus do not comply with Acticle 33(3) of the PCT.

DS represents the closest prior art, and (as noted above) teaches the use of steraid precursors in topical
and suppository formulations to treat various menopausal disorders. Based on the arguments relating
to novelty alone, said claims lack an inventive step.

Beyond such considerations, DS when viewed in light of the teachings of D1 or D3 also indicates that
claims 32-34 and 36-39 lack an inventive step. Both D1 and D3 teach that a variety of concentrations
of steroid precursor are useful in treating menopausal disorders, such that the selection of a particular
amount to mimmize side effects (such as excess production of estrogen) would be a matter of routing
experimentation devoid of inventive ingenuity. In particular, the skilled artizan would be motivated o
carry wut such optimization in lizht of the teachings of D3 regarding the deleterious effects of excess
estrogen in menopausal women.

Industrial Applicability — Article 33(4):

Claims 32-34 and 36-39 are industrially applicable, and thus comply with Ariicle 33(4) of the PCT.
Said claims are directed to compositions with useful medicinal effects.

Comments on Excluded Subject Matter:

Claims 1-31 and 35 relate to subject-matter that this Autharity is not required to examine in view of
Rule 39.1 of the PCT. As no search or formal examination has been performed on the subjeci-matter
of these claims, no comment is made regarding their novelty, inventive step, or industrial applicability.
This Authority has nevertheless reviewed the subject matter of these claima based on the alleged
therapeutic effect derived from the use of the compasitions appearing in said claims.

In light of the above comments regarding the novelty and inventive ingenuity of claims 32, 36, and 39,
had these claims been direcied to such a use, they would encompass compositions appearing in DS, As
such, they would fail to meet the requirements for novelty under Article 33(2) of the PCT and inventive
step under Article 33(3) of the PCT for substantially similar reasons as given above.

With regards to the mdustrial applicability of claims 1-31 and 35, no unified standard exists among the
PCT contracting states as to whether methods of medical treatment have industrial applicability under
Article 33(4) of the PCT. Furthermore, the hypothetical “use” claims referred to above may be
interpreted in some staies as being methads. Therefore, no opinion is rendered in respect of the
industrial applicability of the use of the compositions appearing in said claims o obtain a therapeutic
effect.

Torm PCT/PEA/409 (Supplzmeznial Pox) (Jawary 2009) Pag2 6 of 6
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activity, sexual dysfunction, loss of libido, loss of compaciness of collagen fibers of the vaginal

wall, and low muscularis thickness of the vaginal wall.

22 A pharmaceutical composition comprising 2-13 milligrams per dosage of a sex
steroid precursor selected from the group consisting of dehydroepiandrosterone,
dehydroepiandrosterone-sulfate, androst-S-ene-3, 17-dicl, and 4-androstene-3,17-dione and
further comprising a pharmaceutically acceptable excipient, diluent or carrier selected from the
group consisting of pure or mived natural or semi-synthetic tri-, di-, or mono glycerides of
saturated, unsaturated or hydrogenated fatiy acids; butter; palm, palm kernel, partially
hydrogenated cottonseed, and coconut oils and its triglycetide derivatives; hydrogenated fatty
alcohols and esters; polyovyl stearate; rearranged hydrogenated vegetable vils; eutectic mixture
of mone-, di-, triglycerides derived from natural vegetable oils; triglyceride esters; Tween 61;

theobroma il; and a combination of the foregoing.

23. The pharmaceutical composition of claim 32 wherein the pharmaceutical
composition is a suppository or an ovule and wherein the pharmaceutically acceptable
excipient, diluent or carrier is Witepsol H-15.

24.  The pharmaceutical composition of claim 33 wherein the precursor is DHEA.

25 A method of treating vaginal conditions of the layer lamina propia or layer

muscularis comprising vaginal administration of DHEA in a daily dose of 313 mg.

36. A vaginal suppository comprising 3-13 milligrams of DHEA, and further

comprising a lipophilic excipient.

37. A vaginal suppository comprising about 8.5 milligrams of DHEA and further

comprising saturated fatty acid esters.

33 Avaginal suppository comprising 6.5 milligrams of DHEA and Witepsol H-15.

200



The dervand nimst be filed divzctly with the comp 2emt Intzenational Prelivinary Ecaniaing Authority or. if two or morz duthoritizs are compztent,
vith the onz chosen by the applizant.  The fill icme or two-lettzr code of that Authority raay b2 indicatzd by the pplicant on the ling bhelow:

IPEA/
PCT CHAPTER II

DEMAND

under Ariicle 21 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersizned requzsis thai the inlzrnational application spacifizd below be tha subject of
intzrnational preliminary examination according i the Patent Cosparation Treaty.

For International Preliminary Examining Authority use only

Ldentification of [FEA Date of receipr of DEMAND

Applicant’s or agent’s fil2 vefereines

22534-7-PCT

Intzmational application 1o, Intzraational fling date ‘dy/manthivear) (Earlizst) Pricrity date Chanionth/vzar)
0% August 2005 (D5-03-2008 10 Auqust 2007 (10-05-2007

PCT/CA2008/001444 August 2005 (05-05-2002) 4 { i7)

Title of invention

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

Box No. I IDENTIFICATION OF THE INTCRNATIONAL APPLICATION

Box No.II APPLICANT(S)

Hawme and addrzss: Fomily vamie followed by given iz jor a legal endityy fill official desigrention Telephone No.
Thz eddress nst inchsdz postod code coad nesnz of exain)

ENDORECHERCHE, INC.
2989, de la Promenade
Quebec City, QC G1W 2J5

CANADA Applicant’sregistration Ho. with the Office

Facsimile No.

E-mail authorizatien: Marking this check-box authorizes the International| E-mail addrecs

Prclin"n’i}‘nfu'y Exnlnming./ﬂ, othority to use ihe e-mail address indicated in this Doz 1o ottawa@marks-c:!erk.ca
sand, if ths Awthority 2o wishes, advance copizs of notifications in rsspect of thiz
international application. (Sez alzo the Notzs to Box No. 1)

State (ihai is, couniry) of nationality: State (that iz, country) of residence:

CA CA

Marie and addrecs: Fomily iane followed by given nose; for a legal envity, Jidl official desiznation. The cdldrest gt inclode pestol ¢t ond nagie of oamy)
LABRIE, Fernand

29249, de la Promenade

Quebec City, QC G1W 2J5

CANADA

State (that is. country) of nationaliiy: Statz (that is, comitry) of recidence:

CA

D Furiher applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IFEA/401 (first sheet) (July 2002) See Noizs ta the d2mand form



2 Intcrnational application No.

Sheet Mo. . & PCT/CAZOOS/001444

Box No. Il AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following parson ic E agent D COMINON FEprasentative
and ﬁ b3z been appoinizd carlizr and reprasznle the applicani(s) alse for iniemational prelitainary cxamination.
D is hereby appoinied and any carlisr appeintiient of (an) agaat(s)connon reprezentativa i herzby revoked.

D is hereby ap}'vc-imed, specifically for the procedurs before ihe International Preliminary E:zamining Auiharity, in addition to
the ageni(z)/comraon represerdative appointad sarlizr,

tlame and addrass; (Family name folleas zd by given nasie; for a lzgal entiiy, full official dezigriation. Telephone Mo.
The address st include postal code and name of couniry,)

Marks & Clerk (513) 226-9551

MITCHELL, Richard J. Facsimile No.

BUDD, S. Mark o
P.O. Box 957, Station B (613) 230-8821

Ottawa, ON K1P 587 CANADA Agmarsragisiration o, wiih the Office

E-mail authorization: Marking iz check-bov auihorizzz the Inizrnationsl |E-mail address
Preliminary Examining Luthority to us -mail addrzs: indicatsd in thic Box o | ottawadh - ;
h " : : it - com - <.
send, if the Authoriiy So wiches, advanes copics of notifications in rzspect of this Uttawab arks-clerk.ca
international spplication. (See also the Notel 1o Box No. 11.)

D Address for correspandence: Marl: ihie chack-box: whare no agent or common represzntative isfia: bzen appaintzd and the
epace abave iz uced instzad o indicaic a special addrsss 1o which comrzspondance chould be cent.

Box No. IV DASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1. Tha applicant wizhcs ihe intcraiional pretiminary camination 5 start on the hasis of;
the international application ac originally {ilzd
the dzscription as originally filed
as amended under Article 34

the claimg as originally filed
as amendzd under Article 19 (togzther with any accompanying ctatzment)

as amended under Article 34

the drawings as originally filed

LR O0KR O

as amended under Anticle 34
2. D The applicant wizhe: any amendment to ihe claims undar Ariiele 19 to be considersd as reversed,
3. [:I Where the IPEA wishes 1o siari the inicruational preliminary s<amination at the came ting as the intzmational czarch in
accordance with Pule 69.1(5), the applicani rzquasts ihe TPEA (o postpone the ctari of the intemational praliminary
craminaiion until the expiration of the applicablz time lmit under Rule §9.1(d).
4. D The applicani 2:pressly withee the imeraaional preliminary examinaiion to start earlier than at the 2rpiration of the
applicable tiue limit under Rule 54545 1(a).
% Whare no check-box i marked, inemaional preliminary examinaiion will start on the basic of ihe intemational application
ac originally fil=d or, wherz a copy of 2mendmenis to the claime nader Ariicls 19 and/or amendmanis of the intzmational application
under Afiiclz 34 are ren 2ived by thz Iniemnational Preliminary Examining Authority befoee it haz bagun to draw up 2 writien opinion
or the intcrnational preliminary cxamination report, a5 so amznded.

Language for the purposes of international preliminary examination: .E.ng.lish .......................................
B whieh i ihe language in which the intzrnational application was filed.

D which is ithe language of a translation finnich2d for the purposes of international search.

D which is the language of publication of the international application.

D which iz ihe language of the tranzlation (1o be) fumiched for the purposes of international preliminary examination,

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of ihis derand constiwtss the clection of all Coniracting States which are designated and arz bound by Chapter 11 of the

PCT.

Forta PCT/IPEA/401 (second sheet) (July 2008) See Notzs 1o the demand form
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Box No. VI CHECK LIST

1. translation of intzrnational application

2. amendment: under Articl: 34

3. copy (or, where required, tranzlation) of
amendments under Articlz 19

4. copy (or, where required, translation) of
statement under Artislz 19

5. letter

6. other (specify)

The devuand is accompanicd by whe following clemcms, in the languags refcived w in
B o, 1V, tor ihe purposce of intsriavonal preliminary c:aminaiion:

For Iniernaiional Preliminary
Examining Authority use only
received ot received

sheets
shieets

chzets

sheets

shects

o000 oo
oo o o

sheets

S

g
O

O

Thz demand is alco accompanizd by the item(s) marked below:

.M

fic caloulation shee
original ceparate power of attomey
original ganeral powsr of aitomey

copy of genzral power of attoragy;
reference number, if any:

RS- NI

o2

oo

statement cxplaining 12ck: of signature
cequence lizting in 2lzctronic fom

1ables in slzatronic forin rzlat=d to a

sequence listing

D other (specify):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nest 1o each rigiiote, indicate the iosie of the person sigmiag aad the capacity inehich the person sigs (if sieh capacity is or obviors; from reading the demand).
K ) re LY & ! 3 J 8

S. Mark Budd, Agent for the Applicant

L. Date of actual receipt of DEMAND:

For Intemational Preliminary Ex

amiining Authority use only

2. Adjusted date of receipi of demand due

to CORRECTIONS under Rulz 60.1(b):

w

i

L]
[]

The daic of receipt of the demand i3 AFTER the
czpiration of 19 wmonth: form e priority date and
iteim 4 or 3, below, docs not apply.

D The applicant has been informed accordingly.

The date ofreceipt of the demand is WITHIT ihe time
limit of 19 months from the priority daic as sxtendad
by viriuz of Pule 80.5

Althougl the date of raceipy of the dzmand is afier ihe
expiraiion of 19 months from the priority date, the
delay ity arrival ic EMCUCED puicuant to Pulz 82.

The date of reecipt of the demand i3 AFTER the
crpiration of the time limitunder Pule 54bis. 1(a) and
itemn 7 or §, bzlow, docs not apply.

The daie of receipiofihe demand is WITHIN the time
limit under Ruls 546is.1(a) as catended by virtue of
Pule 80.5.

Although the date of rzozipt of the demand is after the
cupiration of the timz limit under Mule 34bis.1(2), the
delay in arrival it EVY.CUZED pursvant to Mulz 82,

Demand received from IPEA on:

For International Bureau use only

Form PCT/IPEA/401 (last shect) (July 2003)

N

Se2 Not2s 10 the deriand form
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Act 411 PRESENTACION Folios: 204

PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE Uliiwmy || ATt 38 Decision 486100

L

Indicacion que se saolicita una patente. ' ]
Oatos de identificacion del solicitante o de Ia persona que p - solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos. de ser e;tos pertinentes

HENEN

Comprobante dp Pago de las tazas establecidas (De

el el ¢aso formato de drscuento)
Completa

o Incompleta D

PATENTE DE l/f‘!)/éNCl(f)f-J PCT MODELQ DE UTILIDAD FCT D ar.3
yd

B/ndicacién que se solicits una PCT
Copia de fa salizitud en ezpafial. (5]

EE’] fial, tal como fus presentads inicialrmente (capltulo descriptivo,
reivindicatorio, resurrien)

~ ,
’ -Dibujos de ser estos pertinentes -
@/ Comprobante de paga dz las tazas astzblecidas (d& 2ar &l w320 formats de descusnto)

Completa [:’ Incompleta D

33 Declslan 436/00, Clrcutar Unlca

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisidn 486/00)
Indicacién que ze solicita Disefio industrial
D Datos de identificacidn del solicitanta o de la paracna que presenta la solicitud
D Representacién grafica v fotogréfics del Dizefn industrial o muestra del material que incorpora &l
disefio ,
D Comprobante de pago de 1as taza &3lablasidas
Completa D ' Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADD [ | (Ar. 52 Declsién 486/00)

Indicacidn que se zaolicita un &3quema de trazado
Datos de identificacian del slicitante o de lg persons qus prasenta 1a zolicitud
Representacion grafica de un esquama Je trazado

Comprabante de pago de las tacas as stablscidas

Completa D ‘ Incompleta D

OO




;*¥7' Q%K:

:‘%;1 . .

TN Industria y Comercio
& CUPERINTENDEMCIA

BIGENTERARIO 3
Rogoté,
2020

Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MAFRTA
Apoderado(a) y/o Representante
ENDORECHERCHE, INC

REFEFENCIA Padicaciin No. 1a

-
Golicicud incernacional BPCT/CAZO
i 0

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

con fundamento en 2l artioulo 28 de
1 2ndina, avici 1 Tracado de
, vegla &1 Lis Jds)l Reglamento y Civcular

i

cante o oque permita idencificar 1
ionado no se encusntrs
1 objztoe de la s0ld

ica 5.2.9)

en e conzts la cesidn del
usante, conforme a

ca 1
186 dAe la Comisidn de la

3
dispuesto por los articulos 2589 y 260 d=1
3 =

ge tvats dz las declaraciones & dque hace
Ao de Cooperacidn an Materis ds Patentes
i ge  determinard  s=gin  indiguen

it
R
o
XJ.
2

»
¥

o 3w causante, de=

s, Titulo H de

o
[T
)
) O
)
Lon]
1=
- T =
P
]_l
%
[ BT
[
.
pu]
o
%

4
~
[ M
[x]
E
[l
Ly
¥

i 3 meses 2iguiente cha de

1 qmizitos antericrmente cauncisdos.
En casc de no dar cumplimisnto al presenie  rvequeriwmienco, la  solicitud sz
congidevarsd shandonada y perderd su prelacidn.

WNotifigquess =

fevor indiqus =l almzro

27-00 pises 2, 5, 7
i consigrade en el wStulo 2

&dz CAN: Av. a 50 No. 26 - 55 k. 2. T
Call Center 6512240. Lineca 01£00-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@gic.gov.co

Bogot& D.C. Colombia




3
Industria y Comercio
SUFERINTENDENICIA

LAY
BICENTENARIO) &f
EAEMAGHIA A

Radicacién No.,:10 256

b
[

notificado Rlalie fijaciin zn lizta daz

21 concester  Zavor iadigus :l almero 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de wadicacidn consignado i =l rétulo

inc.2. Tel 5380070
40. Linza 01300-910165

re

Call Center 65132

Web: www.gic.gov.co e-mail: infoa@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



