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TRATAMIENTO DE LA EIPERTENSION MUJERES QUE RECIBEN
TERAPIA DE REENPLAZO HORMONAL

Esta solicitud reivindica y tilene derecho al beneficio
de prioridad de la Solicitud de Patente Provisoria de los
Estados Unidos Serie K° 60/375 439, presentada el 26 de
abril de 2002, que queda incorporada en su totalidad a la
presente mediante referencia
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencifn esti dirigida, p eJ] , a un
método para reducir la tensifén arterial y lograr el efecto
de una terapia de reemplazo hormonal (TRH) en una hembra
hipertensa humana {(mjer) que recibe TRH, que comprende la
administracién a la mujer de una dosis efectiva de
drospirenona y un estrégeno En una realizacib6n, la mujer
toma simult&neamente medicacién antihipertensiva

La drospirenona (DRSP) es un derivado progestigeno de
la 17-a-espirolactona que, en combinacién con eatrSgenos, se
utiliza para la terapia de reemplazo hormonal (TRH), p e] .,
en mujeres posmenopdusicas El inventor de la presente
deacubri5 en forma 1inesperada que cuando a las mujeres
hipertensas que necesitan TRH, p e] , mujeres que ya estéin
tomando medicacifén antihipertensiva, se les administra una
combinacién de DREP y estrégeno, su tensién arterial se
reduce inesperadamente, en comparacifn con las mijeres que

toman solamente un antihipertensivo
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En una realizacién de la invencién, el estrégeno es
etinil estradiol, 17f-estradiol o un é&ster del mismo, o un
estr6geno conjugado, la composicién se administra por via
oral, transdérmica o 1inyectable, de preferencia por via
oral, el estrfgeno es el 178-eatradicl, en dosis
aproximadamente de 1-3 mg/dia, y la drospirenocna en dosis
de aproximadamente 1-3 mg/dia, la mujer es posmenopdusica,
y/o la hipertensién es una hipertensifn leve o© una
hipertensién severa

En una realizacifén, una mujer tratada con el mé&todo de
la invencién no estd tomando medicacién antihipertensiva
Ver, p ej , el Ejemplo 3 de la presente

En otra reallizacifén, la mujer a la que se administra
la combinacién de la 1invencién también toma wedicacién
antihipertensiva, comenzada antes o después de
administrirsele la combinacifén, o comenzada simulté&neamente
con la administraci6n de dicha combinacién La medicacién
antihipertensiva puede pger, p ej , un diurético, un
blogqueante a-adrenérgico, un bloqueante neuronal
adrenérgico, un vasodilatador, un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina I (ECA), un bloqueante del
canal del calcio ¢ un inhibidor de la renina, tipicamente
es un inhibidor de la ECA

En otra realizacién de la invencién, la tensién

arterial de la mujer hipertensa a la que se administréd la



combinacién de drospirenona y estradiol ein una medicacién
antihipertensiva, también se redujo en forma inesperada,
ver Ejemplo 3

Una mujer apta para ser tratada con el método de la
anvencidn es hipertensa (sufre de hipertensién, tiene
elevada la tensifn arterial) Puede sufrir de cualquier
grado de hipertensién, p ej , en el 1limite (‘borderline’),
leve (p e] , estadio 1) o hipertensib6n severa

La tensidn arterial que se reduce puede ser finicamente
la diastélica, la sistélica o la media, y/o la tensién
arterial, o combinaciones de las mismas, y puede Bser
tensidn arterial medida con monitoreo ambulatorio o en el
consultorio médico (preferentemente, con monitoreo
ambulatorioc), medida en reposo o durante el esfuerzo,
durante el dfa y/o por la noche, y/o en cualquier momento
deseable después de la administracién de la combinacién de
la invencién Tipicamente, la tensibén arterial se reduce
dentro del lapso aproximado de los 14 dias posteriores a la
administracién de la combinacién

La tensifén arterial se puede medir con una variedad de
procedimientos convencionales Algunos de los métodos para
monitorear la tensifén arterial en sujetos humanos se pueden
ver en los Ejemploa de la presente

Una mujer apta para el tratamiento con el método de la

invencién necesita terapia de reemplazco hormonal (TRH)
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Tipicamente, la mujer es menop&usica o posmenocpéusica En
la presente, los términos “mencpausia” y "“menopéusica/o”
incluyen tanto los estados perimenopéusicos como
posmenopdusicos Las mujeres que necesitan TRH incluyen
aquellas mujeres que, como consecuencia del proceso normal
de envejecimiento, han entrado o comienzan a entrar en la
menopausia, © blen mujeres que han cesado de menstruar por
causas no relaciocnadas con la edad, p ej , debido a
esfuerzos excesivos o como consecuencia de una intervencién
quirfirgica (p ej , histerectomia, ocoforectomia)

En una realizacifén, una mujer tratada con el método de
la invencién estd tomando medicaciém antihipertensiva, p
e] , ya estd tomando una medicacién antihipertensiva antes
de que Be le administre la combinacién de la invencibn, o
comienza a tomar una medicacién antihipertensiva
concomitantemente con la administracién de la invencién o
con posterioridad al comienzo de dicha administracién El
intervalo entre el comienzo del tratamiento con medicacién
antihipertensiva y la administracién de la combinacién de
la invencién no es un factor critico En una realizacién
de preferencia, la disminucién de la tensién arterial en
una mujer gque recibe una combinacién de la invencién es
superior a la disminucién que se logra cuando se administra

tGinicamente la medicacién antihipertensiva

rd
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lLas mujerea tratadas con el método de la invencién
pueden estar tomando cualquiera de una serie de
medicaciones antihipertensivas convencionales {medicaciones
que son efectivas para reducir o atenuar la hipertensién)
incluyendo, p ej , diuréticos, bloqueantes a- y/o B-
adrenérgicos, agentes que actian sobre el SNC, blogqueantes
neuronales adrenérgicos, vasodilatadores, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina I (ECA), blogueantes
del canal del calcio, 1inhibidores de la renina u otros
agentes antihipertensivos o comblnaciones de los mismos

Los diuréticos incluyen, p e] , acetazolamida,
amilorida, bendroflumetiazida, benzotiazida, bumetanida,
clorotiazida, clortalidona, ciclotiazida, &cido etacrimico,
furosemida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
indacrinona (mezcla racémica o flnicamente el enantiémero
(+) o el (-), o una relacién manipulada, p e] , de 9 1 de
dichos enantidmeros, respectilvamente) , metolazona,
meticlotiazida, muzolimina, politiazida, quinetazona,
etacrinato 86dico, nitroprusiato a6dico, ticrinafeno,
triamtereno, y triclormetiazida

Loe agentee bloqueantes o-adrenérgicos incluyen, p
e)] , dibenamina, fentolamina, fenoxibenzamina, prazosina, y
tolazolina

Los agentes blogueantes BS-adrenérgicos incluyen, p

e] , atenolol, metoprolol, nadolel, propranolel, timolel, y
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diversos otros agentes que figuran listados en la USP
5 001 113

Los agentes que actlGan sobre el SNC incluyen, p ej ,
clonidina y metildopa

Los agentes bloqueantes neuronales adrenérgicos
incluyen, p €3] , guanetidina, reserpina y otros alcaloides
de la rauwolfia, como la rescinamina

Los vasodllatadores incluyen, p e] , diazoxida,
hidralazina, y minoxidil

Los bloqueantes del canal del calcio incluyen, p ej ,
los que figuran listados en la USP 5 001 113

Los 1inhibidores de 1la renina 1incluyen, p ej ,
pepstatina y 1los 1inhibidores de 1la zrenina di o
tripeptidicos que figuran listados en la USP 5 001 113 y
sus respectivas referencias

Otros agentes antihipertensivos incluyen, p e] ,
aminofilina, criptenamina acetatos y tanatos, deserpidina,
meremetoxilina procalina, pargilina, y tirmetafan camsilato

En un caso tipico, una mujer que est& siendo tratada
con el método de la invencién estd tomando un inhibidor de
la ECA, como, p €] , benazepril, captopril, enalapril,
enalaprilato, fosinopril, lisinopril, pentopril, quinapril,
quinaprilato, ramipril, transolapril, zofenopril, péptidos
como los descriptos en la USP 6 232 438 y en las

referencias alli citadas, compuestos como los descriptos en

q
127
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la USP 6 300 362, agentes comc los listados en la USP
5 001 113, y similares

Estos agentes antihipertensivos se administran de
acuerdo con los métodos convencionales, utilizando dosis,
equipoe, regimenes y vias de administracién convencionales
En los métodos de terapia de reemplazo hormonal se puede
usar cualquiera de una variedad de estrégenos, comoc es bien
conocido en el arte Dichos eatrégenos incluyen, p e] ,
etinil estradiocl, mestranol, estradiol (especialmente el
17-8-estradiocl, conocido como E2) y ésteres de los mismos
{(p ej , valerato, acetato, benzoato o undecilato},
estriol, estriol succinate, poliestriol foefato, estrona,
eatrona eulfato, estrSgenoe naturales o seintéticos y
estrégenoa conjugados

La DRSP se puede obtener comercialmente (p ej , de
Schering Aktiengesellechaft) o se la puede sintetizar con
métodos convencionales, p e] , de acuerdo con los mé&todos
revelados en la USP 6 121 465 y en Drugs of the Future 2000
25 (12), 1247-1256

La DRSP Yy un estr6geno se pueden administrar a una
paciente siguiendo los métodoe convencionales, utilizando
regimenes de administracién, equipos, vias de
administracién y dosis convencionales, todos los cuales son

bien conocidos por los expertos en el arte

&
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Log regimenes sBon loas convencionales y son bien
conocidos en el arte para efectuar la TRH El estrégenoc y
la DRSP se pueden administrar saimultéineamente durante
cualquier periodo de tiempo, p e] , diariamente, de 1 a 4
veces poOr semana, sSemanalmente, de 2 a 3 semanas por mes,
etc Los dos componentes se pueden administrar por
gseparado (como se revela, p ej , en la USP 6 083 528), p
e} , por medio de un equipo convencional o como preparado
combinado (p ej , un comprimide o cépsula)

Las composiciones farmacéuticas de la invencifn se
pueden administrar mediante alguna de una variedad de vias
de administracién, incluyendo, p eJ , la oral {(p ej .
soluciones, suspensiones, comprimidos, grageas o pildoras),
la parenteral (1ncluyendo inyecciones subcuténeas,
intravenosas, intramusculares o intraesternales, o por
medio de infusiones), pulverizador para inhalacién, la via
tranadérmica, rectal o la administracién vaginal (p ej ,
6vulosa o cremas vaginales) Los dos componentes pueden
administrarse por la misma via o por vias diferentes (p
e] , estrSgeno por via tranadérmica y DSRP por via
intravaginal)

La dopis “efectiva” para lograr el efecto de una
terapla de reemplazc hormonal es aquélla que previene o
disminuye (atentia) los efectos o© sintomas fisiolégicos

adversos que resultan de la reduccibn de la cantidad de
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estrdgenocs, tales como, p e] Yy entre muchos otros, la
descalcificacién 6sea y 1la consiguiente deformacién
estructural La dosie de la composicidén de la ainvencién
que es “efectiva” para reducir la tensifn arterial es la
que permite obtener una disminucién medible de la tensién
arterial Con los métodos de 1la 1invencién sge puede
administrar cualquier dosis efectiva, preferiblemente una
formulacién con dosis bajas

Las dosis efectivan de los estrbgenos son
convencicnales y bien conocidas en el arte Las dosis
tiplicase aproximadas para la administracién oral son, p
ej , etinil estradiol (0,001-0,030 mg/dfa), mestranol (5-25
mcg/dia), estradiol (incluido el 17-8 estradiol), (0,5-6
mg/dia), poliestriol fosfato (2-8 mg) y estrSgenos
conjugados (0,3-1,2 mg/dia) Las doeis para otras vias de
administracién serdn evidentes para un experto en el arte
Por ejemplo, lae dosis transdérmicas varian de acuerdo con
la eficacia de la abesorcién del vehiculo empleado

Las dosis efectivas de drospirenona son también
convencionales y bien conocidas en el arte Las dosis
tipicae para la administracién oral varfan aproximadamente
entre 1,0 y 3,0 mg/dia

Las combinaciones de preferencla de 1la invencién
incluyen, para la administracién oral, 3 mg DRSP / 1 mg E2

Y 1 mg DRSP / 1 mg E2

47
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Queda entendido, desde ya, que la dosis especifica y
la frecuencia de administracién para una paciente en
particular dependerd de una varledad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto quimico
especificamente utilizado, la estabilidad metabSlica y la
duracién de la acci6n de dicho compuesto, la edad, el peso,
el estado general, el sexo, la dieta, la via y el horario
de administracidn, la velocidad de excrecifn, la
combinacién de drogas, la severidad del cuadro y la terapia
que eaté recibiendo ya la paciente

Como el método de la presente invencién involucra el
logro de la TRH, necesariamente las dosis i1ndividuales de
estrSgeno y DRSP Bse administran durante periodos
prolongados, es decir, mds de un mes, usualmente por lo
menos varios meses, comlinmente durante uno o més afios y a
menudo durante una o mis décadas Durante dicho periodo,
la doeils individual del estrégeno o de la DRSP, o la de
ambas drogae, puede ser modificada por lo menos una vez, a
menudo dos © mis veces y, usualmente, los ilncrementos se
hacen en forma escalonada hasta encontrar la dosis minima
terapéutica efectiva Con frecuencia, se la puede volver a
disminuir, a medida que 1la paciente pasa de 1la
perimenopausia a la posmenopausia, porque la dosies de

estrégeno  para prevenir la descalcificacién 6sea
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menopausica usualmente ea superior a la dosis que Bse
neceslta para tratar las molestias del climaterio

Las composiciones de la invencién se pueden formular
siguiendo 1las précticas farmacéuticas aceptadas, con
vehiculo, transportador, excipiente, aglutinante,
conservante, estabilizador, saborizante y/o adyuvante, etc
convencionales y farmacéuticamente aceptables para cada
tipo de forma farmacéutica

Las formulaciones para la administraciém oral son las
convencionales en el arte Por ejemplo, los comprimidos
generalmente contienen un transportador farmacéuticamente
aceptable, p e3 , un aglutinante como goma tragacanto,
acacia, almidén de maiz o gelatina, un excipiente como
fosfato dicdlcico o celulosa, un agente desintegrador como
almidén de mafz o &cido alginico, un lubricante, como el
estearato de magnesio, y/o un edulcorante o saborizante
Cuando la forma farmacéutica es una cépsula, puede
contener, ademis de los materiales del tipo antes
mencionado, un transportador liquido, como un aceite graso

Pueden estar presentes diversos otros materiales, como

recubrimientos u otros elementos para modificar de otro
modo la forma fieica farmacéutica Por ejemplo, los
comprimidos o cdpsulas pueden estar recublertos con
shellac, aziicar o ambos Un jarabe o elixir puede contener

el compuesto activo, agua, alcohol o similares como

i



transportador, glicerol como solubilizante, sacarosa como
edulcorante, metil y propil parabens como conservantes y un
colorante y saborizante como el de cereza o naranja
Cuando se las administra oralmente como suspensifn, estas
composiciones pueden contener celulosa microcristalina para
aumentar el volumen, &cido alginico o alginato sbédico como
agente de suspensién, metilcelulosa para aumentar la
viscosidad y edulcorantes/saborizantes conocidos en el
arte Como comprimidos de liberacifn inmediata, estas
composicioneas pueden contener celulosa microcristalina,
fosfato dicélcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa
y/u otros excipientes, aglutinantes, desintegradores,
diluyentee y lubricantes conocidos en el arte

Las formulaciones aptas para uso inyectable incluyen
solucicnee o dispersiones acuosas estériles y polvos
estériles para la preparacién extemporinea de soluciocnes o
dispersiones inyectables estériles Las soluciones 8son
estables y estin preservadas contra la accién contaminante
de microorganismos tales como las bacterias y los hongos
Las soluciones o suspensiones inyectablee se pueden
formular con loe métodos conocidos en el arte, utilizando
diluyentes o solventes aptos, no téxicos, parenteralmente
aceptables, tales como manitol, 1,3 butanediol, agua,
solucién Ringer o solucién i1soténica de cloruro de sodio, o

agentes dispersantes o humidificantes aptos, como aceites
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fijados, blandos, estérilee, incluyendo 1los mono o
diglicéridos sintéticos, y &cidos grasos, incluyendo el
dcido oleico

Para la administraciém por via rectal en forma de
supositorios, estas composiciones se pueden preparar
mezclando la droga con un excipiente apto no irritante,
como manteca de cacao, ésteres glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que s8on 88lidos a temperaturas
ordinarias pero se 1licuan y/o disuelven en la cavidad
rectal, liberando la droga

Métodos para formular composiciones para TRH para
aplicacién 1local (p ej , como liquidos visecosos
extrufbles, preparados semis6lidos como geles, unglentos y
cremas, o 86lidos untables, como una barra desodorante) y
para aplicarlas a una paclente, p ej , a una superficie
como la piel o mucosas, figuran revelados en 1la USP
6 0B3 528

En los ejemplos precedentes y en los que siguen, todas
las temperaturas se consignan 8in corregir en grados
Celsius y, excepto indicacién en contrario, todas 1las
partes y porcentajes son por peso
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la variacidn respecto de la linea
de base (dfa 1 pretratamiento) de la tensién arterial

s18tbSlica de 24 horas en el dia de tratamiento 14
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La Figqura 2 muestra la varlacién media respecto de 1la
linea de base (dia 1 pretratamiento) de la tensidn arterial
diastb6lica de 24 horas en el dia de tratamiento 14

La Figura 3 muestra las variaciones de la tensién
arterial eist6lica de 24 horas, medida con monitoreo
ambulatorio, respecto de la linea de base (dia 1
pretratamiento) en estado estable (dia 14) en pacilentes
(mujeres posmenopdusicas con hipertensién leve mantenidas
con enalapril maleato 20 mg/dfa durante el periodo de
tratamiento) que recibian DRSP/E2 o placebo Las lineas
horizontales representan las medias

La Figura 4 muestra las variaciones de la teneién
arterial diastS6lica de 24 horas, medida con monitoreo
ambulatorio, zrespecto de la linea de base (dia 1
pretratamiento) en estado estable (dia 14) en pacientes
(mujerea posmenopdusicas con hipertensién leve mantenidas
con enalapril maleato 20 mg/dfia durante el periodo de
tratamiento) que reciblian DRSP/E2 o placebo Las lfineas
horizontales representan las medias

La Figura 5 muestra las variaciones diurnas y
nocturnas de la tensidén arterial sist6lica de 24 horas
medida con monitoreo ambulatorio respecto de la linea de
base (dia 1 pretratamiento) en estado estable (dia 14) en
pacientes (mujeres posmenopdusicas con hipertensién leve

mantenidas con enalapril maleato 20 mg/dia durante el

o
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periode de tratamiento) que recibian DRSP/E2 o placebo
Las lineas horizontales representan las medias

La Figura 6 muestra 1las variaciones diurnas vy
nocturnas de la teneidén arterial diastélica de 24 horas
medida con monitoreo ambulatorioc respecto de la linea de
base (dfa 1 pretratamiento) en estado estable (dia 14) en
pacientes (mujeres poemenopdusicas con hipertensién leve
mantenidas con enalapril maleato 20 mg/dia durante el
periodo de tratamiento) que recibfian DRSP/E2 o placebo
Las lineas horizontales representan las medias

La Figura 7 muestra la tensifn arterial sistélica
media & lo largo de los dias del estudio (medida en
consultorio, excepto en los dias 1 y 14, que corresponden a
la tensifén arterial media de 24 horas medida en forma
ambulatoria) El dia 1 del estudio corresponde al dia 1
pretratamiento

La Figura 8 muestra la tensién arterial diastélica
media a lo largo de los dias del estudio {(medida en
consultorio, excepto en los dias 1 y 14, que corresponden a
la tensién arterial media de 24 horas medida en forma
ambulatoria) El dia 1 del estudio corresponde al dia 1
pretratamiento

EJEMPLOS
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Ejemplo I Administracién de DRSP / E2 a mujeres

osmenopdusicas con hipertensién leve tratadas con un

inhibidor de la ECA - Métodos

Este estudio fue doble ciego, randomizado, con 2
grupos paralelos, para comparar los efectos de DRSP 3 mg /
E2 1 mg versus placebo sobre la tensién arterial de 24
horas medida con monitoreo ambulatorio en mujeres
poemencpédusicas con hipertensién leve tratadas con (p ej ,
mantenidas con) enalapril maleato 10 mg dos veces diarias
Pacientes

Para ser incluida en el eptudio, cada paciente debia
cumplair los siguientes criterios ausencia de otras
enfermedades concomitantes, posmenopausia (natural o
quirdirgica), 45-75 afios de edad, en tratamiento con el
inhibidor de la ECA enalapril maleato (dosis diaria de 10
mg 2 veces al dia durante un minimo de 7 difas) por
hipertensién leve, peso no inferior a 100 libras y dentro 4
15% de lo normal de acuerdo con su altura y contextura
Las pacientes tenfan una tensifén arterial sist6lica igual o
inferior a 150 mm Hg y una tensifn arterial diastélica
igual o inferior a 90 mm Hg Las pacientes debian tener en
la etapa de anélisis (‘screening’) un potasio sérico entre
3,5 ¥ 4,5 mEq/l y una depuracién de creatinina superior a
60 ml/min Se excluyeron del estudio a las pacientes que,

durante las evaluaciones en el periodo de anédligas,
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presentaban cualquiera de los siguientes criterios valores
de laboratorio anormales clinicamente aignificativoa vy
anomalias electrocardiogrdficas (ECA), antecedentes de
enfermedades significativas, antecedentes de abuso de
drogas © alcohol durante los 10 dltimos aflos, pruebas
positivas para la hepatitis B o C o para el VIH,
diagnéstico previc de céncer de cualquier tipo, fumadoras
durante el ailo anterior, que hubieran donado una pinta o
mis de sangre durante los 3 meses previos al estudio o que
tuvieran sensibilidad conocida a la terapla estrogénica, a
la DRSP o al enalapril

Digefio del estudio

Fue un estudio randomizado, doble ciego con 2 grupos

paralelos L.os tratamientos fueron

Droga Enalapril maleato, un comprimido de 10 mg por via
del oral, dos veces diarias + DRSP (3 mg) / E2 (1 mg) en

ensayo |un comprimido oral diario durante 14 dias

Placebo |Enalapril maleato un comprimido de 10 mg por via
oral, dos veces dlarias + un comprimido oral diario
de placebo con apariencia igual al de DRSP / E2

durante 14 dias

Las pacientes comenzaron a tomar enalapril por lo
menos 7 diae antee del periodo de tratamiento y 1lo
continuaron a lo largo de toda la duraciém del mismo (14

dias) De conformidad con los criterios menciocnados, 24
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mujeres posmenopausicas fueron randomizadas a uno de los
tratamientos descriptos mis arriba El estudio Be realizé
praincipalmente en pacientes ambulatorias En el Dia 1 de
Pretratamiento, las pacientes ingresaron a la clinica para
las evaluvaciones de 24 horas de la tensidn arterial con
monitoreo ambulatorio y las pruebas de laboratorio El Dia
1 de Tratamlento, las pacientes fueron dadas de alta de la
clinica, después de recibir sus respectivas dosis, con lo
que B8e 1nici6 la fase de tratamiento de 14 dias que
consistié en tratamiento activo o con placebo, continuando
en todos los casos la terapia con enalapril Las pacientes
volvieron a la clinica el Dfia 2 de Tratamiento y
posteriormente cada 2 dfas (hasta el Dia 12 de Tratamiento)
para las evaluaciones de segquridad de laboratorio y el
dosaje de las concentraciones plasmiaticas de DRSP El Dia
14 de Tratamiento, las pacientes volvieron a la clinica
durante un perfiodo de aproximadamente 24 horas, durante el
cual se les adminietré la Gltima dosis de la droga del
estudio y se hicieron las mediciones de la tensifn arterial
con monitoreo ambulatorio de 24 horas y las evaluaciones de
laboratorio

Monitoreo ambulatorioc de la tensifén arterial

El moniltorec ambulatorio de 1la tensién arterial
(*ABPM’') Be reallz$ usando un Spacelabs Inc Modelo 90207

(Spacelabs Inc , Redmond Washington) en el DIa 1



(4

o

/15

Pretratamiento y en el Dia 14 de Tratamiento del estudio,
siguiendo un protocolo esté&ndar Se inicializ6 el monitor
de cada paciente y el manguito para la tensifén arterial se
colocé en el brazo nc predominante Se hicieron cinco
lecturas para correlacién utilizando un eafigmomanémetro de
mercurio (Baumanometer, WA Baum Co , Inc , Copiague,
Nueva York) a fin de verificar la calibracién del monitor
Lae lecturas se registraron cada 20 minutos durante el
periodo entre las 7 am Yy las 11 pm Yy posteriormente
cada 30 minutos entre las 11 pm Yy las 7 am Al cabo de
24 horas se concluyd el monitoreo de la tensibén arterial y
Be retiré el monitor Los datos del ABPM se tranamitieron
luego a Biomedical Systems para su anilisie, utilizando un
médem conectado a una lfinea telefbénica dedicada Las
paclentes fueron instruidas para que mantuvieran inmévil el
brazo durante el registro de la temnsién arterial No se
autorizaron las duchas ni los esfuerzos extremos
Evaluaciones de laboratorio
La Actividad de la Renina Plasmitica (‘PRA’) se midié
dosando la generacién de Angiotensina I a partir del
anglotensinégeno utilizando un radio inmunoensayoc (‘RIA’)
comercial Las muestras de sangre se tomaron en ayunas 24
horas antes de la administracién (hora cero, Dfa 1
Pretratamiento}, por lo menos 1 hora después de levantarse

a la mafiana y aproximadamente a la misma hora en el Dfa 1
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Pretratamiento y en el Dia 14 de Tratamliento Ademds, las
pacientes tenian que estar levantadas 30 minutos antes de
la extraccifn de 1la muestra lLas pacientes debian
abstenerse de tomar medicaciones, preferiblemente durante
las 3 semanas anteriores a la extraccifm de la mueatra de
sangre

La aldosterona sérica se dosS con un RIA comercial
La sangre se extrajo 24 horas antes de la administracién
{hora cero, Dia 1 Pretratamiento) Las pacientes estuvieron
levantadas durante 2 horas antes y durante la extraccién de
sangre Y Be abstuvieron de tomar medicaciones,
preferiblemente durante las 3 semanas anteriores a la
extracci6n de la muestra de sangre
Métodos estadisticos

Los datos de 24 horas de la tensién arterial media
eist6lica y diast6lica se analizaron con un ANCOVA usando
loa valores de linea de base (Dia 1 Pretratamiento) como
covariables Se apumié que loa datos de tensiSn arterial
tenian una distribucién normal con variancias comunes ILas
fuentes de variacién fueron los tratamientos (factor fijo
con loe niveles de drogas del ensayo y el placebo), y el
valor de linea de base (covariable) La bondad del ajuste
se verificé usando un trazado residual La hipétesis
sometida a ensayo fue H. pyr = pp versus la alternativa H

ur # pe @ un nivel de significancia del 5% La variacién

o
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individual respecto de la linea de base de la tenslén
sistélica y diastélica de 24 horas, los datos de tensifn
arterial diurna y nocturna se analizaron usando una prueba

de t apareada

Ejemplo II Adminiptracién de DRSP / E2 a mujeres

posmenopdusicas con hipertensién leve tratadas con un
inhibidor de la ECA - resultados

Datos demogréficos

Un total de 24 mujeres  posmenop&usicas con
hipertensién leve pero sin otras enfermedades concomitantes
fueron randomizadas en este estudio doble ciego con dos
grupos paralelos Las pacientes eran mujeres
posmenopdusicas con una media de edad (+ desviacién
estdndar [DE] ) de 57 + 5 , 62 + 6 afios, y un peso de 77 +
11, 70 + 7 kg, en el grupo placebo y el grupo de
tratamiento DRSP/E2, respectivamente La poblacisn del
estudio incluyé caucésicas (4%), afroamericanas (4%) e
hispdnicas (92%) Las veinticuatro pacientes completaron

el estudio

oy
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Tensidén arterial frecuencia cardiaca con monitoreo

ambulatorio de 24 horas

La Tabla 1 presenta un resumen de los datos de tensién
arterial medida con monitoreo ambulatorio de 24 horas en el
grupo placebo y el grupo de tratamiento con DRSP/E2
Tabla 1 Medicién de la teneifn arterial con monitoreo
ambulatorio de 24 horas (mm Hg) Los datos estén

expresados como media (DE)
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Dia 1 Pretratamiento Dia 14 Tratamiento
Placebo + DRSP/E2 + Placebo + DRSP/E2 +
Inhibidor de la ECA Inhibidor de la ECA Inhibidor de la ECA Inhibidor de la ECA
(n = 12) (n = 12) {n = 12)
Sist6lica DiastSlica SistSlica Diastélica Sistélica Diastdlica SistSlica Diastélica
139 (12) 83 (8) 139 (19) 80 (7) 139 (11) 83 (9) 130« (16) 75%% (5)

ECA = enzima convertidora de la angiotensina, DRSP = drospirencna E2 = estradiol

*p=0,006 Media corregida Dfa 14 Tratamiento lfnea de base DRSP/E2 versus placebo

*#p=0, 003 Media corregida Dfa 14 Tratamiento lfinea de base DRSP/E2 versus placebo

o oM
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Tanto la tensidn arterial sistdlica como la diastblica
fueron significativamente menores en el grupo DRSP/E2 en
comparacién con el grupo placebo Las declinaciones
reajustadas respecto de la linea de base fueron de 9 mm Hg
(p = 0,006) para la sistélica y de 6 mm Hg (p = 0,003) para
la diastélica Ver Figuras 1 y 2 Las variaciones
respecto de la linea de Dbase de la tensibén arteraial
sistblica y diastélica para cada paciente se presentan en
las Figuras 3 y 4 No Be registr$ varlacién significativa
en la tensién arterial sistélica ni diastSlica en el grupo
placebo entre el Dia 1 Pretratamiento (linea de base}) y el
Dia 14 de Tratamiento En el grupo DRSP/E2, la tensién
arterial eistélica/diastélica media decliné de 139/80 mm Hg
en la lIinea de base a 130/75 mm Hg el Dia 14 de
Tratamiento Se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de tratamiento DRSP/E2 vy
placebo en la variaci6n respecto de la linea de base tanto
en la tensién arterial sistélica (p = 0,014) como en la
diastSlica (p = 0,007)

Las variaciones respecto de la linea de base en 1la
tensién arterial sastélica y diast6lica diurna y nocturna
en los grupos placebo y DRSP/E2 se pregentan en las Figuras
5 y 6 No hubo variacién significativa respecto de 1la
lfnea de baBe en 1la tensién arterial sistélica m

diastSlica en el grupo placebo, tanto durante el monitoreo

?ﬂL
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dinrno como en el nocturno En cambio, en el grupo DRSP/E2
hubo una disminucién significativa en la tensién arterial
diurna sistélica (p = 0,007) y diast6lica (p = 0 006) en
comparaciédn con la linea de base La tensién arterial
nocturna no presentd varlaciones significativas

Las variaciones medias de la temnsi&n arterial horaria
s1atélica y diast6lica medidas con monitoreo ambulatorio de
24 horas en la linea de base y el Dia 14 se presentan en
las Figuras 7 y 8 La variacién media respecto de la linea
de base en las pacientes del grupo placebo £fluctub
alrededor de la linea cero, indicando la ausencia de una
tendencia durante el perfodc de monitoreo de 24 horas En
cambio, en las paclentes del grupo DRSP/E2, la variacién
media respecto de la linea de base estuvo generalmente por
debajo de la linea cero, 1indicando un efecto hipotensor
soatenido coneistente

Las variaciones de la frecuencia cardiaca diurna y
nocturna medida con monitoreco de 24 horas en el Dia 1
Pretratamiento y el Dia 14 de Tratamiento no presentaron
diferencias entre los grupos placebo y DRSP/E2

Parimetros farmacodinimicos sBéricos y plasmiticos

Las variaciones de la PRA y la aldosterona sérica
entre el Dia 1 Pretratamiento y el Dia 14 de Tratamiento
exhibieron una considerable variabilidad individual La

variacién de la PRA (media (DE)) fue de 1,13 (2,12) ng/ml/h



en el grupo DRSP/E2 y no difirié de la del grupoc placebo,
que fue de 2,3 (5,1) ng/ml/h, p = 0,50 En cambio, la
aldostercna sérica aument$ en 2,6 (4,5} ng/dl en el grupo
DRSP/E2, y cayd en 0,3 (5,5) ng/dl en el grupo placebo,
diferencia que estuve préxima a la seignificativa (p =
0,08) En las pacientes tratadas con DRSP/E2, los aumentos
ocbservados de la aldosterona sérica en comparacién con la
linea de base son compatibles con un leve efecto anti-
mineralocorticoide debido a la DRSP Los datos
farmacocinéticos y las evaluaciones séricas de seguridad
del potasio se informan en Karara et al (2001), J Clin
Pharmacol 41, 1014-1033

Ejemplo III Administracifn de DRSP/E2 a _ mujeres
posmenopdusicas hipertensas que no estfn tratadas con un

inhibidor de la ECA

En un estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado
para estudiar el efecto sobre el endometrio de 1142 mujeres
posmenopdueicas tratadas durante un afio con una de cuatro
dosis de DRSP (0,5, 1, 2 ¥y 3 mg) en comparacifn con E2
sBolamente, la tensié6n arterial sistdlica y diastSlica media
disminuyS respecto de la linea de base en todos los grupos
de tratamiento En un anflisis post hoc de un subgrupo de
mujeres (E2 1 mg N =15, E2 1 mg + 0 5 mg DRSP N = 20, E2 1
mg + 1mg DRSP N = 27, E2 1 mg + 2 mg DRSP N = 15, E2 1 mg

+ 3 mg DREP N = 25) con TA elevada en la linea de base (TA



gist6lica = 140 mm Hg y o TA diastflica = 90 mm Hg, la
tensién arterial sistédlica y diast6lica media disminuyd en
todos los grupos al cabo de 11 semanas, 81 bien se obaervd
una mayor disminucifén media en los valores eistSlicos La
disminucién media de la tensién arterial sistSlica fue
mayor en los grupos DRSP + E2 (-8,%9 mm Hg a -12,7), en
comparacién con el grupo tratado con E2 solamente (-3,7 mm
Hg) Esta disminucién media resultd estadisticamente
significativa (p <0,05) en todos loe grupos DRSP + E2

A partir de la descripcién precedente, un experto en
el arte puede ponderar fAclilmente las caracteristicas
esenclales de esta invencién y, sin apartarse del espiritu
n1 de los alcances de la misma, podrd introducir cambios y
modificaciones a la invencién para adaptarla a diversos
usos y cuadros

Se considera que un experto en el arte, sin necesidad
de elaboracién ulterior, puede utilizar la descripcién
precedente en toda su magnitud Por lo tanto, las
realizaciones especificas de preferencia mencicnadas deben
interpretarse a titulo meramente ejemplificativo y de
ningin modo con carfcter limitativo del resto de la
revelacién

La revelacién completa de todas las aplicaciones,

patentes y publicaciones citadas anteriormente y en las



figuras quedan incorporadas en su totalidad a la presente
mediante referencia

Entre los aspectos de la 1invenciSn se incluye un
método para reducir la tensién arterial y lograr el efecto
de una terapia de reemplazo hormonal (TRH) en un mamifero
hembra humano (mujer) con hipertensién que recibe TRH, y
que comprende la administracién a dicha mujer de cantidades
efectivas de drospirenona (DRSP) y un estrégeno, en el cual
dicha combinacién se administra por via oral, transdérmica
o 1nyectable, en el cual dicho estrégeno es el etinil
estradiol, el 178-estradiocl, o un estrSgeno conjugado, en
el cual el estrSgeno es el 178-estradiol en dosis de 1-3
mg/dia, y la drospirenona en dosis de 1-3 mg/dfa, y/o en el
cual las mu]eres son posmenopéusicas

Otro aspecto es un método para reducir la tensién
arterial y lograr el efecto de una terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en una hembra humana (mujer) hipertensa que
recibe TRH, en el cual dicha mujer esti tomando medicacién
antihipertensiva, que comprende la adminiatracién a dicha
mujer de cantidades efectivas de drospirenona (DRSP) y de
un estrSgeno, en el cual la mujer comienza a tomar la
medicacién antihipertensiva antes o después de que se le
administre dicha combinacién, en el cual la mujer comienza
a tomar la medicacifén antihipertensiva conjuntamente con la

administracién de dicha combinacién, en el cual dicha



medicacién antihipertensiva es un diurético, un blogueante
c-adrenérgico, un blogueante neuronal adrenérgico, un
vasodilatador, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina I (ECA), un bloqueante del canal del calcio o
un inhibidor de la renina, en el cual dicha combinacién se
administra por via oral, transdérmica © inyectable, en el
cual dicho estrfgeno es el etinil estradiol, el 178-
estradiol, o un estrégeno conjugado, en el cual el
estrégenc es el 178-estradiol en dosis de 1-3 mg/dia, y la
drospirenona en dosis de 1-3 mg/dfa, y/o en el cual la
mujer es posmenopiusica

En otro aspecto, la tensién arterial de la mujer
hipertensa que recibié la combinacién de drospirenona y
estradiol sin una medicacién antihipertensiva también se

redujo en forma inesperada, ver Ejemplo 3



147

4

Se reivindica lo siquiente
1 Un método para reducir la tensién arterial y

lograr el efecto de terapia de reemplazo hormonal (TRH) en
una paciente hembra humana hipertensa, que comprende
administrar a dicha paciente drospirenona (DRSP}) en dosis
de 0,5-3 mg/dia y 178-estradiol en dosis de 0,5-6,0 mg/dia

2 El método de la reivaindicacién 1, que comprende
ademis la administracién de medicacién antihipertensiva a
dicha paciente

3 El método de la reivindicacién 2, en el cual
dicha paciente comenzd a tomar la medicacidén
antihipertensiva antes de 1iniclaree la administracién de
dicha DRSP y dicho 178-estradicl

4 El método de la reivindicacién 2, en el cual
dicha medicacién antihipertensiva se administra
conjuntamente con la administracién de dicha DRSP y dacho
178-estradiol

5 El método de la reivindicacién 2, en el cual la
administracién de dicha medicacién antihipertensiva se
inicia después de iniciarse la administracién de dicha DRSP
y dicho 178-eatradiol

6 El método de la reivindicacién 2, en el cual
dicha medicacién antihipertensiva es un diurético, un
bloqueante a-adrenérgico, un bloqueante g-adrenérgico, un
agente que actia sobre el SNC, un blogqueante neuronal

adrenérgico, un vasodilatador, un inhibidor de la enzima

£
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convertidora de la angiotensina I (ECA), un bloqueante del
canal del calcio, un 1inhibidor de 1la renina © una
combinacién de los miemos

7 El método de la reivindicaciénm 6, en el cual
dicha medicacién antihipertensiva es un inhibidor de 1la
ECA

8 El método de la reivindicacién 7, en el cual
dicho inhibidor de la ECA es benazepril, captopril,
enalapril, enalaprilato, fosinopril, liseincopril, pentopril,
quinapril, quinaprilat, ramipril, transolaprail, o
zofenopral

9 El método de la reivindicacién 1, en el cual
dicha DRSP y dicho 178-estradiol se administran por via
oral, transdérmica o inyectable

10 El método de la reivindicacién 9, en el cual
dicha DRSP y dicho 178-estradiol se administran por via
oral

11 El método de la reivindicacién 2, en el cual
dicha medicacifn antihipertensiva es enalapril maleato

12 El método de la reivindicacién 1, en el cual la
paciente es perimenopdusica, menopdusica o posmenopausica

13 El método de la reivindicacién 1, en el cual
dicha hipertensi6n es leve o severa

14 El1 método de la reivindicacién 1, en el cual
dicha dosia de DRSP es de 3 mg y dicha dosis de 178-

eptradiol es de 1 mg



15 El método de la reivindicaci6n 1, en el cual
dicha dosis de DRSP e8 de 2 mg y dicha dosis de 178-
egtradiol es de 1 mg

16 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicha
dosis de DRSP es de 1 mg y dicha dosis de 178-estradiol es
de 1 mg

17 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicha
dosis de DRSP es de 0,5 mg y dicha dosis de 178-estradicol

es de 1 mg



Se describe un método para reducir la tensifn arterial
Yy lograr el efecto de una terapia de reemplazo hormonal
(TRH) en una mujer hipertensa que recibe TRH, y que
comprende administrar a 1la mujer doesis efectivas de
drospirencna y un estréSgeno En una realizacién, la mujer
ya estd tomando medicacién antihipertensiva cuando se inicia

el método



&

Vanzaaidn de la tension arterial sistélica
{mmHg)
a

—— placsbo
©  Comprimkios DREP 3 mg /E21 mg
. Caro

|-

Fig. 1

EANWAS o4



5
o

Variacién de |a tensién arterial
diastdlica (mmHg)

o Comprimios piacebo
_©  Comgimiios DRSP 3 mg / £2 1 mg
Lo

&

Fig. 2

P2
e



37
%)

Lo

536

m ﬂ..T.
R = 2 = ° v 2 =

%
(BHuw) esnq ep
BOU|| 8p opedsel UQPBLEA

-

Tratamiento

Fig.3



i
!

Tratamlento

e

R = 2 = = v 2 32§
(BHuwiw) eseq

8p eeu)| ep opedse) uopepeA

Fig 4



o
8
°
°
=g=
°
o
°
o
Placebodia DRSP/E2<la Placebo-noche DRS./E2-noche
Tratamienio

(BHww)
es8q Op BSUJ| 6p 0}edsal UQPEIEA

Fig.5



A

Placsbo-dia DRSP/E2<dla Plcebo-noche DRS.JE2-noche

R e - 3§ 3§
WHuAL) sy
op eou)| ep opedses uppePeA

Tratamienio

Fig. 6



TA sistéica (mmHg)

140 -
T8 -
13% 4

134 o

798 -

L T T L
2 4 ¢ 3
Dias del astudio

Fig 7

,{3/( s



Mc(ﬂ‘f

(BrHwuw) eoloselp v.L

Dias del estudio

Fig 8



/
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo 159

2020
Bogotd DC -

Doctor(a)
LUIS PATINO LEYVA.
Apoderado(a)

REFERENCIA Radicacién N° 04-117322
Solicitud iIntemacional PCT/US03/12596
Fecha limite fase nacional 26/11/2004

Trémite 011
Evento 379
Actuaclén 416
Oficio N* 1647
Folios 001

Termendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se framita bajo el
aexpediente Indicado en la referencla, reGne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaclones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propledad Industnal, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 488

Camplase
Dado en Bogoté D C.' 13 BiC 2005

Q.
CLARA CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe Division de Nuevas Creaciones (E)
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- Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 04-117322

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 562

DE FECHA 31 DE MARZO DEL 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 05 DE JULIO DEL 2008

NOTA. Dentro del plazo de los seis (8) meses sigulentes a partir de la facha de publicacién
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
estableciio en el Articulo 44 de la Decision 488/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

Sl X NO

Bogota D C, JULIO de 2008



