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Nombfe SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITANTE IDENTIFICACION
M) Dweccion MUllerstrasse 178
13353 Berlin, Alemania .cc O NT [
Nacionalidad o Domiciiio Ber1in}, Alemanid- 2| ' '
Lugar de Consttucion  Alemania CE [ guh; O
Teléfono Fax.

Nimero

E-mai

Nombre GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

Dreccion Cra 11%No 94-76 - Of 308 cc X w~t [

Teléfono 6161948 Fax 6163976 .
E-mai Nimero 2.878 023 TP 5903

Nombre XARARA Ad#l,H.
Dwreccidn 64 Yuma Trail,

Nacionalidad o Domiciko Branchburg, NJ 08876 Estados Unidos

Soliciud Intemacional No ~ PCT/US03/12596 Fecha Marzo 24 de 2003

Publicacién Internacional No K0 03/080755 Al FechaNoviembre 6 de 2003

© Titulo (54) _TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION EN MUJERES QUE RECIAEN TERAPIA _ |
DE REEMPLAZO0 HORMONAL.
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulano , ver reverso de esta pagina :




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacin de la solcitud

Documento que acredita exsiencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica
Poderes, si fuene el caso.

Documento de cesidn del mventor al soficitants o a su causante

Declaraciones

Copaa de la soficitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccadn de La solicitud intemacional al castellano (Resumen, deacripcidn, relvindicaciones, dibujos)

Copa del examen prelimner miemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Prelimmar (IPEA)
Traduccsdn del examen prefiminar intemacional efectuado por la IPEA.

De sar el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, m“mihhbndaommmdemmmmhsdels
comunidades indigenas

De ser el caso, certficado de deposio del materlal brokgeo

Arte final 12x12 rer um

De ser el caso, informaciin sobre bira$ sdlicituded'de peterie 6 tiuios bbtenidos en el exirangero por el msmo thuler
0 $u causants, relacionadas parcaal o totaiments con la invencidn de esta solicilud
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(12) Soficito la concealdn de fa patents,




Forma PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud internacional

Forma PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o transmusién del
documento de pnondad

Forma PCT/IB301 correspondiente a notificacién y recibo de la copia de archivo

Forma PCTIB308 correspondiente a la notificacién mformando al solicitante de la
comunicacién de la sohcitud internacional a las oficinas designadas

Copia de la respuesta a la opimién escnita en la solicitud internacional
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Repidblica
Federal de Alemania

CERTIFICA

1 Que el seflor GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presadente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los que usa Yy
acostumbra en sus actos oficlales *

@ 2 Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compafiia

, SCHERING AG domiclliada en Berlin, RepiGblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectaivo pais

3 Que los sefiores UNE HARTMANN y WALTER KLOSE guienes
firmaron el poder gue precede, estdn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado

El Encargado de las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

ae undarsigned

asting on bebalf of and repressnting

hareby appaint/n

domicilied in Bogotd, Rapublle of Colombuia.

e Sur trus and legal sttorneys with the necetsiry poweas 1)
to apply to the administrative judicial and polics authoritisd
v the Bepublic of Colombia, In sny instanes or appesl
fo obtaining lettsr patents, Industrial designs and maodals,
trademmark registretions, regisimation of comumercial Rames &
well a3 thelr amignmanta, extsnaions, renewals and changea
of name 3) to prepare Apply for obtain szscuts and regiatsr
contracta, lcomsea, suthorizations and registrations of
saf kind J) Intervens as plaintiifs or defsndanta, in
siiy instance or appeal before any Judge court, tridunal
dorparatcn  pulllle oftices or authority R any Judietsl
sdministrative or police action such ss sctions desling
with camereial oames oppoaltions sguinet  tredemark
reglatrations cadueity aad nullity actions recovery ections.
sciions wmrialng from obislnment and expiolations of
llcanses actiona desling with unfalr commwtition cruminal
stilony acliions claiming Indemiity for dasmages claloas or
ramarka sn patant applicstions. industrial designs mnd
madsls ths periomalics of precauticoary messurss and
1 any olher stmilar actiom msssurss or sppesls relatad
1o Iadustrinl property matters,

Te this effect. 1 (wa) heraby suthorice him (them) %o
Nie appliestions, make descripilions, amadments, prolesta,
declarations, oppoaitions, caneglistions eppeals and elsims
'8 pay 1amas, quotas and llena a2 provided by law ta
wiive or abandum grantsd rights or rights in process of
baing granted to recsivs all kind of documants and
securities to latus the respactive relessss and in geoemal
0 take Wwfore sald suthorities. pertinent wiepe to Lhe
stove mntioned purposss and take all mearurss he (they)
may desm canvenient to protsct my {(eur) interwsws. with
all other' secummry “lexs]l facuunities, and I (we) herebdy
detiare a8 good and vwalld whataver ths sttormeys ahould
de to my (sur) benefit.

This pewar comaprises the sutherity to rsUify or comfirm
oa my (our) behalf any sctions, as well a3 the Daculty of
recelving daalsting traasacting comprmising, substituting
and ravoXing substitutions, taxing notifications and appolnt
I.nl,..lulll:lll or extrajudicial attornsys

it

Yo{nosotros)

Dr. Uwe Hartmann y Dr, Walter Klose

cbrando & nombiy ¥ representacida de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

con damicflio en

Millerstr 178
D-13353 Berlin / Germany

aombro{amos) &
GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATING LEYVA

domicliiado(e) sn Hogotd, Rapiiblics ds Culombia, sm
Cra, 11A No, 94-76 - Of, 308

spoderados werdaderos y legales com podar especial amplio
¥y suficignts 1) Pars recabar de las ofisines y sutoridsdes
colombianas, sdminigtratives, judiciales y ds policls, b
cualquier insiangis o recurso, la obtancién de pstentas de
inwmecidn de Clbujos y modalos industris.es, Teglatre da
marcas, depdsito de nombres comerciales y eusefias, uai
comO SUS traSpAStE. pIUrTOguA, rehovationes y cambios da
nanbry 1) elaborar tramitar solicitar obtsner malizsar
ejecutar y registrar contratos. licanciss, sutoripaciones ¥
mglstros de cualesquiars colases, J) intervenir came deman-
dants 0 como demandado en cualyuisr lustancis ¥ recumo
y ente cusiquisr Juis, =ntidad cerporecidm Iuncinnaria
péhlice o autoriiad em acclones judiclales, sdministrativas
v da pelicia. talen come scclones derivadas del nambre ea
mareisl oposicidn al Tegletro de mireas acciones ds tadu
cldad y nulidad acciones meivindicatorina seciones derivedas
g8 la ebtancidin o wpotacidn de licstclas acriongs ds ¢om
pataneis desienl demandas penalas y civies neclomas de
tndemnisacién de perjuicios reclamos u ohesrvacionss & aoil
cltudes de patents modelos y dibujos Industrisies ea el
ojeroicis de medidas cautslares y en otins acciones. medides
o reoutuos stmilares relacionados con In propisdad industrial

A osta afocto. lois} facultoismos) pars slevay salicituudss
farmulsr descripectones, enmisndus, protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelasiones. spelacionss ¥ reclumcs pagar Im
puecstoa, cvoios ¥y gravimenes prescritos por la ley rfeaunciar
o desistir a darechos concedidos o ¢n curso de canceslén
reclbir toda clase de documentos ¥y valores dande ¢l desrargo
respectivo, ¥ en general para Jdar ante dichas autaridedes
tados lon pascs necesarios sl cfsoto Indicado y omar todas
las medidas que creysren econducsentes al reaguarda de mis
{ausstros) intersses, con todas les damis facultsdes Dece
sarias, y par eits documenis desds abors declarc{amos)
vilide ¥y bueno todo cuanto los apoderados hiciarea an mi
[nusstro benatielo.

ssl coms s facultad de
tulr ¥ revogar Eustitu
3 apodurados jJudiciales

Bigned in
On this day of f 19 Iy b
SCHERING AKTTENGESELLS ,;

|PPB




CONSULAR CERTIFICATION

Ths undesigned Consul osrtifiss that the precsding
guaburg(s) reading

I3 (sae) authantly that thy signar{s} st prasnt f0ls
() the positicm of

that ba (thay) I (are) ampowersd t0 grent this power
sad that sald conpany sxists and Is orpanieed in

n sscordansy with the lIaws af

All the foregoing fasts are hnown to thy Consul dus to
ha having examined the reapective destumenmta to wilch
be, ths Consul, sttasts

Siguad In

A

CERTIFICACION CONSULAR

B infrascrite Ciosul cwrtifica qus Ia(e) firma(s) gus
Antsesde(n} ¥ dicein)

an{son) autintica(s) oque el(los) signatario(s) desEmpe-
fia{n) sctusimants ¢l{ios) ecargu(s) da

gus tiens(n) facultad pars ctorgar este podar y que dicLa
compafiis existe ¥ esti orgutiimada en

comfonns s 1as layws de @

Todos 108 hechos antariares le oorsten P baber eamm)

nado los dacummtos respertivos ¥ da todo the da fr \
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~ Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdniich bekannten
Prokuristen,
1 Dr Uwe Hartmann,
2 Dr Walter Klose,
- belde geschaftsanséssig in 13353 Berlin,
Mallerstrae 178 -,
beglaubige ich hterrmit '
Zugleich beschemige Iich aufgrund des mir voriegenden beglaubigien
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 93 HRB 283 des Amtsgenchts Berin-
Charlottenburg vom 17 Jumn 1998, daR die vorgenannten Hemen als Prokunsten
gemeinsam zur Vertretung der Schenng Aktengeselischaft, Beriin, berachtigt sind
Iich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erlautert
Meine Frage, ob eme meine Mitwirkung an der Amtshandiung ausschliefende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Beteiligten vemeint
Berlin, den 11 August 1999
Urkundenrofle-Nr 656/1999
\w
-~ SRS V(
i “ \\ !
W ﬂ;vi ot
\ \
\\No¥qrin
N
Kostenrechnung
§§ 141, 154 KostO
Geschafiswert 20 000.00 DM
Beglaubigungsgebdhr §451 25,00 DM
Wegegebthr § 58 25,00 DM
Gebdahr fir Vertretungsbeschainigung § 150 25,00 DM
@ 16 % Mehrwertsteuer 12,00 DM
« 8200 DM

Notarin




Die Echtheit vorstehender Unterschrift der Notarin

hiermit bestAtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB die Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war

/
Elisabeth Quack
in Berlin und die Echtheit des beigedrickten Dienstsiegels werden
ﬁ Berlin, den 17. August 1999

d Der Président des Landgerichts

;df, - Im Auftrggé’
1 <

) -
/ =
.y —
§ 5 %
ll (Getfardt)

Richterin am Landgericht

-

9101 E-F. 2233/99

Gebfihr: 25,00 DM
gezahlt
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Berlin, den 17. August 1999 "h"?‘?-'! Ty M|
%} H suscrito Cénsul Genoral de Colombis CERTIFICA.
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Traduccidén oficial del alemidn de la notarizacidn (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compaifila SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repfliblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
gue aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. Dr. Uvwe Hartmann,

2. Dr. Walter Klose,
ambos con domicilio de negoclos en Mullerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estdn autorizados para representar conjuntamente a la compafiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicidn de co-par
ticipacidén descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-
vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicidén que

excluyera mi co-participacidn en este acto oficial.

Berlin, Agosto 11 de 1999
Registro Notarial No. 656/1999

Elisabeth Quack, Notaria en Berl

(Firma y Sello Oficial)




N ta de gastos.

Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos

Valor del neqgocio: 20.000,-- DM
Derechos por autenticacidn Articulo 451 25,00 DM

Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150 25,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 12,00 DM

Total. 81,0q DM

> . Elisabeth Quack, Notaria (firma) ~*f,"§,‘.'§ *
¢ L]
@ Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-

teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth
Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma. Al nismo
tiempo, se certifica gue la persona mencionada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidén de ese acto

oficial,

Berlin, 17 de Agosto de 1999 . r

[t 2

Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regioﬁ?} |
@ (Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto. 25,00 DM pagado r
Berlin, 17 de Agosto de 1999 4 ‘9 \"
’ La inspectora de Impuestos (firma ilegable \\?
| ;. £
- i ' - ‘ - A '.!-’
a J Vi . , . ﬁi;.‘_i.l- . ‘ A Y 0 )
hd [/ i b ' B T ) .:1 . ‘ ..{:
_«t‘ga?g: Ly o H?l'f. documentofﬁraduc 'do ‘.“. '.*_f_ }Jﬁ\(ﬁ; Yo ::-:f
L4 IR - LF "badg eil;l,-No. 3220521;,%’(‘EH pag He 1 N. 33, he pde 17
! e ‘ﬁ. “"’ LR ﬁ’?ﬁ Y . S et ‘f;'{' I
'f' f“” .Ocsugge de’ -QQW*en 1a ofiq% gd‘;%f?-lzaciones
’ Ministerio de Relaciones Exteriorés. Tt q h
ADOLF WATZKE
Traduetor Ofiefal

Reg. 8433 Wig|y~ii;;
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Change in Systolic Blood Prasswe (mmHg)
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WO 03/090755 Al
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleetual Property Organization
Internatonal Burean

(43) International Publication Date
6 November 2003 (06.11 2003)

PCT

(10) Internationsl Publication Number

WO 03/090755 Al

(51) International Patent Classifiestion’  A61K 31/585
31/565 31/567 31401 355 31675 AGLP /12, 1512

(1) lotermstional Application Number PCT/AUSOV12596
(22) International Fillng Date
(25} Filing Language

(26) Publication Language

{30) Prierity Data
60175439

24 March 2003 (24.03.2003)
English
English

26 Apri] 2002 (26 04.2002) US

(71) Applieant (for oll designated States except US) SCHER-
ING AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE] Muller-
strasse 178 13353 Berlin (DB).

(72) loventor: and
(75) Inventor/Applicant (for US only) KARARA, Adel, H
[US/US] 64 Yoma Trail Branchbarg NJ 08876 (US).

(74) Agents SHUBIN, Harry, B, et al , Millen, While, Zalano
& Branigan, P.C. Suite 1400, Arlinglon Courthouse Plaza
1 2200 Clarendon Boulevard, Arlinglon, VA 22201 (US).

(81) Designated States (national} AE, AG AL, AM AT, AU
AZ. BA, BB BQ,BR,BY,BZ,CA CH CN CO,CR,CU,
CZ, DE, DK DM, DZ BC EE, BS,F1 GB, 0D GE, GH
GM, HR.HU ID,IL,IN IS,JP KB, KQG, KP KR, KZ, LC,
LK, LR, LS LT LU, LV MA, MD MG MK, MN MW,
MX,MZ, NO NZ,OM PH PL.PT RO RU SC SD SE,
5Q SK SL.TJ ™™ TN TR TT TZ, UA, UG, US UZ,
VC VN, YU ZA, ZM ZW

(84) Deslguated States (regional) ARIPO patant (GH GOM,
KE LS MW Mz, SD, SL, SZ, TZ, UG ZM ZW),
Eorasian puient (AM AZ, BY, XQ, KZ, MD, RU T1, TM),
Boropean patant (AT, BB, BG, CH CY CZ DR, DK, BB,
BES FL, FR, 3B GR, HU IR IT LU, MC, NL, PT RO
SE, SI SK, TR), OAP1 patent (BF, B) CF OG C1 CM
GA GN GQ GW ML, MR, NE, SN TD, TG)

Published
~—  with international search report

For two-letier codes and other abbreviations refer to the "Guid-
ance Notes on Codas and A blrevialions” appearing ai the begin-
ning of aach regular izsus of the PCT Gaxette.

{54) Title TREATMENT OR HYPRRTENSION IN WOMEN RBCEIVING HORMONE REPLACEMENT THERAPY

{57) Abatract A method
is dascribed 1o lower blood

Piacabo iablsty
o ﬁ!:nlimﬂn

-
L
M

[ ]
P

&
o

-t
"
b

pessme and  effect hosmone
replacement therapy (HRI) in
2 hyperiensive woman recelving
HRT, comprising sdmuustering
o the woman effective amonnts
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TREATMRNT OF HYPERTENSION IN WOMEN RECETVING HORMONE REPLACEMENT THERAPY

- This sppheaton clamms the benefit of US Provisional Apphcston Senal No
60/375,439, filed Apnil 26, 2002, which 15 meorporated heren m full by reference.

DESCRIPFTION OF THE INVENTION

The present mvention 18 directed e.g, to & method 1o lower blood pressure and effiect
hormone replacement tharapy (HRT) 1 a hypertensive human female (woman) recerving HRT,
compnsing admnistermg to the woman an effectrve amount of drospirenone and an estrogen.
In one ernbodunent, the women simulianeousty tekes anhhypertensve medicine.

Drospirenone (DRSP) 18 a 17-a-spirolactone derrvative progestm that, m combmabon
with estrogens, 18 used for hormone replacement therapy (HRT), g, m postmenopausal
women The present mventor has found, unexpectedly, that when hypertensive women m noed
of HRT, e.g, women who are already takmg antihypertensive medication, are, admrmustersd a
combmation of DRSP and egtrogen, their blood pressure 18 unaxpectadly reduced compared to
women tekmg the antibypertensive alone.

In one embodiment of the mvention, the estrogen 18 ethmyl estradiol, 17p-estradiol or
an ester thereof, or a conjugatsd estrogen, the compomtion 18 admmustered orally,
trangdermally or by mjection, preferably orally; the estrogen 18 17B-estradiol, at about 1-3
mg/day, and the drospirenone 18 at sbout 1-3 mg/day; the woman 18 postmenopausal, and/or
the hypertenmon 18 mild bypertenmon or severs hypertension.

In one embodment, a woman treated by the method of the mventon 18 not takmg
hypertensive medication. See, e.g , Example 3 heren.

In another embodiment, the woman to whom the mmventive combination 18
admmstered also takea antihypertensive madication, begimmng before or after the
combination 15 admmuastered, or begmming m conyunction with the adounistration of sad
combmation. The sntihypertensive medicine can be, e.g, a diretic, an o-adrenergic blocking
agent, an sdrenergic neuron blocking agent, a vasodilator, an angiotensm I convertmg enzyme
(ACE) mhibtor, a calcium chammel blocker, or a renm mhibitor, typically an ACE mhibitor

inmoﬂxerembod:mmtofﬂiemvmmblmdpmmofhmtenuvewm
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admmstered the combmation of drospirenone and estradio] without an antihypertensive
medication wes also unexpectedly reduced, soe Example 3

A woman suitable for trestment by the method of the mvenhon 15 hyperteomve
(suffening from hypertension, having elevated blood preasure) She may suffer from any
degree of hypertenmon, e.g borderline, mid (e.g , stage 1), or severe hyperiension

The blood pressure that 15 lowered can be diastolic, gystolic, mean and/or artenal
blood pressure, or combmations thersof, and can be ambulatory blood pressure or office
biood presmure (preferably ambulatory), measured at rest or durng exercise, dunang the day
and/or at mght, and/or at any desirable trme after admmmustration of the combsmation of the
mvention. Typically, blood pressure 18 lowered within about 14 days after the combmation 18
admmutered

Blood pressure can bs measared by any of a vanety of conventional procedures. See,
for example, the Examples herem for some methods of monitormg blood pressore m humen
subjects

A woman mutable for treatment by the method of the invention 18 1m neod of hormone
roplacement therepy (HRT) Tymcally, the woman 19 menopausal or postmanopausal. As
used heremn, the terms "menopause” and "menopansal” melude both the permmenopausal and
postmenopausal states 'Women 1n need of HRT mclude women who, as a result of the
normal aging process, have entared or begun to enter menopeause, or women who have ceased
menstrustion for non-age-rolated reasons, e.g , dua to excessive exercse Or as a result of
surgary (.8 , hysterectomy, cophorectomy)

In one embodiment, a woman treated by the method of the mvention 18 takmg
anbhypertensive medication, & g , she 18 already taking an antihypertenmve medication before
the combination of the mvention 18 adoumstered, or she begms taking an antihypertensive
medication concomutantly wath, or after, adnmmstration of the combmation of the mventon,
The mnterval of ime between the start of the antihypertensive medication treatment end the
admmistration of the combmation of the mvention 18 not criical. In a preferred embodiment,
the decroase 1n blood preasure m a woman receiving a combmation of the mvention 18 greater
than the decreass achieved when the anti-hypertens:ve medication, alone, 15 admmstered.

‘Women treated by the method of the mvenhon can be takmg any of a vanety of
conventional antihypertensive medicatrions (medications that are effsctive m reducing or
alleviatmg hypertension), mcluding, e.g , diuretics, - and/or f~adrenergic blockng agents,
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CNS-acting agents, adrenergic neuron blocking agents, vasodilators, angiotengn I converting
enzyme (ACE) mhitors, calcium channel blockers, renm mhibitors, or other
sntihypertensive agents, or combinations thersof

Dmwretics include, e g , acetazolarmde, amijonde, bendroflumethnazide, benztiuazade,
bumetamde, chlorothiazde, chlorthalidone, cyclotinazmde, sthacryme acid, furosenude,
hydrochlorothiazide, hydroflumetiuszide, wdacrmone (racermic muxture, or as erther the (+)
or (-} enantiomer alone, or a8 manipulated rato, a.g , 9 1 of said enanhomers, respectively),
metolazone, mothyclothwzide, mnzohmine, polytinazade, qumethazons, sodium ethacrynate,
sodm nitroprugmnds, thorynafen, tnamterene, and tnchiormetiuazde,

a-adrenergic blockmg agents mclude, e.g , dibanamme, phentolamine;
phenoxybenzamime, prazosin, and tolazolne

f-adrenergic blocking agents include, e.g , atenolol, metoprolol, nadolol, propranolol,
timolol, and vanious other agents listed m USP 5,001,113

CNS-acting agents mclude, a.g., clomdne and methyldopa

Adrenergic neuron blocling agents mclude, e.g , quanetiuding, reserpimne and other
ranwolfia alkaloids such as rescmnanune.

Vasodilators mclude, e g , diazoxide, hydmlazine, and mmozxidal.

Calcium channel blockers melude, e.g , those listed i USP 5,001,113

Renmenhibitors mclude, e.g , pepatatm and the di- or tipeptide remun inhibitors
disclosed 18 USP 5,001,113 and 1n references therem

Other anthypertenmive agents mclnde, e.g, aminophylline, cryptenamine acotatos and
tennates, deserpidine, meremethoxyllme procame, pargyhine, and trmethaphan camsylate

In & typical cass, a woman being treated with the method of the mvention 18 takwng an
ACE mhibitor, such as, e g , benazepnl, captopnl, enalapnil, enalapniat, fosmopril, limnopnl,
pentopril, quinapni, quinapnlat, ramipnl, transolapnl, zofenopril, peptides such as thoss
described 10 USP 6,232,438 and m references cited therem, compounds as descnbed 1n USP
6,300,362, agents such as those histed m USP 5,001,113, and the like

Such snfihypertansive agents are admunustared accordmg 1o conventional procedures,
using conventional dosages, lots, regmens of admmstration, and modes of admmstration

Any of a vanety of estrogens, 88 1s well known m the art, can be used m methods of
hormone replacement therapy Such estrogens melude, e.g., othmyl estradiol, mestranol,
esiradiol (especially 17--estradiol, known as E2) and esters thereof (e.g , valerate, acetats,
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benzoate or undecylate), estriol, estrniol succinate, polyestriol phosphate, estrone; estrons
sulfate, natuml or synthetic estrogens, and conjugated estrogens

DRSP oan be obtamed from commercial sources (e.g, from Schermg
Aktongesellschaft ) or can by synthemzed by conventional methods, e.g , accordmg to the
methods chsclosed 1n USP 6,121,465 and Drugs of the Future 2000 25 (12), 1247-1256

DRSP and an estrogen can be admmustered to a patient following conventional
procedures, usmg conventional re;imens of admimestration, kits, modes of admmistration, and
dosages, all of whnch are well known to those of skl i the art,

Regimens are conventional and well known m the art for HRT purposes. The
estrogen and DRSP can be admumstered concurrently, for any period of imme, e.g , on & daily
basis, 1-4 tmes & weak, weekly, 2-3 weeks per month, et¢  Ths two components can be
admmistered separately (as disclosed, e.g, ;n USP 6,083,528), e.g , via & conventional kat, or
as & combined preparstion {(e.g , & tablet or capsule)

The pharmaceutical compositions of the invention can be admimastered by suy of &
vanety of conventional modes, mcludmg, 2.g , oral (e.g , solutions, suspensions, tablets,
dragees, capsules or pills), parenteral (mcluding subcutaneous myectian, or miravenous,
mtramuscular or intrastemnal 1mjection or infugion techniques), mhalstion spray, transdermal,
rectal, or vagmal (e.g , by vagmal rings or creams) admnustration. The two components can
be admmistered by the same mode, or by cifferent modes (e.g , transdermal estrogen and
mtravagmal DRSP)

A dosage that 13 "cffective” to effiect hormone replacement therapy 18 one that prevents
or dmumshes (alleviates) adverss phymological effects or saymptoms resultmg from reduced
amounts of estrogen, such as, e.g , bone Joas and resultant structural deformation, among
many others A dosage of a composrtion of the mvention that 18 "effective” to reduce blood
pressure 1 ons that can achieve & measurable decrease m blood preasure. Any effective
dosage can be admmistered 1n the methods of the mvention, preferably a low dose
formulation

Effective dosages of estrogens are conventional and well known m the art. Typical
gpproxumats dosages for oral admmstration are, e g, ethinyl estradiol (0 001-0 030 mg/day),
mestranol (5-25 meg/day), estradiol (including 17-B estradiol), (0 5-6 mg/day), polyestnol
phosphate (2-8 mg) and conjugated estrogens (0 3-1.2 mg/day) Dosages for other means of
dehvery will be evident to one of akill in the art. For example, transdermal dosages will vary

4
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therefrom 1n accordance with the adsorption officacy of the vehicle employad.

Effective dosages of drospirenone are also conventionsl and well known m the art.
Typical dosages for oral adminustration are about 1 0-3 0 mg/day

Preferred combinations of the mmvention include, for oral admumstrahion, 3 mg
DRSP/1 mg B2 and 1 mg DRSP/1 mg E2

It wll be understood, of course, that the specific dose level and frequency of dosage
for eny particular patient will depend upon & vanety of factors meluding the actvity of the
specific compound employed, the metabohc stability and length of action of that compound,
the age, body weight, general health, sex, diet, mode and time of admimistmtion, mte of
excretion, drug combmstian, the sevenity of the particular condition, and the host undergong
therapy

Because the method of this mvention wvolves effecting HRT, necessanly the
wdividual doses of estrogen and DRSP are admmistered over a prolonged penod of hume, 1.2,
more than one month, usually at least several months and ordmanly for one or more years and
often for one or more decades Durmg that period of time the mze of the mdividual dose of
erther the estrogen or the DRSP or both can be changed at least once and often two or more
times, usually stepwiss mcreased 1 the case of the estrogen until the mmimum effective
thezapeutic dosage 18 found. Often, 1t may be decreased again as the patient progresses from
pen to post-menopause, because the estrogen dosage to prevent menopausal bone loas 15
usually lugher than the doasge that 1s needed for effectively traating clunacteric complmnts

Compositions of the mvenhon can be formulated according to accepted
pharmaceutcal practice, with a conventional pharmaceutically acceptable vehicle, camer,
excipient, binder, preservative, stabilizer, flavor, and/or adjuvant, ete, for any given type of
umit dosage form

Formulations for oml admmistrahon are conventonal m the art. For example, tablets
generally contain a pharmacentically accepteble carner, g , a bmder sach as gum tragacanth,
acacia, com starch or gelatm, an excipient such as dicalcium phosphate or celluose, &
disintegrating agent such as corn starch or algime acid, a lubnicant, such as megneanm
stearate, and/or a sweetening agent or flavonng sgent. When the dosage umt form 13 a
capsule, 1t may contam m addition to matenals of the above type & hquid carner such as a
fafty o1l Various other matenals may be present as costmgs or to otherwise modify the
physical form of the dossge umt. For matance, tablets ar capsules mey be coated with ghellac,
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sugar orboth A symp or ehixir may contam the active compound, water, alcobol or the like
e the carner, glycerol as solubilized, sucrose as swestening agent, mothyl and propyl
pamabens as presarvatives, a dye end a flavormg such as cherry or orange  'When admmstered
orally as a suspension, these compositions may contun mucrocrystallme cellulose for
npparting bulk, algame acid or sodium alginate as a suspendmg agent, methylcellulose as 8
viscosity enhancer, and swestners/flavoning agents known m the art. As immediate release
tablets, thess composrtions may contmn microcrysiallme celluloge, dicalcrum phosphate,
starch, magnesinmn stearate and lactose and/or other excimients, bmders, dismtegrants, diluents
and lubncants known 1n the art.

Formulations stutable for myecteble use include stenle aqueous solutions or
dispermons and stenle powdars for the extemporaneous preparation of stenle mjectable
solutions or hspersiona  The solutions are stable and preserved agamst the contwrmnating
action of microorgamemas such as bacterta and funga ‘The imjectable solutions or suspenmons
may be formulated according to known art, using suitable non-toxie, parenterally-acoeptable
diluents or solvents, such as manmtol, 1,3 butanediol, water, Ringar's solution or 150tomc
sodum chlonde soluhion, or suitsble dispersing or wetting and suspending agents, such as
sterile, bland, fixed oils, mncluding synthetic mono- or diglycendes, and fatty acids, includmg
olesc acid

‘When rectally adonimstered m the form of suppositonies, these composraons may be
prepared by mixung the drug with a suitable non miteting excipient, such ag cocos buiter,
synthetic glycende esters or polyothylene glycols, which are sohd at ordmary temperatures,
but hquefy and/or dissolve in the rectal cavity to release the drug.

Methods of formulating HRT compositions for local apphication (e.g , 28 extrudable
viscous hquids, semi-solid preparations such as gels, omtments or creams, or a spreadable
sohd such as a shick deodormt), and of applymg them to a petent, e.g , to a surface such as
sk or mucosa, are disclosed m USP 6,083,528

In the foregomng and n the followmg examples, all temperatures are set forth
uncorrected n degrees Celsus, and, unless otherwise mdicated, all parts and percantages aro
by weight.

RRIEE DESCRIPTTON OF THE EIGI/RER
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Figure 1 - shows the mean chamge from baselme (pretreatment day 1) for 24 hour
systolic blood pressure on treatment day 14

Figure 2 - shows the mean change from haseline (pretreatment day 1) for 24 hour
diagtohc blood pressure on treatment day 14
~  Figure 3 - shown changes m systolic 24 hour ambulatary blood pressure from baselme
(pretreatment day 1) at steady state (dzy 14) m sulyects (mildly hypertensive postmenopansal
women mamtmned on enalapn] maleate 20 mg/day for the duration of treatment) recesvmg
DRSP/E2 or placebo Honzontal hnes represent means

Figure 4 - showa changes 1 dwastohe 24 hour ambulatory blood presgure from
basalme (pretreatment day 1) at steady state (day 14) m subjeots (mildly hyperiensive
pogtmenopausel women mamtamed on enalapn] maleate 20 mg/day for the duration of
treatment) recerving DRSP/EL or placebo  Honzontal hines represent means

Figure 5 - shows daybme snd mighttune change in systohc 24 hour ambulatory blood
preasure from baselme (pretreatment day 1) at steady state (day 14) m subjects (mldly
hypertensive postmenopausa] women maintamed on elanspnl maleate 20 mg/day for the
duration of treatment) recerivig DRSP/B2 or placebo  Honzontal Imes repregent means

Figure 6 - shows dayhme and mghttnme change m diasiolic 24 hour ambuletory blood
preasure from baschne (pretreatment day 1) et steady state (day 14) m subjects (mildly
hypertenstve postmenopansal women mamtamed on elanapnl maleate 20 mg/day for the
duration of treatment) recesving DRSP/E2 or placsbo Honzonta] ines represent means

Figure 7 - shows mean systolic blood pressure across study days (office blood
preasure, except days 1 and 14 are mean 24 ambuletory blood pressurs) Study day 1 refers to
pretreatment day 1

Figure 8 - shows mean diagtohic blood pressare across study days (office blood
pressure, except days 1 and 14 are mean 24 smbulatory blood pressure) Study day 1 refers to

pretreatment dey 1

13-
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Ths study was a double-bhnd, mndomized, 2-perallel group study to compare the
effacts of DRSP 3 mg/B2 1 mg versus placebo on 24-hour ambulatory blood pressure m

postmenopausal mildly hypertensive subjects treated with (e.g, mamtained on) enalapnl
maleate 10 mg twice daily

SEbjﬂ!tl

To be mcluded m the study each subject had to meet the following antena. healthy,
postmenopausal (natural or surgical), 45-75 years of age who were under treatment with ACE
uhibrtor enalapril maleate (10 mg bid deily dose for & mummum of 7 days) for muld
hypertension and who weighed not less than 100 pounds and who were withmn + 15% of
normel according to subject’s height and frame mze Subjects had systolic blood pressure
equal to or less than 150 mm Hg and diastolic blood pressure equal to or jess than 90 mm Hg.
Subjects must have had at screemng & serum potassium between 3 5 and 4 5 mEq/L and
screening creatinins clegrancs greater than 60 mL/mm. Sulyects were excluded from the
study 1f, duning screeming evaluations, any of the followmg critens apphed cloacally
significant abnormal lahoratory values and electrocardiogram (ECG) sbnormairties,
sigmficant history of digease, hustory of drug or alcohol sbuse m the past 10 years, posttuve
tests of hepatitis B or C and HIV, previous diagnoss of cancer of any typs, smokers m the
previous one year; subjects who donated a piat or more of blood wathmn 3 months of the study
a known senzitivity to estrogen therapy, DRSP or enalapnl.

Study Deslgn

This was a rendomized, double-blind, 2-parallel groups study The treatments were

Test Enalapn! maleate 10 mg orel tablet twice daily (bid) + DRSP (3 mg)/E2
(1 mg) oral tablet daly for 14 days

Placcbo  Enalapnl maleate 10 mg oral tablet bud + DRSP/E2 look-alike placebo oral
tablet daly for 14 days

The subjects bogan to teke enalapril at least 7 days prior to the treatment penod and contmued
throughout the treatment peniod (14 days) Accordingty, 24 postmenopausal women were

18
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randomly assigned to 1 of the above treatments The study was conducted prrmanty on en out
patient bems On Pretreatment Day 1, subjects entered the clmuc for 24-hour ambulatory blaod \
prossure and laboratory assesaments On Troatment Day | subjects were discharged from the

chime after dosmng, which began the 14-day treatment phase consisting of active or placebo
treatment, while continuing on enalspral therapy Subjects reportsd back to the clmic on

Treatment Day 2 and every 2 days after (up to Treatmant Day 12) for safety laboratory

assessments and plasma concentrations of DRSP  On Treatment Day 14, subjects reported

back to the chme for approximately a 24-hour pertod during which the last dose of study drog

was admimstered and 24-hour ambulatory blood pressurs and lsboratory assessments

Ambulatory Blood Pressure Monitoring

Ambulatory blood pressure monitormg (ABPM) was performed usmg a Spacalabs Inc
Model 90207 (Spacelabs Inc , Redmond Washmgton) on study Pretreatment Day 1 and
Treatment Day 14 accordmg to a standard protocol. The momtor was mitiahized for each
patient and the blood pressure cuff placed on the non~dominant arm Five correlahon
readmgs using & mercury sphygmomanometer (Baumanometer, W A. Baum Co , Inc,
Copiague, New York) were obtaned 1o venfy the calibration of the momitor Readmngs
ware recorded every 20 minutes during the period 7 AM to 11 PM and then every 30
munutes from 11 PM to 7 AM After 24-houra the blood pressure montoning was
termmated and the momitor removed. The ABPM datn wes then transuntted to Biomedical
Systems for analyms via a modem commected to a dedicated phone hne Subjects were
mstructed to keep their aom mmmobile durmg the recording of the blood pressure
Showermg and strenuous exercuse were not allowed

Laboratory Assessmeats

Plasma Renm Activity (FRA) was measured by meagunng the geperation of Angiotensin I
from angiotensmogen by & commercially avatlable RIA Blood was collectad 24 hours prior
to dosmg (tnme zero, Pretreatment Day 1) at least 1 hour after neng m the mormng at
approxmmately the same ttme on Pretreatment Day 1 and Treatment Day 14 under fasting
conditions In addition, subjects were to be ambulatory for 30 mmutes prior to specimen
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collection. Subjects wers to refram from taking medications, preferably 3 weeks prior to
blood collechon.

Semm aldosterone was measnred by a commercially avaisble RIA. Blood was coliected
24 hours prior to dosing (tome zero, Pretreatment Day 1)  Subjects were 1n the ambulatory
posthion for 2 hours before and durmg blood and reframed from talang medsoations,
preferably 3 weeks prior to blood collechon.

Statistical Methods

The 24-hour mean systolic and diastolic blood pressure dats were analyzed with an
ANCOVA using bascline values (Pretreatment Day 1) as covanates [t was assumed that the
blood pressure data were normally distributed with common vanances The sources of
vanation were the treatments (fixed factor with the levels test and placsbo), and the basolme
value (covariate) The goodness of fit was checked usmg o residusl plot. The hypothesis
tested was He pr = pp versus the altornate Hy pur # pe at the sigmficance level of 5% The
mdrvidual change from baselme of both systolic end dhastohc 24-hour, daytime and mghttmme
blood pressure dats were analyzed using pamed-t-test.

Demographic Data

A total of 24 mildly hypertenmve but otherwise hoalthy postmenopsusal women were
randonnzed for ths double-bimnd, two-parilel groups study The subjects were
postmencpausal women with & mean (i standard deviation [SD] ) age of 57+ 5,62+ 6
years, snd weaght of 77 +: 11, 70 + 7 kg, for the piacebo and DRSP/E2 treatinents,
respectively The study population compnsed Caucasin (4%), African American (4%6) and
Hispamec (92%) All twenty-four subjects completed the study

24-hour ambulatory blood pressure and heart rate
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Table 1 presents a summary of 24-hour ambulatory blood pressure data for both the
placebo and DRSP/E2 groups

Table 1 24-Hotir Ambuigiory Biood Pressure Asssssment {mm Hg). Data s Mean (8D).

ACE

130 (12) 83 (8) 130 (18) 80(7) 139 (11) 83(9) 130" (16) 75" (S)

= anglotensin converting enzyme; DRSP = droepirencne: E2 = estradiol

*p=0 006 Treatment Day 14 beaeiing comacied maan DRSP/E2 veraus placebo
*p=() 003 Treatmant Day 14 basaiina comectad mean DRSP/E2 versus placebo

10

15

Both systolic and diastohic blood pressures were sigmficantly lower in the DRSP/E2
group relative to those of the placebo group The basehne adjusted declines were 9 nm
Hg (p=0 006) for systolic and 6 mm Hg (p=) 003) for the Gustolic See Figures 1 and 2
The changes 1 systolic and diastolic blood pressure from baselme for the mndividual
subjects are presented i Figures 3 and 4 There was no sigmficant change mn erther
systohe or duastolic blood pressure observed m the placebo group from Protreatment Day
1 (basehine) to Treatment Day 14 For the DRSP/E2 group, the meen systolic/diastolic
blood preasure declined from 139/80 mm Hg st beseline ta 130/75 mm Hg on Treatment
Day 14 A statishically sgmificant difference between DRSP/E2 and placebo trestment
groups was obgerved with regpect to the change from baselms 1n regard to both systolic
(p=0 014) and diastohe (p=0 007) blood pressures

Changes from baseline 1n dayhime and mighthme systolic and chastohic blood pressure
for the placebo and DRSP/E2 groups are prosented m Figures 5 end 6 There was no
sigmficant change from baselns m eiher systolic or dusstolic blood pressure for the
placebo group dunng both daytime and mghttme blood pressure monrtoring. However,
1n the DRSP/E2 group, thers was a mgnificant decrease m dayhme systolic (p~0 007) and
dustole (p=0 006) blood pressures from basehne. The mghttime blood pressure did not
have a sigmficant change.

Mean changes 1n hourly blood pressure from baseline cn Day 14 for 24-hour ambulatory
systohic and disstolic pressures are presented m Figures 7 and 8 The mean change from

11
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basehne for subjects m the placebo treatment group fluctuated about the zaro hme suggesting
no trend during the 24-hour monitormg period. On the other hand, for subyects in the
DRSP/E2 group, the mean change from bessime was generally below the zero Iine suggestmg
a sustamed and consistent blood pressure lowermg effect.

. Twenty-four hour, daybme and mghthme heart rate chenges from Pretreatment Day 1 to
Treatment Day 14 cid not differ between the placebo and DRSP/E2 treatment groups

Serum and plasma pharmacodynamic variables

The changes m PRA and serum aidosterone from Pretreatment Day 1 to Treatment
Day 14 demonstrated considerable vanability among the subjects The change m PRA (mean
(SD)) was 1 13 (2 12) ng/mL/h for the DRSP/E2 group and did not differ from that of the
placebo group 2 3 (5 1) ng/mL/h, p=0 50 On the other hand, the serum aldosterone mereased
by 2 6 (4 5) ng/dL 1n the DRSP/E2 group, and fell by 0 3 (5 5) ag/dL m the placebo group, &
dafference which approached sigmficance (p=0 08) In DRSP/E2 treated subjects, the
observed mcreases in serum eldosterone relative to baschne are conmstent with a mild
antmineralocorticoid effect due to DRSP DRSP pharmacolanetic data and safaty serum
assessments of potaseium are reporied 1n Karara et al (2001), I Clin. Phammacol 41, 1014~
1033

In & multicenter, double-blmd randomized siudy exammng the effect on the
endometrium of 1142 postmenopausal women treated for 1 year with 1 of 4 doaes of DRSP
(0 5,1,2, and 3 mg) compered with E2 alone, mean gystolic and diastolic blood pressure
decreased from baselme for all treatment groups In & post hoe analyms of a subset of women
(B2 1 mg N=15, B2 1mg+ 0 5 mg DRSP N=20, E2 1 mg + 1 mg DRSP N=27, E2 1 mg +
2mg DRSP N=15, B2 1 mg + 3 mg DRSP N=25) with elevated BP at basalme (systohc
BP>=140mm Hg and or diastolic BP>=90mm Hg, mezn systolic and diastohic blood
pressures decreased 1 all groups after 11 weeks although a greater mean decreass was
observed 1n systohc values The mean decrease mn systohic blood pressure was greater for the
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DRSP + E2 groups (-8 9 mm Hg to -12 7) compared with the E2 elans group (-3 7 mm Hg)
This mean decrease was siahstically sgnificant (p<0 05) 1n all DRSP + R2 groups

From the foregomg description, one skilled m the art can samly ascertain the essential
charactenstics of fhe mvention, and without departing from the spmt and scope thereof, can
make changes and modfications of the mvention to adspt 1t to various usage end condstions

Without further elaboration, 1t 18 belisved that one skulled i the art can, using ths
precedmg description, utilize the present mvention to 1ts fullest extent, The precedmg
preferred specific embodiments are, therefore, to be construed as merely illustrative, and not
Inmtative of the remamder of the dieclosure m any way whatsoever

‘The entire disclosure of all apphications, patents and pubhications, cited above and m

the figures are hereby mcorporated m therr entirety by reference

Aspects of the mvention mchude 2 method to lower blood pressure and effect hormone
replacement therapy (HRT) m a hrypertensrve human female mammal (woman) recarving
HRT, comprismg admmstering to saxd woman effective amounts of drospirenone (DRSF)
and an estrogen, wheremn smd combination 18 adnymstered orally, transdermally or by
mjection, whevemn saxd estrogen 18 ethinyl estradiol, 17B-estradio), or 8 conyugnted estrogen,
wherem the estrogen 15 {7B-estradiol at 1-3 mg/day, snd the drospirencne 18 at 1-3 mg/day;
and/or wherein the women 18 post-menopausal

Another aspect 18 & method to lower blood pressure and effiect hormons replacement
therapy (HRT) m a hypertensive human female (woman) recerving HRT, wherein saxd

woman 18 tsking antthypertensive medication, compnsmg admimstening to said woman
effechve amounts of drosprrenone (DRSF) and an estrogen, wherem the woman begina taking

the hypertensve medication before, or after, saxd combmation 18 adrmmatered, wheremn the
woman begmns taking the hypertensive medication m conjunction with the admimstration of
ssid combmation, wherein said antihypertensive modication 1s a druretic, an a-adrenergic
blocking agent, an adrenergic neuron blockimg agent, a vasodilator, an angiotensm I
convertmg enzyme (ACE) mhibitor, a calcrum channel blocker, or a renm mhibitor; wherem
saxd antthypertensive medication 18 an ACE mhibitor; wheremn aavd combmation 18
admmstered orally, transdermally or by injechon, wherem said estrogen 18 etiunyl estradiol,
17B-estradio), or a conjugated estrogen, wheremn the estrogen 13 17B-sstraciol at 1-3 mg/day,

13
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and the drospirenone 1s at 1-3 mg/dzy; and/or wheremn the woman 15 post-menopansal.
In another aspect, the blood pressure of hypextansive women admmistered the

combination of drospwrenone and estradiol without an antibypertenmve medication was also
unexpectedly reduced, ses Example 3

~ -y
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What 1a claimed 15

1 A method to lower blood pressure and effect hormone replacement therapy

(HRT) m a hypertansmve human female patient, comprsng admmstermg to said patient
5 _effective amounts of drospirenone (DRSP) and at least one estrogen

2 The method of clamm 1, further compnsmg admmmstermg antihypertensive
medication to saxd patent

10 3 The method of claxm 2, wherem said patient began taking the antthypertenxive
medication before mitiation of the admmmstration of sayd DRSP and estrogen.

4 The method of claim 2, wherein amd antihypertensive medication 19
adnumgtered 1 comjunction with the admimsgtration of sad DRSP and estrogen.
15
5 The method of clamm 2, wherem admumstration of said antihypertensive
medication 18 mitiated after imhaton of admmstration of said DRSP and estrogen.

6 ‘The method of claim 2, wherem said antirypertensive meodication 18 a diuretic,

20 an a-adrenergic blockmng agent, a f-adrenargic blockng agent, a CNS-acting ageat, an
adrenargic neuron blocking agent, a vasodilator, an angiotenmn I converting enzyme (ACE)
mhabitor, a calctum channel blockex, a renin mhibitor or a combination thereof

7 The method of claim 6, wherem amid antihyperteamve medication 18 an ACE
25 mhibtor

8 The method of clam 7, wherem said ACE mhibitor 18 benazepnl, captopnl,
enalapril, enslaprilat, fosmopnl, hsmopnl, pentopnl, qumapril, quinapnlat, rampnl,
tragsolapnl, or zofenopnl,

30
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9 The method of clmum ], wherem said DRSP and estrogen are admmustered
omally, transdermally or by mjection.

10  The method of clamm 9, wherem ssad DRSP end estrogen are admmistared

omally

11 The method of claxm 1, wherein saxd estrogen 15 ethunyl estradio], mestranol,
17f-estradiol, an ester of estradiol, estnol, estriol mccinste, polyestnol phosphats, estrone,
estrone gulfite, natimal or synthetic estrogens or a conyugated estrogen.

12  The method of claim 1, wherein the estrogen 18 17p-estradiol.

13 The method of clum 12, wherein said 17f-estradiol 18 admumistered 1o an
amount ranging from 1 to 3 mg/day and the drospirenone 18 admmstered 1n an amount
ranging from 1 to 3 mg/day

14  The method of claim 2, wherein the estrogen 18 17p-estradiol end said
entihypertenmve medication 18 enalepril maleate.

15  The method of clam 1, wherem the patient 18 perrmenopausal, menopansa] or
post-menopausal

16  The method of clatm 1, wherem ssd hypertension 18 mild or severe

17 The method of claim 1, wherem saxd estrogen 18 ethinyl estradiol admmustered
m en smount rangmg from 0 001-0 030 mg/day, mestrano] admimatered 1n an amount rangmg
from 5 to 25 meg/day, estradiol admmigtered m an emount ranging from 0 5 to 6 mg/day,
polyeatnol phosphate admrstered m an amoent ranging from 2 to 8 mg/day or » conjugated
estrogen admimstered 1n an amount rangmg from 0 3 to 1 2 mg/day

16
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18  The method of claim 1, wherem smd DRSP 18 admmigtered m an smount
mangmg from 1 to 3 mg/dey

19 The method of claxm 17, wherem said DRSP 18 admimistered 1n an amount
manging from 1 to 3 mg/day

20  The method of claxm 13, wherein saxd smount of DRSP 18 3 mg amd sad
amount of 17f-estrachol 18 1 mg

21 The method of claxm 13, wherem said amount of DRSP 18 1 mg and amd
amount of 175-estradol 18 1 mg

17

23



WO 03/0%0758

A
o

Changs In Systolc Biood Pressure (mmHg)

178

g~ Plicebo isbisls
-] gl’s“ltu“

o
“u 4
2
a

Fig. 1

PCT/US03/12596

94



WO 037090755

=
o

Changs In diastofic pressure (mmHg)
& ™

a
[T
A

—o— Placabo tbists
o ﬁ?lmlﬂim“

&

Time (Hr.)

Fg 2

PCT/US03/12596

29



20

PCT/USO¥ 12596

WO 03/090788

=

] d009 .— o8 [ ]
2 2 @ © 9 2 =
(Byjunu) sugeseg way edumnyn

Fg.3



3(

PCT/US03/12596

WO 03/690755

Traatment

Fig. 4



R 2

PCT/US03/12596

WO 0309074

L] L] L] L]
a Q o o
- I-I

(Bunu) eugeseq woy) efusyy

3

Treatmant

Fig 5



33

PCT/US03/12596

WO 03090755

I TR
I R

o| b
cemtose o

p =008

v . v .
| o - o
-

-

1

Fig 6



WO 03090753

- Byaibic 8P (mmtg)

78

140 4

134 +

O DRSPIEZ

2

sowering™ 4 2 & € &

Fig 7

PCT/US03/12596

a4



WO 03090755

Diastolla BP (menHp)

78 -

T

2 4 8 3

Study Duys

Fig 8

10

PCT/US03/12596

‘X' I



INTERNAI! AL SEARLM KEFUKI

wix [N Appieationtio
PCT/US 03/12596

A61K31/6756 A61P9/12 A61P15/12

Abcording to inlsmalionzl Palent Classiication (IPC) or 10 both hationsl dlssalficaion and IPC

e ARIK31/585  ADIK31/565 A61K3L/567  AG1K31/401  A61K38/85

Minimum documantstion ssarchad (claseificalion sysiam lolowed by ciassliontion symbols)
IPC 7 AGIK

Documanistion ssarshed other than minimsm documaniailon (o fha exient that such documants e included In tha Tiakls searched

Elscironic data base conacfisd Guring the mismnational esarch (Rame of daia bass and, whem praciical, sewch terms used)
WPl Data, EPO-Internal, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, SCISEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagory * | Ghtation of documeni with incicalion, where appropriais of he mlwani putesges Relpvant to claim No.
X PRESTON RICHARD A ET AL "Additive effect 1-21

of drospirenone/17-beta estradiol

(DRSP/E2) on 24-hour ambulatory blood

pressure 1n hypertensive postmenopausal

women receiving enalapril maleate "

AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION,

vol 15, no 4 Part 2,

Apr11 2002 (2002-04), page 235A

XP001154391

Seventeenth Annual Scientific Meeting of

the American Society of Hypertension,New

Ygalé. N Y , USA, May 14-18, 2002, April,

2

ISSN 0895-7061

the whole document

iy
m Further documents are RetecS In the continustion of box . [i__j Patend femlly masvers are liad in anex.
* Spectal aptegorios of chad doaumerta “T* Wwiar dncument publshed afier e Inornalionsl Bing dete
' dommart ctring B s e o e whch oy cee v s o s vt
TESTEReSe cmmmmammne
on o
e e e e o S B e
kumnMM wxhiblion or {'.-"T_{"m h:l"ornmb. mm
b ﬁrﬂmﬁhﬁm g delo Int &' document mmssber of the sume patent family
Daia of ths sotual compiation of tha inlemalional ssarch Duie of mailing of the inlarnationsl search report
14 August 2003 22/08/2003

Nams and meling acrss of the 1BA. Aulhorized officer

P#Ilﬂfh.?ﬂ.!ﬂlma

}:‘gmmw,“" &1 oponl, Hornich, E

Foum PCTABAR10 fesoond shawl) (uly 1903

page 1 of 2

B¢



INIEKNA | IVNAL SEF HKEMUKI

ita . Apphastion No
PCT/US 03/12596

-

C.{Centinuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagrory

Cliation of document, with Indicalins wiive Spprogriais, of T Felsvani paieages

Ralovani to clim Ne.

X

W0 01 52857 A (HEIL WOLFGANG ,SCHERING AG
(DE), HILMANN JUERGEN (DE), LIPP RALPH)
26 July 2001 (2001-07~26)

the whole document

OELKERS N  “"Drospirenone—a new
progestogen with antimineralocorticoid
activity, resembiing natural
progesterone "

THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION &
REPRODUCTIVE HEALTH CARE THE OFFICIAL
JOURNAL OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CONTRACEPTION ENGLAND DEC 2000,

vol 5 Suppl 3, December 2000 (2000-12),
pages 17-24, XP009015507

ISSN 1362-5187

NORMAN P ET AL  "Drospirenone
Contraceptive, hormone replacement
therapy, aldosterone antagonist,
progestogen 1,2-dihydrospirorenone,
SH-470, ZK-30595 *

DRUGS OF THE FUTURE,

vol 25, no 12, December 2000 (2000~-12),
pages 1247-1256, XP000993474

ISSN 0377-8282

WO 01 15701 A (HEITHECKER RENATE ,HEIL
WOLFGANG (DE), SCHERING A& (DE)}, HILMAN
Ju) 8 March 2001 (2001-03-08)

1-21

Fonn FCTABARID {cantirawiion o asaond shaed) (uly 18509

page 2 of 2



P o

ﬁ:ui No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/12596

Box| Cbesrvstions wham certain claims were found unssarchabie (Continuation of e 1 of firat sheet)

This intemational Search Report has not bean ssiablishad In respact of oerisin clalme under Ardcle 17(2)(a) ior the lollowing reascns

1 E Claima Noa
baoause they reisie o subjact matier not requirad 1o ba sasrohed by this Authorfty namely:
Although claims 1-21 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, t:e search has been carried out and based on the alleged effects of the
compoun

2 Daum-m.
bacauee relate to of ths nteynotional Applcation thel do not with the prageribed recuiremants 1o such
mmmmmm-mllm;ﬂuummmmu%

3 Dcumun-
becauss they are depancient claims and & not drafiad In accordance with the eecond and thind ssntances of Fuls 8.4(a)

Baxfi Obeervitions whare unity of invention ia lacking (Cominustion of tam 2 of firat sheet)

“This imemational Bearching Authorlly found muliple inventions in fhis inemationsl application, & foflows:

1 Dummmmmmmwwnwummmmu
searchable akims.

2 E] An all searchable claims coukd be asarched without effart Justifying an scdditionsl fee this Authorlly did nct Invi'e payment
of any adkitinal fes.

Remerk on Protest E‘mmﬁmmmwumm

D No profeet accompanied the paywent of addifons) saaroh lees.

Form PCTNSA/210 (continualion of firat sheet (1)) (kiy 1898)



IV =P N

b WPl

#1101 Nkl WPV S

Inster J Applioation No
Information n petiut tumtly members PCT/US 03/12596
daocumaent Publioation Paiant Publication

dm“mmn daie mmb:'l? date

W0 0152857 A 26-07-2001 AU 2541301 A 31-07-2001
B6 106915 A 30-04-2003
BR 0107683 A 12-11-2002
CA 2304165 Al 26-07-2001
CN 1395488 T 05-02~2003
CZ 20022411 A3 12-02-2003
EP 1257280 Al 20-11-2002
HU 0204291 A2 28-04-2003
W0 0152857 Al 26~07-2001
JP 2003520239 T 02-07-2003
NO 20022966 A 18-09~2002

W0 0115701 A 08-03-2001 AU 6589500 A 26-03-2001
BG 106533 A 31-10-2002
BR 0014159 A 07-05-2002
CA 2382426 Al 08-03-2001
cN 1407895 T 02~-04~2003
CZ 20020615 A3 14-08-2002
EE 200200110 A 16-06-2003
EP 1214076 Al 19-06~2002
HU 0202500 A2 28-10~2002
WO 0115701 Al 08-03-2001
JP 2003508441 T 04-03-2003
NO 20020801 A 26~04-2002
SK 9572002 A3 06-11-2002

Faon PCTABAZLD stant tsmlly arwvac] {luly 19098)

K



~—
)
-

INTERNAI!

AL SEARUH KEFUKI

inte EEAmﬂhlhnI.
PCT/US 03/12596

MCATION
FPe T CABIK31/08E " ADIK31/565  A61K31/567
A61K31/675

A61P9/12 A61P15/12

A61K31/401  A61K38/55

Acgording o inlematiens! Peieni Classlicetlon (IPC) or to both nalions] sssificution and (PC

el

Minimaum
IPC 7

donumantalion
A6lK

searhad (ciaseiicallon Sysiem Iolowed by caadiicRtion SyrMbois)

Documanialica ssarchad other than minimum documaniation io the sdant wd such doouments am inclaced In the fiskds saanched

Elactronic dain bess consolied curing the intemalional ssarch (Rems of dala base and, whae praciical, scarch lerms uoed)
WPI Data, EFO-Internal, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, SCISEARCH

. DOCUMENTE CONBIDERED TO BE RELEVANT

Caiagary *

Cliagion of documen! with incicalion  'where appeoptiaie of the misvani pasagen

Fialypvant to chalm No.

PRESTON RICHARD A ET AL
of drospirenone/17-beta estradiol

(DRSP/E2) on 24-hour ambulatory blood
pressure in hypertensive postmenopausal

vwomen receiving enalapril maleate "
AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION,
vol 15, no 4 Part 2,

April 2002 (2002-04), page 235A
XP001154391

Seventeenth Annual Scientific Meeting of
the American Society of Hypertension,New
York, N Y , USA, May 14-18, 2002, April,

2002
ISSN 0895-~7061
the whole document

iy

"Additiva effect

1-21

m Furiber documanis ars listed In the contimsfion of bax C.

E Patent famy members are Bstad in annex

cate bl
"~ an&bhm g

* Speciyl axtegories of cled documants ) I
*A" documant defiring the penaral sixia of the aut which is nat T :ﬁ%”m_ﬁ‘w‘“" "ﬂ"?":
conakiered o be of pertiouiar ralavance vantion priadiple or thoory thderylng
*E" anriier documant bul published on or afterthe inismational dooument of particuier rlevance cinkad
L d:l':ﬁul thvow doubis on -:ﬂh. x mr:mm.npm::a:n:::im
o
muﬂdbaﬂﬂnmw o docement of partiarier relgvanos; the claimed iwestion
chiailon or other special renson (a8 specifiad) * "““dﬁ"mwrm"%'-?ﬁ““
'o'qd-.ulmun-im_ sxchibition or mm.nm ona or ol docu-

=
4
1

4* docament mamber of the sams patent familly

Daie of the actual acwpietion of tha imamationsl seerch

Dute ol maling of the inlermaiionsi search report

Fex: (+31-70) 340-3018

14 August 2003 22/08/2003
Name apd molling adckiems of the 13A.  ~ Aulhorized officar
Exxopesn Paient Olfice, P B. 5814 Paishilaan 2
NL ~ 2280 HV
T (+-10) Tx. 1051 8p0nl, HOl"n1ch, E

Fom PCTABAVEO (eeeond sheal] Cluly 19632}

page 1 of 2



o,

INIEKNA I IVUNAL D& n KEFUKI

Inta « Appicsiion Ne
PCT/US 03/12596

—1d!

C{Continualion) DOCUMENTS CONBIDEFED TO BE RELEVANT

Calagory *

Chation of docyment, whh indicsting, whare approprisia, of the relevant passagns

Ralsvan! \o alsim No.

X

WO 01 52857 A (HEIL WOLFGANG ,SCHERING A6
(DE), HILMANN JUERGEN (DE), LIPP RALPH)
26 July 2001 (2001-07-26)

the whole document

OELKERS W  "Drospirenone—a new
progestogen with antimineralocorticoid
activity, resembling natural
progesterone *®

THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION &
REPRODUCTIVE HEALTH CARE THE QFFICIAL
JOURNAL OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CONTRACEPTION ENGLAND DEC 2000,

vol 5 Suppl 3, December 2000 (2000-12),
pages 17-24, XP00S015507

ISSN 1362-5187

NORMAN P ET AL  "Drospirenone
Contraceptive, hormone replacement
therapy, aldosterone antagonist,
progestogen 1,2-dihydrospirorenone,
SH-470, ZK-30595 "

DRUGS OF THE FUTURE,

vol 25, no 12, December 2000 (2000-12),
pages 1247-1256, XP000993474

ISSN 0377-8282

WO 01 15701 A (HEITHECKER RENATE ,HEIL
WOLFGANG (DE), SCHERING A& (DE), HILMAN
Ju) 8 March 2001 (2001-03-08)

1-21

Fonm PCTABAE10 iooniiustion of ssswnd shaal) {uly 105

page 2 of 2



&

No
INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/US 03/12596

Box| Observations where oertain clalms were found unsearchebie (Continuation of lam 1 of first shest)

This intlemational Saawch Aaport has not besn estxhilshad In respact of ceriain clalma under Artcle 17{2)(s) for i following reasons-

1 [x] caime nos
beosuss hay relste to auiject matier not required to be asarchad by this Authorty namely-
Although claims 1-21 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, tge search has been carrfed out and based on the alleged effects of the
compoun

2 mel.l-y“h of the Ingmaiikmal Appication that do not comply with tha frescribed requirements o such
an extent hit no | immmational Saarch oin be carried out, spenificaly

a Daumm
bacauee they sre depandceni ciaims and are not drafted In accordsnce with Ihe second and third sanienoes of Ruly 6.4(n)

Box i Obsarvations where unity of Invention Is iacking (Continuation of itemn 2 of first ahaet)

This intamational Gaarching Authorily found muiple Inventions in this insmational appfication, as folowe

1 [:| A8 il required aciciifonal search fess were Simely paid by the spplioent, this insmational Search Aepor covers el
sparchable clakma.

2 D Aa all sparchable slaime could be sserched without effort uslilying an sdditiong) fee  thie Authorlly did not invile payment
of any ackiitionsd fee

Remark on Protest Dmmﬁmmmmwhmm

D No protest accompaniad the payment of additonal ssarch 1908,

Form PCT/BA/210 {oontinusion of st sheet (1)) LIV 1508)




Y PiEMm I

B wPh)

#1010 Nkl WL}

Inter J4 Apphealion No
informetion on patent tacy masshers PCT/US 03/12596
Paiant document Publioation Peent family Publication

clied in searoh report dain mamber{s) dais

W0 0152857 A 26-07-2001 AU 2541301 A 31-07~2001
BG 106915 A 30-04~2003
BR 0107683 A 12-11-2002
CA 2394165 Al 26-07-2001
cN 1395488 T 05-02~2003
CZ 20022411 A3 12-02~2003
EP 1257280 Al 20-11-2002
HU 0204291 A2 28-04-2003
WO 0152857 Al 26-07-2001
JP 2003520239 T 02-07~2003
NO 20022066 A 18-09-2002

W0 0115701 A 0B~03-2001 AU 6589500 A 26-03-2001
BG 106533 A 31-10~2002
BR 0014159 A 07-05-2002
CA 2382426 Al 08-03~2001
cN 1407895 T 02-04-2003
CZ 20020615 A3 14-08~2002
EE 200200110 A 16-06-2003
EP 1214076 Al 19-06-2002
HU 0202500 A2 28-10-2002
WO 0115701 Al 08-03~2001
JP 2003508441 T 04-03-2003
NO 20020801 A 26~04-2002
sK 9572002 A3 06-11-2002

Form POTASAZYD0 {palent terlly srwic) iy 1008)

3



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Orgamzacién Mundial de la Propiedad Intelectual

Oficina Internacional

OMPI
(43) Fecha de Pubhcacién Internacional

6 Noviembre 2003 (06 11 2003)

PCT
(10) Nuimero de Publicacién Internacional

WO 03/090755 Al

(51) Clamficacién Internacional de Patentes AG61K 31/585, 31/565, 31/567,
31/401, 38/58, 31/675, AG6IP

9/12, 15/12
(21) Niimero de Sohcitud Internacional PCT/US03/12596
(22) Fecha de Presentacién Internacional 24 Marzo 2003 (24 03 2003)
(25) Idioma de Presentacién Inglés
(26) Idioma de Publicacién Inglés
(30) Datos de Pnondad
60375,439 30 Abnl 2002 (30 04 2002) US

(71) Solcitante (para todos los estados designados excepto US) SCHERING AG

(DE/DE), Mullerstrasse 178, 13353 Berlin (DE)

(72) Inventores,e

(75) Inventores/Solicitantes (solo para US) KARARA, Adel, H, (US/US), 64
Yuma Trail, Branchburg, NJ 08876 NJ (US)

(74) Agentes SHUBIN, Harry, B Y otros, Millen, White, Zelano & Bramgan, P
C, Suite 1400, Arlington Courthouse Plaza 1, 2300 Clarendon Boulevard,
Arlington, VA 22201 (US)

(81) Estados Designados (nacional) AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 81, SK, SL, TJ], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(84) Estados Designados (regional) ARIPO patente (GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Eurcasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada
- con reporte de bisqueda internacional

Para coédigos de dos letras y otras abreviaturas, refenrse a la “Notas de Guia sobre
Cédigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT

(54) Titulo TRATAMIENTO DE HIPERTENSION EN MUJERES QUE RECIBEN
TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

{57) Extracto Se descnibe un método para bajar la presién sanguinea y efectuar
terapia de reemplazo hormonal (HRT) en una mujer hipertensa que recibe HRT, que
comprende admimstrar a la mujer cantidades efectivas de drospirenona y un
estrdgeno En una modahidad, la mujer ya estd tomando medicina hipertensa cuando
el método se lleva & cabo
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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION EN MUJERES QUE
RECIBEN TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

Esta solicitud rewvindica y tiene derecho al beneficio de prioridad de
la Solicitud de Patente Provisora de los Estados Umdos Sene N°
60/375 439, presentada el 26 de abnl de 2002, que queda mcorporada en
su totahdad a la presente mediante referencia

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion estid dingida, por ejemplo, a un metodo para
reducir 1a tensi6n artenal y lograr el efecto de una terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en una hembra hipertensa humana (mujer) que recibe
TRH, que comprende la admmstracién a la mujer de una dosis efectiva de
drospirenona y un estrdgeno En una realizacion, la mujer toma
simultineamente medicaci6n antihipertensiva

La drospirenona (DRSP) es un dertvado progestigeno de la 17-o+
espirolactona que, en combinacién con estrogenos, s¢ utihza para la
terapla de reemplazo hormonal (TRH), por ejemplo, en mujeres
posmenopdusicas El imventor de la presente descubridé en forma
mesperada que cuando a las mujeres hipertensas que necesitan TRH, por
ejemplo, mujeres que ya estan tomando medicacion antthipertensiva, se les
admmistra una combinacién de DRSP y estrOgeno, su tension artenal se
reduce mesperadamente, en comparacién con las mujeres que toman
solamente un antthipertensivo

En una realizacién de la mvencién, el estrogeno es etiml estradiol,
178-estradiol o un éster del msmo, o un estrégeno conjugado, la
composicién se admmstra por via oral, transdérmica o inyectable, de
preferencia por via oral, el estrégeno es el 178-estradiol, en dosis
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aproximadamente de 1-3 mg/dia, y la drospirenona en dosis de
aproximadamente 1-3 mg/dia, la mujer es posmenopdusica, y/o la
hipertensi6n es una hipertensién leve o una hipertensién severa.

En una realizaci6n, una mujer tratada con el método de la mnvencién
no estd tomando medicacién antihipertensiva. Ver, por e¢jemplo, el
Ejemplo 3 de la presente

En otra realizaci6n, la mujer a la que se adminstra 1a combinacién
de 1a invencién también toma medicacién antihipertensiva, comenzada
antes o después de admunistrérsele la combimnacién, o comenzada
simultineamente con la admmstracién de dicha combmnacién La
medicacién antthipertensiva puede ser, por ¢jemplo, un diurético, un
bloqueante a-adrenérgico, un bloqueante neuronal adrenérgico, un
vasodilatador, un mnhibidor de 1a enzima convertidora de la angiotensina
I (ECA), un bloqueante del canal del calcio o un mnhibidor de la renina,
tipicamente es un inlibidor de 1a ECA

En otra realizacién de la mvencién, la tensidn arterial de la mujer
hipertensa a la que se admimstré la combmnacién de drospirenona y
estradiol sin una medicacién antihipertensiva, también se redujo en
forma inesperada, ver Ejemplo 3

Una mujer apta para ser tratada con el método de la invencién es
hipertensa (sufre de hipertensién, tiene elevada la tensién artenal)
Puede sufrir de cualquier grado de hipertensién, por ejemplo, en el
lfmte (“‘borderhine’), leve (por ejemplo, estadio 1) o hipertensién severa

La tensién artennal que se reduce puede ser unicamente la
dhastéhica, la sistélica o la media, y/o la tensi6n arterial, o combinaciones
de las mismas, y puede ser tensién arterial medida con momtoreo
ambulatorio o en el consultono médico (preferentemente, con monitoreo
ambulatorio), medida en reposo o durante el esfuerzo, durante el dia y/o

por la noche, y/o en cualquer momento desecable después de la
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admimistracion de la combmacién de la invencién Tipicamente, la
tensién artenal se reduce dentro del lapso aproximado de los 14 dias
postenores a la admimstraci6n de la combmacién

La tensién artenal se puede medir con una vanedad de
procedimuentos convencionales Algunos de los métodos para momtorear
la tensi16n arterial en sujetos humanos se pueden ver en los Ejemplos de
la presente

Una mujer apta para el tratamiento con el método de la mnvencidn
necesita terapia de reemplazo hormonal (TRH) Tipicamente, la mujer es
menopausica o posmenopiusica En la presente, los térmnos
“menopausia” y “menopiusica/o” incluyen tanto los estados
pernmenopausicos como posmenopédusicos Las mujeres que necesitan
TRH incluyen aquellas mujeres que, como consecuencia del proceso
normal de envejecimiento, han entrado o comuenzan a entrar en la
menopausia, o bien mujeres que han cesado de menstruar por causas no
relacionadas con la edad, por ¢jemplo, debido a esfuerzos excesivos o
como consecuencia de una intervencién quinirgica (por ejemplo,
histerectomia, o oforectomia)

En una realizacién, una mujer tratada con el método de la
mvencién estd tomando medicacién antthipertensiva, por ejemplo, ya
estd tomando una medicacién antihipertensiva antes de que se le
admmmistre la combinacién de la invencién, o comienza a tomar una
medicaci6n antihipertensiva concomitantemente con la admmistracidn
de la invencién o con posterioridad al comuenzo de dicha admimistracién
El intervalo entre el commenzo del tratamento con medicacién
antihipertensiva y la admmistracién 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 que recibe una combinacién de la

mvencidn es superior a la dismunucién que se logra cuando se admimstra

Y&



~

unicamente la medicacién antthipertensiva Las mujeres 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 hipertensi6n) mcluyendo, por ejemplo,
dwuréticos, bloqueantes o- y/o S-adrenérgicos, agentes que actian sobre
el SNC, bloqueantes neuronales adrenérgicos, vasodilatadores,
mhibidores de la enzzima converhdora de angiotensmna I (ECA),
bloqueantes del canal del calcio, inhibidores de 1a renina u otros agentes
antthipertensivos o combinaciones de los msmos

Los dwréticos incluyen, por ejemplo, acetazolarmda, amlonda,
bendroflumetiazida, benzotiazida, bumetanida, clorotiazida,
clortalidona, ciclotiazada, acido etacrinmico, furosermda,
hidroclorotiazada, hidroflumetiazida, indacrinona (mezcla racémica o
unicamente el enantidbmero (+) o el (-), o una relacién mampulada, por
gjemplo, de 9 1 de dichos enantibmeros, respectivamente), metolazona,
meticlotiazida, muzolimina, politiazida, quinetazona, etacrinato sédico,
nitroprusiato sddico, ticrinafeno, tnamtereno, y triclormetiazida.

Los agentes bloqueantes o-adrenérgicos incluyen, por ejemplo,
dibenamina, fentolamina, fenoxibenzamina, prazosina, y tolazolina

Los agentes bloqueantes S-adrenérgicos incluyen, por ejemplo,
atenolol, metoprolol, nadolol, propranolol, ttmolol, y diversos otros
agentes que figuran listados en la USP 5 001 113

Los agentes que actian sobre el SNC incluyen, por ejemplo,
clomdina y metildopa

Los agentes bloqueantes neuronales adrenérgicos incluyen, por
ejemplo, guanetidina, reserpina y otros alcaloides de la rauwolfia, como
la rescinamina

Los vasodilatadores 1incluyen, por ejemplo, diazoxida,
hidralazina, y minoxidil
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Los bloqueantes del canal del calcio mcluyen, por ejemplo, los
que figuran listados en 1a USP 5 001 113

Los mhibidores de 1a renina incluyen, por ejemplo, pepstatina y
los inhibidores de 1a renina di o tnipeptidicos que figuran listados en la
USP 5 001 113 y sus respectivas referencias

Otros agentes anthipertensivos incluyen, por ejemplo,
amnofilina, cnptenamna acetatos y  tanatos, deserpidina,
meremetoxilina procaina, pargilina, y tirmetafan camsilato

En un caso tipico, una mujer que esta siendo tratada con el método
de la invencién esti tomando un mmhibidor de la ECA, como, por
egiemplo, benazepril, captopril, enalapnl, enalapnlato, fosmopni,
hsmopnl, pentopril, quinapnl, quinaprilato, rampnl, transolaprnl,
zofenopril, péptidos como los descriptos en la USP 6 232 438 y en las
referencias alli citadas, compuestos como los descriptos en la USP
6 300 362, agentes como los listados en 1a USP 5 001 113, y simulares

Estos agentes antimpertensivos se administran de acuerdo con los
métodos convencionales, uhhzando dosis, equipos, regimenes y vias de
administracién convencionales En los métodos de terapia de reemplazo
hormonal se puede usar cualquiera de una vanedad de estrogenos, como
es bien conocido en el arte Dichos estrégenos incluyen, por ejemplo,
etinml estradiol, mestranol, estradiol (especialmente el 17-8-estradiol,
conocido como E2) y ésteres de los mismos (por ejemplo, valerato,
acetato, benzoato o undecilato), estriol, estriol succinato, poliestriol
fosfato, estrona, estrona sulfato, estrégenos naturales o sintéticos y
estrégenos conjugados

La DRSP se¢ puede obtener comercialmente (por ejemplo, de
Schening Aktiengesellschaft) o se la puede sintetizar con métodos
convencionales, por ejlemplo, de acuerdo con los métodos revelados en
la USP 6 121 465 y en Drugs of the Future 2000 25 (12), 1247-1256
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La DRSP y un estrogeno se pueden adminmistrar a una paciente
sigmendo los métodos convencionales, utilizando regimenes de
admmistraci6n, equpos, vias de admimstracién y dosis convencionales,
todos los cuales son bien conocidos por los expertos en el arte

Los regimenes son los convencionales y son bien conocidos en el
arte para efectuar la TRH El estrégeno y la DRSP se pueden
admimistrar stmultdneamente durante cualquier peniodo de tiempo, por
gjemplo, dianamente, de 1 a 4 veces por semana, semanalmente, de 2 a
3 semanas por mes, etc Los dos componentes se pueden admimstrar por
separado (como se revela, por gjemplo, en la USP 6 083 528), por
ejemplo, por medio de un equipo convencional o como preparado
combinado (por ¢jemplo, un comprirmdo o cépsula)

Las composiciones farmacéuticas de la mmvencién se pueden
admnistrar mediante alguna de una vanedad de vias de administracién,
mcluyendo, por ejemplo, 1a oral (por ¢jemplo, soluciones, suspensiones,
compnrmdos, grageas o pildoras), la parenteral (incluyendo inyecciones
subcutineas, intravenosas, mtramusculares o intraesternales, o por medio
de infusiones), pulvenizador para inhalacién, la via transdérmica, rectal o
la administraci6n vaginal (por ejemplo, 6vulos o cremas vaginales) Los
dos componentes pueden admimstrarse por la misma via o por vias
diferentes (por ejemplo, estrégeno por via transdérmica y DSRP por via
intravaginal)

La dosis “efectiva” para lograr el efecto de una terapia de
reemplazo hormonal es aquélla que previene o disminuye (atena) los
efectos o sintomas fisiologicos adversos que resultan de la reduccién de
la canhdad de estrégenos, tales como, p € Yy entre muchos otros, la
descalcificacion ésea y la consiguiente deformacién estructural La
dosis de la composicidn de 1a invencién que es “efectiva” para reducir la

tensi6n artenal es la que permite obtener una dismmucién medible de la
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tensi6n arterial Con los métodos de la invencién se puede administrar
cualquier dosis efectiva, preferiblemente una formulacién con dosis
bajas

Las dosis efectivas de los estr6genos son convencionales y bien
conocidas en el arte Las dosis tipicas aproximadas para la
administracién oral son, por ejemplo, etiml estradiol (0,001-0,030
mg/dfa), mestranol (5-25 mcg/dia), estradiol (inclwido el 17-8 estradiol),
(0,5-6 mg/dia), poliestriol fosfato (2-8 mg) y estrégenos conjugados
(0,3-1,2 mg/dia) Las dosis para otras vias de admimistracién serdn
evidentes para un experto en el arte Por ejemplo, las dosis transdérmicas
varfan de acuerdo con la eficacia de 1a absorci6n del vehiculo empleado

Las dosis efectivas de drospirenona son también convencionales y
bien conocidas en el arte Las dosis tipicas para la admimstracién oral
varian aproximadamente entre 1,0 y 3,0 mg/dia.

Las combinaciones de preferencia de la invencidn mncluyen, para
la administraci6n oral, 3 mg DRSP/ 1 mg E2 y 1 mg DRSP/ 1 mg E2

Queda entendido, desde ya, que la dosis especifica y la frecuencia
de administracién para una paciente en particular dependerd de una
variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto quimico
especificamente utilizado, la estabilidad metabélica y la duracién de la
acci6n de dicho compuesto, 1a edad, el peso, el estado general, el sexo, la
dieta, la via y el horarto de admumistracidn, 1a velocidad de excreci6n, la
combinacién de drogas, la sevendad del cuadro y la terapia que esté
recibiendo ya la paciente

Como el método de la presente invencién mnvolucra el logro de la
TRH, necesariamente las dosis individuales de estrégenc y DRSP se
admmstran durante perfodos prolongados, es decir, mis de un mes,
usualmente por lo menos varios meses, comunmente durante uno o més
afios y a menudo durante una o méis décadas Durante dicho periodo, la
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dosis individual del estrégeno o de la DRSP, o la de ambas drogas,
puede ser modificada por 1o menos una vez, a menudo dos o més veces
y, usualmente, los mcrementos se hacen en forma escalonada hasta
encontrar la dosis mimma terapéutica efeciva Con frecuencia, se la
puede volver a disminuir, a medida que la paciente pasa de la
pennmenopausia a la posmenopausia, porque la dosis de estrégeno para
prevenir la descalcificacién dsea menopéausica usualmente es superior a
la dosis que se necesita para tratar las molestias del chmateno

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

Las formulaciones para la admmstracién oral son las
convencionales en el arte Por ejemplo, los comprimudos generalmente
contienen un transportador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
un aglutinante como goma tragacanto, acacia, almdén de maiz o
gelahna, un excipiente como fosfato dicdlcico o celulosa, un agente
desintegrador como almudén de maiz o acido 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 mateniales del tipo antes mencionado, un transportador liqudo,
como un aceite graso Pueden estar presentes diversos otros matenales,
como recubrimientos u otros elementos para modificar de otro modo la
forma fisica farmacéutica Por gjemplo, los comprimudos o cépsulas
pueden estar recubiertos con shellac, aziicar o ambos Un jarabe o elixir
puede contener el compuesto activo, agua, alcohol o similares como
transportador, glicerol como solubihizante, 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
suspensién, estas composiciones pueden contener celulosa
microcnistalina para aumentar el volumen, acido alginico o algmnato
s6dico como agente de suspensién, metilcelulosa para aumentar la
viscosidad y edulcorantes/saborizantes conocidos en el arte Como
comprimidos de liberacién mmediata, estas composiciones pueden
contener celulosa microcristalina, fosfato dicélcico, almmdén, estearato
de magnesio y lactosa y/u ofros excipientes, aglutinantes,
desintegradores, diluyentes y lubricantes conocidos en el arte

Las formulaciones aptas para uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacién
extemporidnea de soluciones o dispersiones myectables esténiles Las
soluciones son estables y estin preservadas contra la accién
contaminante de microorganismos tales como las bactenas y los hongos
Las soluciones o suspensiones inyectables se pueden formular con los
metodos conocidos en el arte, utilizando diluyentes o solventes aptos, no
téxicos, parenteralmente aceptables, tales como mamitol, 1,3 butanediol,
agua, soluci6n Ringer o solucién 1sotémca de cloruro de sodio, o agentes
dispersantes o humudificantes aptos, como aceites fijados, blandos,
esténles, incluyendo los mono o dighcéndos sintéticos, y dcidos grasos,
incluyendo el 4cido oleico

Para la admimstracién por via rectal en forma de supositorios,
estas composiciones se¢ pueden preparar mezclando la droga con un
excipiente apto no uritante, como manteca de cacao, ésteres glicéndos
sintéticos o polietilenghicoles, que son sélidos a temperaturas ordinanas
pero se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal, liberando la droga.

Métodos para formular composiciones para TRH para aplicacién
local (por egemplo, como liquudos viscosos extruibles, preparados

semis6lidos como geles, unguentos y cremas, o sélidos untables, como



una barra desodorante) y para aplicarlas a una paciente, por ejemplo, a
una superficie como la piel o mucosas, figuran revelados en la USP
6 083 528

En los ejemplos precedentes y en los que siguen, todas las
temperaturas se consignan sin corregir en grados Celsius y, excepto
mdicacién en contrano, todas las partes y porcentajes son por peso

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la variaci6n respecto de la linea de base (dia 1
pretratarmento) de la tensién artenal sistélica de 24 horas en el dfa de
tratamiento 14

La Figura 2 muestra la vanacién media respecto de la linea de base
(dia 1 pretratamuento) de la tension artenial diastélica de 24 horas en el
dia de tratamuento 14

La Figura 3 muestra las vanaciones de la tensién artenial sistélica
de 24 horas, medida con monitoreo ambulatono, respecto de la linea de
base (dia 1 pretratarmento) en estado estable (dia 14) en pacientes
(mujeres posmenopausicas con hipertensidn leve mantemdas con
enalapril maleato 20 mg/dia durante el periodo de tratarmento) que
reciblan DRSP/E2 o placebo Las lineas horizontales representan las
medias

La Figura 4 muestra las vanaciones de la tensi6n artenial diastélica
de 24 horas, medida con momtoreo ambulatono, respecto de la linea de
base (dia 1 pretratamuento) en estado estable (dia 14) en pacientes
(mujeres posmenopédusicas con hipertensiébn leve mantemdas con
enalapril maleato 20 mg/dia durante el periodo de tratarmento) que
recibfan DRSP/E2 o placebo Las lineas horizontales representan las
medias
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La Figura 5 muestra las vanaciones diurnas y nocturnas de la
tensi6n artenal sistélica de 24 horas medida con monmitoreo ambulatorio
respecto de la linea de base (dia 1 pretratamuento) en estado estable (dia
14) en pacientes (mujeres posmenopédusicas con hipertension leve
mantenidas con enalaprnil maleato 20 mg/dia durante el periodo de
tratamiento) que recibian DRSP/E2 o placebo Las lineas horizontales
representan las medias

La Figura 6 muestra las vanaciones diurnas y nocturnas de la
tensi6n arterial diastSlica de 24 horas medida con monitoreo ambulatorio
respecto de la linea de base (dia 1 pretratarmento) en estado estable (dia
14) en pacientes (mujeres posmenopdusicas con hipertensién leve
mantenidas con enalapril maleato 20 mg/dia durante el periodo de
tratamiento) que recibian DRSP/E2 o placebo Las lineas honzontales
representan las medias

La Figura 7 muestra la tensi6n artenal sistélica 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 ambulatonnia) El dia 1 del estudio corresponde al dia 1
pretratarmento

La Figura 8 muestra la tension arterial diastélica media a lo largo
de los dias del estudio (medida en consultorio, excepto en los dfas 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
pretratarmento

&6



o

Este estudio fue doble ciego, randomzado, 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 momtoreo ambulatorio en
mujeres posmenopiusicas con hipertension leve tratadas con (por
¢jemplo, mantemdas con) enalapril maleato 10 mg dos veces dianas
Pacientes

Para ser incluida en el estudio, cada paciente debia cumplir los
sigumientes criterios ausencia de otras enfermedades concormtantes,
posmenopausia (natural o qurirgica), 45-75 afios de edad, en
tratamento con el inhubidor de la ECA enalapril maleato (dosis diania de
10 mg 2 veces al dia durante un mimmo de 7 dias) por hipertensién leve,
peso no inferior a 100 hbras y dentro + 15% de lo normal de acuerdo con
su altura y contextura Las pacientes tenian una tensién artenal sistélica
1gual o inferior a 150 mm Hg y una tensi6n artenal diastélica 1gual o
inferior a 90 mm Hg Las pacientes debian tener en la etapa de andlisis
(‘screening’) un potasio sérico entre 3,5 y 4,5 mEq/1 y una depuracién de
creatinina superior a 60 ml/mmn Se excluyeron del estudio a las
pacientes que, durante las evaluaciones en el periodo de andhsis,
presentaban cualquicra de los siguientes criterios valores de laboratorio
anormales chimcamente sigmficativos y anomalias electrocardiograficas
(ECG), antecedentes de enfermedades sigmificativas, antecedentes de
abuso de drogas o alcohol durante los 10 ulhimos afios, pruebas positivas
para la hepatitis B o C o para el VIH, diagnéstico previo de céncer de
cualquier tipo, fumadoras durante el afio anterior, que hubieran donado
una pinta 0 méis de sangre durante los 3 meses previos al estudio o que
tuvieran sensibilidad conocida a la terapia estrogénica, a la DRSP o al
enalapril

IDusefio del estudio
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Fue un estudio randomzado, doble ciego con 2 grupos paralelos
Los tratamientos fueron

Droga |Enalapn] maleato, un comprimudo de 10 mg por via oral, dos veces

del dianas + DRSP (3 mg) / E2 (1 mg) en un comprimido oral dhario
ensayo | durante 14 dias

Placebo |Enalapnl maleato un compnimdo de 10 mg por via oral, dos veces

dianas + un comprimido oral diario de placebo con apariencia

1gual al de DRSP / E2 durante 14 dias

Las pacientes comenzaron a tomar enalapnl por lo menos 7 dias
antes del perfodo de tratamiento y lo continuaron a lo largo de toda la
duracién del mismo (14 dias) De conforrmdad con los cnitenos
mencionados, 24 mujeres posmenopiusicas fueron randomizadas a uno
de los tratarmentos descriptos miAs ammba El estudio se realizé
principalmente en pacientes ambulatorias En el Dia 1 de Pretratarmento,
las pacientes ingresaron a la clinica para las evaluaciones de 24 horas de
la tensién arterial con momtoreo ambulatorio y las pruebas de
laboratono El Dia 1 de Tratarmento, 1as pacientes fueron dadas de alta
de la climca, después de recibir sus respectivas dosis, con lo que se
mici6 la fase de tratarmento de 14 dias que consistié en tratammento
activo 0 con placebo, continuando en todos los casos la terapia con
enalapril Las pacientes volvieron a la clinica el Dia 2 de Tratarmento y
posteriormente cada 2 dias (hasta el Dia 12 de Tratarmento) para las
evaluaciones de segunidad de laboratorio y la dosificacién de las
concentraciones plasmaticas de DRSP El Dia 14 de Tratamuento, las
pacientes volvieron a la chimca durante un perfodo de aproximadamente
24 horas, durante el cual se les admmstré la Gltima dosis de 1a droga del
estudio y se hicieron las mediciones de la tensién artenal con monitoreo
ambulatono de 24 horas y las evaluaciones de laboratorio
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Mamtoreo ambulatorio de 1a tensién artenal

El momtoreo ambulatorio de la tensién artenal (“ABPM’) se
realiz6 usando un Spacelabs Inc Modelo 90207 (Spacelabs Inc,
Redmond Washington) en el Dia 1 Pretratarmento y en el Dia 14 de
Tratamento del estudio, siguiendo un protocolo estandar Se micializd
el momtor de cada paciente y el manguto para la tensién artenal se
colocd en el brazo no predomunante Se hicieron cinco lecturas para
correlacién utihzando un esfigmomanémetro de  mercurio
(Baumanometer, W A Baum Co, Inc, Copiague, Nueva York) a fin de
venficar la calibracién del momitor Las lecturas se registraron cada 20
minutos durante el perfodo entre las 7 am. y las 11 pm. y
posteriormente cada 30 minutos entre las 11 pm. y las 7 am. Al cabo de
24 horas se concluyé el monitoreo de la tensi6n artenal y se retir6 el
monitor Los datos del ABPM se¢ transmutieron luego a Biomedical
Systems para su analisis, utihzando un médem conectado a una linea
telefémca dedicada Las pacientes fueron instruidas para que
mantuvieran 1nmadvil el brazo durante el registro de la tensi6n artenal
No se autorizaron las duchas m los esfuerzos extremos

Evaluaciones de lahoratono

La Actividad de la Renina Plasmatica (“PRA ’) se mudi6 dosando la
generacion de Angiotensina I a partir del angiotensinégeno utilizando un
radio inmunoensayo (‘RIA’) comercial Las muestras de sangre se
tomaron en ayunas 24 horas antes de la admumstracién (hora cero, Dia 1
Pretratamiento), por lo menos 1 hora después de levantarse a la mafiana y
aproximadamente a la misma hora en el Dia 1 Pretratarmento y en el Dia
14 de Tratamento Ademds, las pacientes tenian que estar levantadas 30
minutos antes de la extraccién de la muestra. Las pacientes debian
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abstenerse de tomar medicaciones, prefenblemente durante las 3
semanas anteriores a la extraccidn de la muestra de sangre

La aldosterona sérica se dosé con un RIA comercial La sangre se
extrajo 24 horas antes de la admmmstracién (hora cero, Dia 1
Pretratarmento) Las pacientes estuvieron levantadas durante 2 horas
antes y durante la extraccidn de sangre y se abstuvieron de tomar
medicaciones, preferiblemente durante las 3 semanas anteriores a la

extracci6n de la muestra de sangre

Mctados estadfsticos

Los datos de 24 horas de la tensién artenial mecha sistélica y
diastélica se anahzaron con un ANCOVA usando los valores de linea de
base (Dia 1 Pretratammento) como covariables Se asumé que los datos
de tensién artenal tenfan una distnbucién normal con vanancias
comunes Las fuentes de vanacién fueron los tratarmentos (factor fijo
con los miveles de drogas del ensayo y el placebo), y el valor de linea de
base (covanable) La bondad del ajuste se verificé usando un trazado
residual La hipbtesis sometida a ensayo fue He pr = pe versus la
alternativa H; pr = pr 2 un mvel de sigmficacién del 5% La vanacién
individual respecto de 1a linea de base de la tensién sistélica y diastblica
de 24 horas, los datos de tensi0n arterial diurna y nocturna se analizaron
usando una prueba de t apareada.

Un total de 24 mujeres posmenopdusicas con hipertensién leve
pero sin otras enfermedades concomitantes fueron randommzadas en este

D
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estudio doble ciego con dos grupos paralelos Las pacientes eran mujeres
posmenopéusicas con una media de edad (+ desviacidn estindar [DE] )
de 57 + 5, 62 £ 6 afios, y un peso de 77 + 11, 70 + 7 kg, en el grupo
placebo y el grupo de tratamento DRSP/E2, respectivamente La
poblacién del estudio incluyd caucésicas (4%), afroamericanas (4%) e
hispanicas (92%) Las vemnticuatro pacientes completaron el estudio

La Tabla 1 presenta un resumen de los datos de tensi6n arterial

medida con momtoreo ambulatorio de 24 horas en el grupo placebo y el
grupo de tratamiento con DRSP/E2

Tabla 1 Medicién de la tensi6n artenal con monitoreo ambulatorto de
24 horas (mm Hg) Los datos estin expresados como media (DE)

ér
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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 Diast6lica SistSlica DiastSlica Sistélica Diast6lica Sistblica Diastélica
139 (12) 83 (8) 139 (19) 80 (7) 139 (11) 83 (9) 130+ (16) 75%% (5)

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

+*pm=0, 006 Media corregida Dfa 14 Tratamiento linea de base DRSP/E2 versus placebo

**pm0,003 Media corregida Dia 14 Tratamiento lfnea de base DRSP/E2 versus placebo




Tanto la tensibn artenal sistbhica como la diastéhca fueron
significativamente menores en el grupo DRSP/E2 en comparacién con ¢l
grupo placebo Las declinaciones reajustadas respecto de la linea de
base fueron de 9 mm Hg (p = 0,006) para la sist6lica y de 6 mm Hg (p =
0,003) para la diastélica. Ver Figuras 1 y 2 Las vanaciones respecto de
la linea de base de la tensién artenal sistélica y diastélica para cada
paciente se presentan en las Figuras 3 y 4 No se registrd vanacién
significativa en la tensién artenal sistélica m diastélica en el grupo
placebo entre el Dia 1 Pretratarmento (linea de base) y el Dia 14 de
Tratamuento En el grupo DRSP/E2, la tensi6n artenal sistélica/diastéhica
media dechiné de 139/80 mm Hg en la linea de base a 130/75 mm Hg el
Dia 14 de Tratamento Se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de tratarmento DRSP/E2 y placebo en \la
variaci6n respecto de la linea de base tanto en la tensién artenal sistdlica
(p =0,014) como en la diastolica (p = 0,007)

Las vanaciones respecto de la linea de base en la tensién arteral
sistélica y diastélica diurna y nocturna en los grupos placebo y DRSP/E2
se presentan en las Figuras 5 y 6 No hubo vanacién sigmficativa
respecto de la linea de base en la tensién artenal sistélica m1 diastdlica en
el grupo placebo, tanto durante el monitoreo diurno como en el nocturno
En cambio, en el grupo DRSP/E2 hubo una disminucién sigmficativa en
la tens16n artenal diurna sistélica (p = 0,007) y diastdlica (p = 0 006) en
comparacién con la linea de base La tensidn arterial nocturna no
presentd variaciones significativas

Las vanaciones medias de la tensidn artenal horana sistélica y
diastélica medidas con monitoreo ambulatorio de 24 horas en la linea de
base y el Dia 14 se presentan en las Figuras 7y 8 La vanacién media
respecto de la linea de base en las pacientes del grupo placebo fluctud

alrededor de la linea cero, indicando la ausencia de una tendencia

(3
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durante el periodo de monitoreo de 24 horas En cambio, en las
pacientes del grupo DRSP/E2, la variacién media respecto de la linea de
base estuvo gencralmente por debajo de la linea cero, indicando un
efecto hipotensor sostenido consistente

Las vanaciones de la frecuencia cardiaca diurna y nocturna
medida con monmitoreo de 24 horas en ¢l Dia 1 Pretratamiento y el Dia 14

de Tratamento no presentaron diferencias entre los grupos placebo y
DRSP/E2

Las vanaciones de la PRA y la aldosterona sérica entre el Dfa 1
Pretratarmento y el Dia 14 de Tratammento exhibieron una considerable
variabilidad individual La vanacién de la PRA (media (DE)) fue de
1,13 (2,12) ng/ml/h en el grupo DRSP/E2 y no difiné de 1a del grupo
placebo, que fue de 2,3 (5,1) ng/mi/h, p = 0,50 En cambio, la
aldosterona sérica aumentd en 2,6 (4,5) ng/dl en el grupo DRSP/E2, y
cayé en 0,3 (5,5) ng/dl en el grupo placebo, diferencia que estuvo
préxima a la sigmficativa (p = 0,08) En las pacientes tratadas con
DRSP/E2, los aumentos observados de la aldosterona sérica en
comparacién con la linea de base son compatibles con un leve efecto
anti-mineralocorticoide debido a 1a DRSP Los datos farmacocinéticos y
las evaluaciones séricas de seguridad del potasio se informan en Karara
etal (2001),]J Chn Pharmacol 41, 1014-1033

En un estudio multicéntrico, doble ciego, randomuzado para
estudiar el efecto sobre el endometrio de 1142 mujeres posmenopausicas
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tratadas durante un afio con una de cuatro dosis de DRSP (0,5, 1,2y 3
mg) en comparacién con E2 solamente, la tensién artenal sistélica y
diastélica media dismunuyd respecto de la linea de base en todos los
grupos de tratarmento En un andlisis post hoc de un subgrupo de
mujeres (E2 1 mgN=15,E2 1 mg+05mg DRSPN=20,E2 I mg+1
mg DRSP N=27, E2 1 mg + 2 mg DRSP N = 15, E2 1 mg + 3 mg DRSP
N = 25) con TA elevada en la linea de base (TA sistélica =140 mm Hg y
o TA diastdlica =90 mm Hg, la tensién arterial sistélica y diastélica
media disminuyd en todos los grupos al cabo de 11 semanas, si bien se
observé una mayor disminucién media en los valores sistélicos La
disminucion media de la tensién artenal sistlica 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 dismuinucién media resultd
estadishicamente sigmficativa (p <0,05) en todos los grupos DRSP + E2

A partir de la descripcidn precedente, un experto en el arte puede
ponderar facilmente las caracteristicas esenciales de esta invencién y, sin
apartarse del espiritu m1 de los alcances de la msma, podré ntroducir
cambios y modificaciones a 1a 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
mencionadas deben interpretarse a titulo meramente de ejemplo y de
ningun modo con cardcter imtativo del resto de la revelaci6n

La revelacién completa de todas las aplicaciones, patentes y
publicaciones citadas anteriormente y en las figuras quedan mcorporadas
en su totalidad a la presente mediante referencia

Entre los aspectos de la mvencién se incluye un método para

reducir la tensién artenal y lograr el efecto de una terapia de reemplazo
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hormonal (TRH) en un mammfero hembra humano (mujer) con
hipertensién que recibe TRH, y que comprende la admumstracién a dicha
mujer de cantidades efectivas de drospirenona (DRSP) y un estrégeno,
en el cual dicha combmacién se admimstra por via oral, transdérmca o
iyectable, en el cual dicho estrégeno es el ettml estradiol, el 178-
estradiol, o un estrégeno conjugado, en el cual el estrégeno es el 178-
estradiol en dosis de 1-3 mg/dia, y la drospirenona en dosis de 1-3
mg/dia, y/o en ¢l cual las mujeres son posmenopéusicas

Otro aspecto es un método para reducir la tensi6n artenal 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 estd
tomando medicacién antihipertensiva, que comprende la admimstracién
a dicha mujer de cantidades efectivas de drospirenona (DRSP) y de un
estrogeno, en el cual la mujer comenza a tomar la medicacién
antthipertensiva antes o después de que se le admimstre dicha
combinacién, en el cual la mujer comienza a tomar la medicacién
antthipertensiva conjuntamente con la admumstracibn de dicha
combmacién, en el cual dicha medicacién antihipertensiva es un
dwrético, un bloqueante o-adrenérgico, un bloqueante neuronal
adrenérgico, un vasodilatador, un inhitidor de la enzima convertidora de
angiotensmna I (ECA), un bloqueante del canal del calcio o un mnhibidor
de la renina, en el cual dicha combinacién se admimistra por via oral,
transdérmica o 1nyectable, en el cual dicho estrégeno es el etil
estradiol, el 178-estradiol, o un estrégeno conjugado, en el cual ¢l
estrégeno es el 178-estradiol en dosis de 1-3 mg/dia, y la drospirenona
en dosis de 1-3 mg/dia, y/o en el cual la mujer es posmenopéusica.

En otro aspecto, la tensién arterial de la mujer hipertensa que
recibid la combinacién de drospirenona y estradiol sin una medicacién
anfihipertensiva también se redujo en forma mesperada, ver Ejemplo 3
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Se reivindica lo sigmiente

1 Un método para reducir la tensidn artenal y lograr el efecto
de terapia de reemplazo hormonal (TRH) en una paciente hembra
humana hipertensa, que comprende admumstrar a dicha paciente
drospirenona (DRSP) en dosis de 0,5-3 mg/dia y 178-estradiol en dosis
de 1-3 mg/dia

2 El método de la reivindicacién 1, que comprende ademaés la
admmistraci6n de medicaci6n antihipertensiva a dicha paciente

3 El método de la reivindicacién 2, en el cual dicha paciente
comenzd a tomar la medicacién antihipertensiva antes de iniciarse la
administraci6n de dicha DRSP y dicho 178-estradiol

4 El método de la reivindicacién 2, en el cual dicha
medicacié6n anhhipertensiva se admmmstra conjuntamente con la
admmstracién de dicha DRSP y dicho 178-estradiol

5 El método de la reivindicacibn 2, en el cual la
admmstracién de dicha medicacién antihipertensiva se micia después de
miciarse la admimstracién de dicha DRSP y dicho 178-estradiol

6 El método de la retvindicacidbn 2, en el cual dicha
medicacidn antihipertensiva es un dwuréhico, un bloqueante o
adrenérgico, un bloqueante S-adrenérgico, un agente que actua sobre el
SNC, un bloqueante neuronal adrenérgico, un vasodilatador, un
mhibidor de la enzima convertidora de la angiotensmna I (ECA), un
bloqueante del canal del calcio, un mhibidor de la renina o una

combinacién de los mismos
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7 El método de la reivindicacién 6, en el cual dicha
medicacién antihipertensiva es un mhibidor de la ECA

8 El método de la rexivindicacién 7, en el cual dicho inhibidor
de la ECA es benazeprl, captopnl, enalapril, enalaprilato, fosinopnl,
lisinopnl, pentopril, qumnapril, quinaprilat, ramuprl, transolapnl, o
zofenopril

9 El método de la rervindicacidn 1, en el cual dicha DRSP y
dicho 17B-estradiol se admumstran por via oral, transdérmica o
inyectable

10 El método de la reivindicacién 9, en el cual dicha DRSP y
dicho 175-estradiol se admmistran por via oral

11 El método de la reivindicacién 2, en el cual dicha
medicaci6n antihipertensiva es enalapril maleato

12 El método de la rerivindicacién 1, en el cual la paciente es

penmenopéiusica, menop4iusica o posmenopéusica.

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

14 El método de la retvindicacién 1, en el cual dicha dosis de
DRSP es de 3 mg y dicha dosis de 178-estradiol es de 1 mg

15 El método de la rervindicacién 1, en el cual dicha dosis de
DRSP es de 2 mg y dicha dosis de 178-estradiol es de 1 mg

6
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16 El método de la rervindicacion 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 retvindicacién 1, en el cual dicha dosis de
DRSP es de 0,5 mg y dicha dosis de 178-estradiol es de 1 mg
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RESUMEN

Se describe un método para reducir la tensién artenal y lograr el
efecto de una terapia de reemplazo hormonal (TRH) en una mujer
hipertensa que recibe TRH, y que comprende admmstrar a la mujer dosis
efectivas de drospirenona y un estrégeno En una realizacién, la mujer ya
estd tomando medicacién antthipertensiva cuando se micia el método
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Purther and/or inveTios arv indhcaied on & contnoation shoet.

Box Na. IV _AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person wlentified below i3 hareby/has betn appomied 1o act on behalf [X] agent [ ] common reproscatahve

of the spplhcant(s) beibre the competsat Intamanonal Authortties i

Name snd address Famity aome followsd by given nans for a lagul sy, Sl qfficial durignetiun. The adiress Telephone No.,

st inchude posel acde and ses of comury) (703) 243-633)
SHUBIN, Harry B ———
MILLEN WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P C. Facmmile No (703) 243-6410
Arlington Courthouse Plazs 1 00

2200 Clarendon Boulevard, Swmite 1 ater N
| Artngton, Vieginia 22201 Teleprinter No A

[ ] Address for correspeniance: Mark thip check-box where oo agenl or common represcatat:ve w/has boan sppomted and the space sbove 1s

used instead to mdicats & speawl addren to which correspoadence should be semt.
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applicasion dhe rame (ype of informntion a3 required n Sox No. VI
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All mernbers of the firm of MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN P C. st tho addrems telephone and facaimile numbers ss indicared m
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Sheet No. 4

Box No VI PRIORITY CLAIM [ ] Further pnonty claun are inchested wn the Supplementa) Box.

Where sacher spplication w
Filing date Number national apphcabon. | regonal appieabon® | nterpational appheation
of easher spplication of esrlier application country regnonal Office receyving Office
(day/month/vear)
em (1) 26 APRIL 2002 607375439 Us
1tam (2)
1tem (3}

aboveas en(s) (1)

the Prossction oif Industriai

Cholee of Intarmational Searching Authority (ISA) (aw or
more inaarnsiisnsl Searciigg Autherities are compent to curry oul
the inmrnalionsl search, indimue the Authorily chosss, the rwo-laner
cods may bs wanddy:

ISA/EP

[X] The recerving Office 18 requested to pregsare and transemt to the Internshdmal Bureau a certified copy of the osrizer apphcation(s) fonly if the
earlier application was filed with the Office which for the purpases of the present international appiication Is the receiving Offics) dantified

* Where ik warfiar application Iy an ARIPO opplieasion, it is smandatory o indiczse ix the Soppleweninl Box st lsart ong couniry party to ihe Paris Convantion for
which that murtisr application was fox

Box No Vil INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

4.1 S

Requast to use resulés of carlier search, reference to that search (Yas earfior
suarch has bown carried out by or requassed from the Interacrional Searching Ausboriny
Date (dqymonth/year) Number Coumtry {or regional Gffice)

| Bex Ne. VU CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

g

Tha interatonal applcation conting the following numbar of
shtets.

request 4 ghoets
deseription (mchwding

saquence listing part) 14 sheets
clume 3 shools
abstmet 1 sheet
drmwings % sheets
sequence hatag part -

of description — ol
Totul sumber of shests 30 sheats

Thus loternational application 1 aceampaniod by the {tem(s) muriad below

[ fes alemhation sheat (dupleats)

[ }ssponnngred power of attomey

[ 1copy of geneml power of sttorney” reference number if sny

[ 1»intoment expluning lack of nignature

[ ) priarity documeni(s) 1dentified in Box No. VI s itam(s).

[ 1 tranglaten of mtenatiom] sppleation mio (anguage):

[ 1sepuraie indications concoming deposited microorganism or other
bulopcl materzl

([ 1 nuclsotsde snd/or antno acld sequenco kating In camputer readabls form

Figure of tha dexwings which
|_should acconmeny the ahetract: FIG 1

Language of Oling of the

interatinal speifcetion  ENCLISH

| Doz No. IX_SIGNATURE QOF APPLICANT OR AGENT

/3.5t

the g of she piswnn riguing el shy spmtity in ndish dhe parspy sger fif b copmaly is aar sl fuse resmiley dhe ropasg).

thmely received papers or dawings coxrploting

Hamry B. SHUBIN
| Agont for the Applcani(s) —
o Toaling Offico e oy
1 Dateof sciual receipt of the purparted 1 Dnwing
intematiocs] spplieation
[ }recelved
3 Corested date of actual recespt due to tater but
f ] nootreceived

4, Dute of timely receipt of the requred

| cactiony wder PCT Aricle 11(2):

3 Interoational Sesrching Autharity (i two or
more ww campeomt)  HA/

6 [ ] Tranamitul of smmrch copy delayed

wutf] sesrch fes u puld

For Intamatirnal Bumeu use only

Dete of receipt of the recond eopy by the [nteraations] Buresu,

This xAast 15 not part of and does not counz as & shest of the international application.

For recexving Office use only
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- O PATENT COOPERATION

From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To
Shubin, Harry 8
MILLEN, WHITE, ZELANO
& BRANIGANP C NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Aringion Courthouse Plaza 1 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
2200 Clarendon Bvd, Sulte 1400 EXAMINATION REPORT
Arlington, Virginia 22201
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rule 71 1)

Dats of malling
/ (dainonthiear 13 08.2004

Appiicants or agents file o
BERLX 288 WO IMPORTANT NOTIFICATION
intamatonal sppication No. Intamationsl fling dale (dmnonthpear) Priorly date (dayhmonthyear)
PCTAJS 03/2508 24 03.2003 26 04.2002

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

application

communication to all the elected

4 REMINDER

translations and paying

PCT Applicant's Gulde -
The

examination and that "any ng

preliminary

enabling disclosure, clarity and support for the claims

1 The applicant is hereby notified that this Intemnational Praliminary Examini
intemational preliminary examination report and iis annexes, if any, established on the Intemational

2 A copy of the report and its annexaa, If any, Is being transmitted to the intemational Bureau for

3 Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau wili prepare an English tmnslation of
the report (but not of any annexas) and will tranemit such translation to those Offices

The applicant must enter the national phase before each elected Office by perfomming
nationa) fese) within 30 monthe from the priority date (or later In some Offices)
(Article 39(1)) (ses also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABA301)

Whaere a transiation of the intemational application must be furnished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annaxes to the iIntemational preliminary examinaton report. it is the
applicant's reaponsibility to prepare and fumish such translation directly to each slected Office concemed

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sae Volume I of the

leant's attention ls drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, invertive step

and Industrial applicability describad in Article 33(2) to (4) merely serve the purpoaes of intemationsl
Contracting State may apply additional or different criteria for the

purposas of deciding whather, in that State, the clalmed inventiona |s patentable or not” (see nlao Article
27(5)) Such additional criteria may relate, for example, to axempiions from patentability, requirements for

Authority tranamits herewith the

certain acts (fling

Name and

Form PCTAPEA/416 (January 2004)

et : "ﬁﬁ;:mm :l":t.: ‘:“' — r —;"-..;_
ﬁ'ﬁ% %mwd Tel +49 BO 2300-5088 blH P,‘.(\o k@j
44
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agents flo raference Sea Nolification of Tranamittal of tntemational
BERLX 288 WO FOR FURTHER ACTION  oro\iinary Examination Report (Fom PCTAPEAS1S)
intamational sppiication No. Intemational fiing cete (deynanthyeer) Priority date (deyonivpear)
PCTAJS 03/12686 24 03 2009 26 04 2002
intamational Patert Classificasion (IPC) or both nafionel laesifoxtion and IPC
AB1K31/585
Appiicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

1 This intemational prelimi examination report has been prepared by this Intemational Prelimi Examin
AMaMhmmhamhmmmmmm o nay "

2 This REPORT consists of a total of 8§ sheets, Including this cover shesl.

& Thisreportis aiso by ANNEXES, i ¢ eheets of the

, claima andor drawings which havn

beenamandadlndmmebnhhrMErepmmdbrMethngmmmmmhmmy

(sae Rule 70 18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT)
Thess annexas conaist of a total of 1 sheets.

3  This report contains indications reiating o the following hems.

| [ Baals ofthe opinion
it 0 Prorty
il B Non-establishmant of opinion with regard to novely, Inveritive atep and indusirial applicabiiity
IV 0O Lackof unity of invention
V B Reasoned mmmmnuheaa(a)(ﬂ)mmgamwmw. inventive stap or industrial appiicability;
citations and axplanations supporting such stalement
Vi O Certain documents citad
Vii O Certain defects In the intemnational application
Vil O Certain obaervations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
1811 2003 13 08 2004
Name and malling acdross of ths Iramationa) Authorized Officer
prefminary 1] ,""‘t
———  European Patent Ofice A
’ D-80298 Munich Homich, E @
Tl +4088 2300 0 Tx 523658 spmu d }
—  Fax +49 002990 4485 Telaphone No. +40 89 2309-8721 —

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT International appliéation No PCTAJS 03112596

Basls of the report

1 Wih regard to the elementa of the Intemational application (Replacement sheets which have been furnished fo

the receiving Office in rasponse o an invitation under Article 14 are referred to in this report as filed”
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rulee 70.16 and 70.17)

Description, Pages

1-14 as originally filed

Clalms, Numbers

1-15 filed with telefax on 16 07 2004
Drawings, Sheets

18 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language in which the intemational application was fited, unless otherwise indicated under this ltem

These alements were available or fumiahed to this Authority In the folowing language , which ls

O the language of a transiation fumished for the purposes of the Intematiohal search (under Rule 23.1(b))
[l  the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational prefiminary examination (under
Rule 55 2 andbr 66 3)

wnh"w to any nucleotide andibr amino aclki ssquence disciosed In the intemational application, the
inte nal preliminary examination was carried out on the basils of the sequence listing

contained In the Intamational application in written form

flled together with the international application in computer readable form
fumishad subsequently to this Authority In written form

fumished subsequently to this Authority In computer readable form

The statement that the subsequ fumished written sequence fisting does not go beyond the disclosure
in the intemational application nm;ltlgd has been fumished J @

The statement that the information recorded In computer readable form ia identical to the written sequence
listing has been fumnished.

The amendments have resulted In the cancellation of

0O oooon

O the description, pages
O the claime, Nos
O the drawings, sheets

Form PCTAPEA/406 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No  PCTAJS 03125968

§ [ Thie report hes been established as If (some of) the amendments had not been mads, since they have
been considerad to go beyond the di ure as flled (Rule 70.2(c)}

(Anyrgplacamm:dnetconhhhgsmhmndnmbmuﬂbenfomdbundcrm 1 and annexed 1o this
6 Additional observations, if necessary

Il Non-sstablishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial eppillcabllity

1 The questions whethar the claimed invention appeara to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of

0 the entire imtemational application,
M claims Noa 1-15 (with regard to industrial applicabliity)
because

B the sald Intemational application, or the said claima Noa 1-16 (with regard to Industrial applicability) relate
to the following aubject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify)

eoo separate sheet

0O the description, claims or drawings (indicate pariicular elements below) or sald claims Nos are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecify)

0 the claimes, or said clalms Nos are so Inadequately supported by tha description that no meaningful opinion
could be formed

O no international search report haa been eatabllshad for the sald claims Nos

2 A meaningful intemetional preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nuclectide and/
?ramlmanldamenee listing to comply with the standard providad for in Annex C of the Administrative
netructions.

O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard
O the computer readable form has not been fumnished or doss not comply with the Standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, iInventive stsp or industrial applicablilty;
citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 2-8, 11
No- Claims 1.9, 10, 121§
Inventive step (IS) Yes Claima
No Claims 1-16
Industyial applicablfity (IA) Yes Clalms -
No Claims

2 Clations and expianations

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATI NREP RT

O

Intlemnational appticaion N0 PCTAJS 03/125986

209 separats sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL. PRELIMINARY intemational application No. PCT/US 03/12586
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION Il

1 Claims 1-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67 1(lv) PCT Consequently, no opinlon will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT)
SECTIONV
2 Refemnces

D1 PRESTON RICHARD A ET AL 'Additive sffect of drosplrenone/17-beta

estradiol (DRSP/E2) on 24-hour ambulatory blood pressure in hypertensive

postmenopausal women receiving enalapril maleate ' AMERICAN JOURNAL

OF HYPERTENSION, vol 15, no 4 Part 2, April 2002 (2002-04-18), page 235A

Seventeenth Annual Scientific Mesting of the American Sociely of

Hypertension,New York, N Y , USA, May 14-18, 2002, April, 2002 ISSN 0895-

70861

WO 01 52857 A

OELKERS W 'Drospirencne--a hew progestogen with antimineralocorticold

activity, resembling natural progesterone' THE EUROPEAN JOURNAL OF

CONTRACEPTION & REPRODUCTIVE HEALTH CARE THE OFFICIAL
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3 Novelty (Art 33(2) PCT)
D2 discloses the use of a composition comprising an estrogen (estradiol) and

drospirenone for hormone replacement therapy The dosages of the compounds
correspond to the dosages defined In the present application The use of the
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composition for hormone replacement therapy i1s especially useful 'where the woman
suffers from other disorders not compatible with the use of an exogenous source of
estrogen (suchas hypertension, ) ' very fow amounts of estrogen may be in
the compoesrtion In such embodiments, the dose of drospirenone may be such that
the disorder, disease or symptom 18 alleviated' (p 9, second paragraph)

The passage cited above 1s in clear context with the composlitions disclosed in D2
and therefore as well with the dosages dieciosed in D2

D2 Is thus consldered anticipating the subject-matter of claims 1, 8, 10 and 12-15.

4  Inveniive Siep (Art. 33(3) PCT)

D1 discloses the antlhypertensive effect of a composition compriging drospirenone
and 17beta-estradiol In hyperiensive postmenopausal women receiving enalaprii

maleate

The difference between D1 and the claims of the present application which would
appear to be novel 18 the dosags of the compounds Howaver, the dosages deflned
in the present claime are common for HRT (see e g D2)

An inventive atep could therefore not be acknowlfedged for the aubject-matter of
claima 2-8 and 11.

5 Industrial Appiicablity (Art. 33(4) PCT)

For the assessment of the present claima 1-15 on the queation whether they are
industrially appiicable, no unlfled criterla exist in the PCT Contracting States The
patentablity can also be dependent upon the formulation of the clalms The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound In medical treatment, but may allow, howsver, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Sepamis Sheet/d00 (Shaet 2) (EPO-Aprl 1667)
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1 A method w lower blood pressure end effect harmone replacement therapy (HRT)
in 8 hypenennyve uman female pativm, compnsing sdministering w 3a:d panent drospirenone
(DRSP) 1n an amount of 1-3 mg/day and 17p-estchol m an amount of 1-3 mg/day

2 The method of clamm 1, forther compnsing adnumsrering amtihypeytensive
medicution o sud patyent.

3 The method of clum 2, whermn ssid panen: began wmking the antihypertensive
medication before mititnon of the admnistration of said DRSP and 1 7h-estadiol

4 The pwshod of clam 2, whevem smd sntihypertensive medicntion is admuniytered
mn conynaenon with the admunistetion of said DRSP and 17p-estwdiol.

5 The method of clum 2, whayein administranon of smud antihypersennve
medicanon s mutinted after mmnmanon of admumstration of smd DRSP and 178-estradhol

6 The muxthod of clmm 2, wherean smd antihypertenyve modheation is a duwerde, an
a-adrenerge blocking agens, a f-adrenergrc blockang sgext, 8 CNS-acnng agent, an adrenerpc
neuron blocking agent, a vasodilaive, xn sugiorennn I convering enzyme (ACE) inhibior, o
caloumn channe] blocker, s remun mnlubytor or & combinston thereof

7 ‘The method of clnm 6, wherem said antihypertensive medication 13 an ACE
inkibitor

8.  Themethod of ctlanm 7, wherein sald ACE ihibitor 18 benarepril, captopeil,
roevopell ' ? e ' '
o

The method of clapn 1, wheren s;ud DRSP and 17B-estadic] sre sdoumeered
orally, mmda:nlnynrbyimeuim

10  The method of clamm 9, wherein mid DRSP aud 17p-estradiol are admnistered
apily

11  The method of clmm 2, wherein smd sntihypertensive medicanon is enalapnl
maleate,

12  The method of clam I, whevenn the patient 13 penmenopausal, menopsusal or
post-menophuss)

13  The method of clum 1, wherein suid hypertension 13 mild or severe.

14 The method of clapm 1, whevem smd amonnt of DRSP 1 3 mg amd said amount of
17p-esradiol 13 1 mg.

15  The method of clum 1, wherein smd smomt of DRSP 18 1 mg and smd amount of
178-esxadiol 15 1 mg.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
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SELLO DE RECIBO DEL PCT — Agosto 17, 2004

De la. AUTORIDAD DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para

Shubin, Harry B

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGANP C

Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard Suite 1400

Arhington, Virgima 22201

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Regla 71 1)

Referencia de archivo del solicitante o agente
BERLX 298 WO  NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No PCT/US 03/12596

Fecha de presentacién intemacional (dia/mes/afio) 24 03 2003

Fecha de priondad /dia/mes/afio) 26 04 2002

Solicitante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT y otros

1

Se le notifica al solicitante por este medio que la Autondad Internacional de
Examen Preliminar transmite aqui anexo el reporte de examen preliminar
intermacional y sus anexos, s! hay alguno, establecido en la sohcitud
nternacional

Una copia de este reporte y sus anexos, s1 hay alguno, esté siendo transmitida
a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las Oficinas elegidas

Cuando sea requendo por alguna de las Oficinas elegidas, la Oficina
Internacional preparari una traduccién al Inglés del reporte (pero no de los
anexos) y transmitird dicha traduccién a esas Oficinas

RECORDATORIO

El solicitante debe entrar a la fase nacional ante cada Oficina elegida llevando
a cabo algunas actuaciones (presentacidn de traducciones y pago de impuestos
nacionales) dentro de los 30 meses desde la fecha de pniondad (o
posteriormente en algunas Oficinas) (Articulo 39(1)) (ver también el
recordatono enviado por la Oficina Internacional con la Forma PCT/IB/301)

Cuando una traduccién de la solicitud internacional deba ser suministrada por
una Oficina elegida, esa traduccién debe contener una traduccién de cualquer
anexo al reporte de examen preliminar internacional, es la responsabilidad del
solicitante preparar y sumumstrar dicha traduccién directamente a cada
concermente Oficina elegida.
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Para adicionales detalles de los limites de tiempo aphicables y requenmientos
de las Oficinas clegidas, ver ¢l Volumen II de la Guia del Solicitante del PCT

Se llama la atencidn al sohcitante del Articulo 33(5), el cual prevé que los
cniterios de novedad, altura mnventiva y aphicabihdad industnal descnitos en el
Articulo 33(2) a (4) sirven meramente para el propésito del examen preliminar
internacional y que “cualquer Estado Contratante puede aplicar adicionales o
diferentes cniterios con el propdsito de decidir 51, en ese Estado, las
invenciones rervindicadas son patentables o no” (ver ademés el Articulo
27(5)) Dichos cntenios adicionales puede relacionarse, por gemplo, con
excepciones a la patentabilidad, requenmentos para perrmtir la divulgacién,
clandad y sustento para las rertvindicaciones

Nombre y direccién de envio de la autondad de examen preliminar intemacional
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Mumich

Tel +49 89 2399 -0 Tx 523656 epmu d Fax +49 89 2399 — 4465

Funcionano Autonizado

Hutterer, G

Tel +49 89 2399 — 8066

SELLO DE LA OFICINA EUROPEA DE PATENTES

Forma PCT/IPEA/416 (Enero 2004)

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
BERLX 298 WO

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmusién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No PCT/US 03/12596
Fecha de presentaci6n internacional (dia/mes/afio) 24 03 2003
Fecha de priondad /dia/mes/afio) 26 04 2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
A61K31/585

Solicitante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT y otros

1 Este reporte de examen prehminar mternacional ha sido preparado por esta
Autondad Internacional de Examen Preliminar y es transmutida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36

2 Este REPORTE consiste de un total de 8 hojas, mcluyendo esta hoja de
cubierta
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X Este reporte también esti acompailado por ANEXOS, es decir, hojas
de la descripcidn, rervindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la
base para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 7016 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT)

Estos anexos consisten de un total de 1 hojas

3 Este repone contiene indicaciones relacionadas con los siguentes ftems.

I Base de ia opimén

I Priondad

m X No establecimento de opimdn con respecto a novedad, paso
mventivo y aphcabilidad industnal

1\Y Falta de umdad de invencién

A X Declaracién con motivada bejo la Regla 66 2(a)(1) con
respecto a novedad, paso inventivo o aphcabihdad industnal
citaciones y explicaciones que soportan cada declaracién

VI Algunos documentos citados
Vil Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de Ia sohicitud 19 11 2003
Fecha de completado este reporte 4 Febrero 13 08 2004

Nombre y direccién de envio de la autonidad de examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes

D-80296 Munich

Tel +49 89 2399 —o0 Tx 523656 epmu d

Fax +49 89 2399 — 4455

Funcionano autonzado
Hormch, E
Teléfono No +49 89 2399-8721

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Enero 2004)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No PCT/US 03/12596

I Base del reporte

1 Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Las hojas de
reemplazo que han sido sumimstradas a la Oficina receptora como respuesta a
una mvitacién bajo el Articulo 14 son referidas en este reporte como
“presentadas originalmente™ y no estin anexas a este reporte debido a que no
contienen correcciones (Reglas 70 16 y 70 17))

Descnipcidn, piginas 1-14 como se presentaron ongmalmente
Rewvindicaciones, niimeros 1-15  presentadas por telefax el 16 07 2004
Dibujos, hojas 1-8 COmMO 8¢ presentaron originalmente

2 Con respecto al idioma, todos los elementos marcados arnba estaban
dispombles o fucron surmumstrados a esta Autonidad en el 1dioma en el cual fue
presentada la solicitud mternacional, a menos que se indique de otra forma bajo este
ftem

Estos elementos estaban disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma  , el cual es

el idioma de una traduccidn sumimstrada para el propésito de la bilsqueda
internacional (bajo la Regla 23 1(b)),
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el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48 3(b)),
el 1dioma de una traduccién suministrada para el propésito del examen prelimmar
internacional (bajo la Regla 55 2 y/o 55 3),

3 Con especto a cualquier nucledtido y/o secuencia de aminoécidos divulgados
en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional se llevd a cabo en la
base del listado de secuencias
contenido en la solicitud internacional en forma escnita
presentado conjuntamente con la sohcitud mternacional en forma leible por
computador,
surmmstrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma escnita,
suministrado subsecuentemente a esta Autondad en forma lefble por
computador,
Se ha summstrado la declaracién de que el listado de secuencias escrito
surmmstrado subsecuentemente no entra més alld de la divulgacién en la
solicitud internacional como se presentd
Se ha sumumstrado 1a declaracién de que la informacién registrada en forma
leible por computador subsecuentemente es 1déntica al hstado de secuencias
escrito
4 Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de
la descripcién, péginas
las reivindicaciones, Nos
los dibujos, hojas

5 Este reporte ha sido establecido como s1 (alguna de) las correcciones no se
hayan hecho, pues han sido consideradas como maés alld de las divulgaciones
como se presentaron (Regla 70 2(c))
(Se debe hacer referencia a cualquier hoja de reemplazo que contiene dichas
correcciones como bajo el item 1 y anexas a este reporte)

6 Observaciones adicionales, 81 5on necesanas

ITT No establecimiento de opimdn con respecto a novedad, altura inventiva y
aphcabilidad industnal

1 Las preguntas acerca de ;1 ia mvencién rervindicada parece ser novedosa,
mvolucra altura inventiva (no es obvie), o es industnalmente aplicable no se
han examinado con respecto a

1a sohcitud internacional completa
X las rewvindicaciones Nos 1-15 (con respecto a la aphcabilidad
industnal)
debido a que
X la mencionada solicitud internacional, o las mencionadas
rertvindicaciones Nos 1-15 (con respecto a la aplicabiidad industrial) se
relacionan con la siguiente matena sujeto que no requiere de un
preliminar mternacional (especificar)
Ver hoja separada

la descnipcién, reivindicaciones o dibujos (indicar abajo los elementos
particulares) o dichas reivindicaciones Nos son tan poco claras que no se
puede formar una opimén mmportante (especificar)
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las reivindicaciones, o las mencionadas reivindicaciones Nos estin tan
inadecuadamente sustentadas en la descnpcién que no se puede formar una
opimén umportante

no s¢ ha establecido un reporte de blisqueda mternacional para las
mencionadas rervindicaciones Nos

2 No se puede llevar a cabo un examen prehminar mternacional significativo
debido a la falta del nucleétido y/o histado de secuencia de aminodcidos para
cumplr con el estindar provisto en ¢l anexo C de las instrucciones
admimstrativas
no se ha sumimstrado la forma escnta o no cumple con el esténdar

la forma lefble por computador no se ha summmstrado o no cumple con el
esténdar

\' Declaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, el
paso mventivo o la aphcabihidad industnal, citaciones y explicaciones que sustentan
dicha declaracién
1 Declaracién
Novedad (N) S1 Revindicaciones 2-8,11
No  Rewvindicaciones 1,9,10,12-15
Paso inventivo (IS) S1 Reivindicaciones
No  Remwvindicaciones 1-15
Aphcabihidad
Industnal (TA) S Revindicaciones
No Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones
Ver hoja separada

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL HOJA SEPARADA
Solicitud internactonal No PCT/US 03/12596

SECCION I

1 Las reivindicaciones 1-15 se relacionan con materia sujeto considerada por
esta Autondad como cubiertas por las previsiones de la Regla 67 1(iv) PCT
Consecuentemente, no se formulard opinién con respecto a la aphcabilidad
industnal de la matenia sujeto de estas rerwvindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I)

PCT)
SECCION V
2 Referencias

D1  PRESTON RICHARD A Y OTROS ‘Efecto aditivo de
drospirenona/17-beta estradio]l (DRSP/E2) en la presiéon sanguinea
ambulatona 24 horas en mujeres hipertensas post menopéusicas que reciben
enalapnl maleato * DIARIO AMERICANO DE HIPERTENSION, volumen
15, no 4 parte 2, Abnl 2002 (2002-04-16), pdgina 235A Decimoséptimo
Encuentro Cientifico Anual de la Sociedad Americana de Hipertensidn, New
York, NY, USA, Mayo 14-18, 2002, Abnl, 2002 ISSN, 0895-7061

g+



D2 WOO0252857A

D3  OELKERS W ‘Drospirenona-un nuevo progestégeno con actividad
anti-mineral-corhcoide, que se asimila a la progesterona natural ' EL
DIARIO EUROPEO DE LA CONTRACEPCION, INGLATERRA
DICIEMBRE 2000, volumen 5, Suplemento 3, Diciembre 2000 (2000-
12), pAginas 17-24, ISSN 1362-5187

D4 NORMAN P Y OTROS ‘Drospirenona. Contracephvo, terapia de
reemplazo hormonal, aldosterona antagomsta, progestdgeno 1,2-
diludrospirorenona, SH-470, ZK-30595, 'DROGAS DEL FUTURO,
volumen 25, nol 12, Diciembre 2000 (2000-12), paginas 1247-1256,
ISSN 0377-8282

D5 WOO0115701A

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

D2 divulga el uso de una composicién que comprende un estrégeno (estradiol)
y drospirenona para terapia de reemplazo de hormonas Las dosificaciones de
los compuestos corresponden a las dosificaciones defimdas en la presente
solicitud El uso de la composicién para la terapia del reemplazo de hormonas
es especialmente dtil cuando la mujer sufre de otros desérdenes no
compatibles con el uso de una fuente de exdgenos de estrégeno (tal como
hipertensién ), * muy bajas cantidades de estrdgeno pueden estar en la
composicién. En dichas modalidades, la dosis de drospirenona puede ser tal
que el desorden, enfermedad o sintoma se alivia.” (P4gina 9, segundo pérrafo)
El pasaje citado amba esti en claro contexto con las composiciones
divulgadas en D2 y consecuentemente igualmente con las dosificaciones
divulgadas en D2
Se considera que D2 anticipa la matena sujeto de las reivindicaciones 1, 9, 10
y 12-15

4 Paso inventivo

D1 divulga el efecto anti hipertenso de una composicién que comprende
drospurenona y 17 beta estradiol en mujeres hipertensas post menopéusicas
que reciben enalapnl maleato

La diferencia entre D1 y las reivindicaciones de la presente solicitud que
pueden parecer novedosas ¢s la domficacién de los compuestos, sin embargo,
las dosificaciones defimdas en las presentes reivindicaciones son comunes
para HRT (ver por gjemplo D2)

No podria entonces reconocerse actividad inventiva para la matena sujeto de
las rervindicaciones 2-8 y 11

5 Aplicabihdad industnal (Articulo 33(4) PCT)

Para la aceptacién de las presentes reivindicaciones 1-15 con respecto a la
pregunta de s1 son industrialmente aplicables No hay un criterio umdo en los
Estados Contratantes del PCT La patentabiidad puede ademés ser
dependiente de la formulacién de las reivindicaciones La EPO, por ejemplo,
no reconoce como mdustnalmente aplicable la matena sueto de las
rervindicaciones al uso de un compuesto en tratarmento médico, pero puede
permutir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para un

g8
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primer uso en tratamiento médico y el uso de un compuesto tal para la
fabnicacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico
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Name(s) of the applicantfs) and State(s) for which they are applicants

1SCRERING AKTIENGESELLSCHAFT {for all designated States except US)
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: ANNEX 1@0»1 PCTARAM PCT/USOS/12508

-

INFORMATION ON TIME LIMITE FOR ENTERING THE NATIONAL-PHASE

The applicant ls reminded thet the "national phese™ must be sitered before sach-of the designated Offines Indicsted on
the cover sheet of this Notifioatioh by paying netional fees gand furnishing transistions, as presaribad by Articles 22 and 38 and
tia applicable national laws. In addition, the applicant may alsp hsve to'comply with other spacial requivesents appiicable
in certajit Offices. it I¢ the spplicant’s responsibifity to ensure the neceasary stepa to énter the nationsl phase aretaken In o
tirmaly fashion, Mgunﬂlm da-not lesus feminders to applicants In gonnection with the entry into the-national phase.

e time Emit for entering the national phase will, subjestto what Is agid in the following psvagraph, be
20 from the priority date, not ohly In reapectof sny slected Offios whare adernand for Intamational preliminary
sxamingtion Is filed hefore the expirstion of 10 months from the priodiy date (seé Article 38(1)), but also in‘respeot of any
ated Oifios, In the absence &f flling of such demand, where-Artighe22(Y) aa modified with effect fram 1 April 2002
s 1n respect of that designated Offics. For further detalls, see PCT Gaxzette-Nn. 442001 of 1 November 2001, pages 10620,
18832 and 18834, as well as the PCT Newsletter, October and Novembar 2001 and February 2002 lsause.

In pragtios, time Bmits ather than the 30-month time imit will gontinae to apply, for verious pariods of thee, in respect of
asrtain designated or dlected Offibss. For reguisr apdaise on the applicabls time Bmils {20; 21, 30.or 31 montha, or other
e Rnjt), Office. by Offics, refer to the PCT Gaszetts(™Sention V™ part published on s  weely basls), to the PCT-Newsisttor
{on » monthiy basls) and to the relevant Naticnal Chapters In Volume Ul 6f the PCT Applicant’s Gulde {the paper version of
whioh Is upduted ususlly twice a year and the Intarnet varsion of which s updated ugually on a8 weekly basls) Finally, a
ocumutstive table of all appiloable time Fmits for entering the netionat phass s avallable from WIPO's Imternet site, via links
from varioua pages the site Inaluding those of the Gazetie, Newsletter and Guide, at  hitp.Awww wipa.int/pot/en/index htmk

Iinformation about the requiremnents for flling a demand for Internstional prefiminery examination i set out in the PCT
Applicant's Guide, Volume VA, Chapter UC. Nots thet only an applicent who ls a national or resident of 8 PCT Contracting
State whtich is bound by Chapter Il has the right to file a demand for international preliminary examination (st pressnt, sfl
PCT Contracting Statss are bound by Chapeer I)

CONFARMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS:

This-notifiostion lists only speoifio designations made ymder RuleA.fi(s). In the recuest. ik is importarit o check the these
designationd are cotrect. Errors in designations can be gorrected where précautionary designations have been made under
Rule 4.8{b). The appioant is-hereby reminded that any precautionary designations-may b confirmed socording to Rule 4.8{c)
before the expiretion of 156 months from the priotity date {this time [imit may nat be- extended). ¥ It s not confirmed, it will
automatiosily be regerded ss withdrawn by-the applicant. There-will be no reminder and no invitstion Confirmation of a
desigfiation consisti of the fifing of a notice speciiying the designeted State concerned (with indicstion of the kind of protection
ortrestmant desiped) and the payment of the designation snif confirmation fees. The Notice of cpnfirmetionand payment
must the receiving Offios within the 15-month time imit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For appliohnita who have not yet complied with the requirements regarding priority dooumenta, the following ls recsiied.

Where the priority of an eariler national, reglonal or intemnational sppiloation |s claimed, the appiioant must submit a copy
of the.sald-esriler appllastion, osrtified by the utherity with which It was filed {"the priority dooument®) to the recsiving Offios
(which will transmilt R-to the imtemations! Bureau) or direatly to tha internationsl Bureay, before the axpirstion of 18 months-from
the priprity dete, provided that any such prigrity dobumnent mey: still he submitted to the-intarmational Bureau before thet date of
Interhationsl of the international appliastion, in which osss that dosument wiil_be coneidersd to have besn received
by the Imtemational Bureau on the last day of the 18-month time limit (Rule 17 1(¢))

YWhare the priotity doaument is Issued by the regsiving Offies, the applicant miy, instsad of submitting the priority
dooument, requast thé-recsiving Offios to prepare snd transmit the priarity doqument to the International Bureau Such request
3uﬁom=mmo¢wlm of the 16-month time [fmit and may be subjeciad by the recslvirig Offios to the payment

a

i the priority dooumant conosrned Is nat submitted to the Internetional Bursau of if the request ta the recelving Offies
to prepare ard transinkt the priority dooument has not been made (and.the corresponding fes, If any, pald} within the applicable
time limit |ndiostad under the preceding paragraphs, sny designated Stets may disragerd the priority-claim, provided thet no
designated Office may disregard the priority claim concerned batore giving the appliasnt an opportunity, upon entry into the
Ttional phass, to furnish the priority dooument within the time limk which Is ressonable’ under the clroumstanbes.

Where siveral pricrities are cisimed, the priority date to be coneidered for the purposss of sbmputing the 18-monthtime
limit is the fiting date of the earflest applicstion whose priority ls dainhed

Form PCTB/301 (ANNEX) (Aprll 2002) | ' 005763207
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QI'ENT COOPERATION TREAQ
- From the INTERNATIONAL BUREAU
— -
SHUBIN, Harry, B
NOTIRGATION CONCERNING MiNen, Whits, Zelano & Branigen,
SURMIGSION OR TRANSMITTAL PC
OF PRIDRITY DOCUMENT Sulte 1400
{PCT Administrative Instructions, Beotion 411) | - 22006 elroue s 1
L _ - Arlington, VA 22201
Date of malling {dayimonthiyear) -Unlted Stated of Americs
22 July 2003 (22 07 08) |
Apnlicant's or agent's file reference -
BERLX 288 WO INPORTANT NOTIRCATION
intsrnationa| spaiiogtion No. o Imernagionsi flling dute (day/monthiyesr)
PCT/USO3/12696 24 March 2003 (24.03-03)
imernational publidetion date (deyimontivyeer) Priarity date (dey/monthiysar)
Not yet pubished- 28 April 2002 {28 04.02)

Applioant

SCHERING AXTIENGESELLSCHAFT ot al

T e | P

*

1 The applioantiy hereby notified.of the dete of rece|pt (wxospt where the letters “NR™ appear | the rightshand colgmn) by the
(ntgrmatiorial BUrsyu of the priority dosument{s) relating to the eerfier appliciition{s) Indiostng below Uniess otherwise
" Indiowsnd by an détivisk appesring nextto » date of reopipt; or by the isttera "NR”, in the right-hand eclumn, the priority
docurnant sonosrrisd Was submiited Or transmitted to the' International Bureau In complianas with Rule 17 1{a) or (b).

2. This updetes and repisces eny previcusly lssued notifioation eonopming submission or tranamittal of priority dooumants.

3. An ssteriek{*} appsaring next 1o a date of receipt, In the right-hand dolumn, denotes s priority doaument submitted
ortrshgmittad to thy imternational Buresu but not in complianos with Rule 17 T{a) or {b). In such'a case; the sttention
of thy agpliogntis to Rule 17 1{e)'whivh provides that no designated Office may-disregard the priority olaim
cbnanmed bafork plving the applicsnt an opportunity, upon-entry inia the national phiase, to-Rimish the priority dobument
withira time Bmit which Is reasonable under the oireumstances. i

4 _The lettars "NIC-appeqring In the right-hand column dencte e priority dooumgnt whish-was notreceived by the interristional 4
Buresu of which the spplloant tid not request the fecalving Offies o prapers and tranamit to the intemitiona! Bureay,
&e provided by Rule 17 1(s) or (b}, respectively I such & case, the-attention of this applisurt is diregted t6 Rule 17 1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priarity alaim concsmed hefore giving te appliogrs 8n opportunity,
ugon sntry Inb'ih‘ nations] phass, to furmnish the priority document within a tims limit-which i§ reasonsble under the

sirounistances.
metun - answein S bmses
si.odority.dogmant

-Z8 Aptl 2002 (26:04.02)  60/376,439 - us .27 May 2003 {27 06 03)
CR— Authorised offioer
-4, shinin.des Colombettss . Laurence NICOLO
121 Gariavih 20; Switzeriend
Facaimiis No, (41-22) 338-70-80 ] Tlllphtllith- {41-22) 338 0040 .

Form PCT/AE/304 (Huly. 1698) 00B783208
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Fraom the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To SHUBIN Hamry B. !
[ White Zelmno & Branigan,
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE fen ’ F W ' 8 m
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Sults 140D L - N
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Arington Courthouse Piaza 1 ™ * =:, . C o,
(PCT Rule 47 I(c) [imt sentence) 2200 Clarsndon Boulevard
- - Arll VA 23:1
Date of marhg (& rys— ETATS-UNIS D’AMERIQUE
20 Octobar 2003 (28 10 03)
Appheant s or agentpfllegu.lercnce
BERLX 22@0 IMPORTANT NOTICE
Internalional applicstion No imarnations) filing daie {day/monshyear) Priority daie { dayAnonzh/vaar}
PCTAIS03/12596 24 March 2003 (24 03 03) 26 April 2002 (26 04 02)
Appheant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ot al

(]

Nolice 19 berehy given (that the Intemanional Bureay has communicated, as provided m Arucle 20, the ioternational application to the
following demgnaied Offices on the date mdicated sbove as the daie of majhing of this notice

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU JP,KG KP KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

1n accordance with Rule 47 1{e) Ihind sentance, thoss Officas will accepl the present nolice as conclurive evidencs tiat the commumcation
of 1he international applicaiion has duly 1aken place on the dats of mailing mdicaind above and no copy of the imemational applicaron Js
retjuired (o be furnished by the applican Lo the dangnaied Office(s)

The following designated Offices have waved ths requirement for such a communication as tins ume.

AE AG AL, AM AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR CU, CZ DK, DM EA EC EE EP, ES, F1, GB,GD GE,GH
GM, HR, ID L IN, IS, KE KZ,LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW MX, NO, NZ, OA, OM PH PL, PT, RO,
8C, 8D, SE, SG, SK, 8L, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The commumucation will be made to thase Offices only upon thelr request. Furthermare, those Offices do not require the spplicant to
farndsh a capy of the inlemational application (Rule 49 1(e-bis))

Bnclosad with this nolxce 18 & copy of the intemational appleanon as published by the Intemational Burean on
08 November 2003 (08 11 03) under No 03080755

TIME LIMITS for flling a desnand for Internations] preliminary examination and far entry lute the national phase

The applicable ume limit for entarmg the national phass will subject 1o what Is sald In the following parsgraph, be 30 MONTHS from
ihe praovity dule, ol only in respect of any elecied Offies if a demand for international preliminary exanination is filed before the
expiration of 19 moaths from the prionty dais but also 10 respect of any designatad Office, 1n the absence of filing of such demand, where
Artiele 23(1) as modified wath affect from | April 2002 applies m respact of that designuied Office. For further detmils, see PCT Gazente
No 44700} of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Nawdletter Ocwber and November 2001 and

Fobraary 2007 issves.

In pracuce, e limits other thun the 30-month time lImit will contimue 1o apply for various periods of ume, In respect of certmo
dengnated or elecied Offices Ror regniar opdates ou the applicable time Hmits (20, 21, 30 or 31 monthe, ar other time Limit, Office by
Office, refer 1o the PCT Gazetse tha PCT Newsletter and the PCT Applicant 3 Gaude Volume 11, Natonal Chapters, all availshle from
WIFO sIniemet site al hitpiwww wipoani/pet/en/index.nmlL

For fitng a domand for internstional preliminsry exwmination, see the PCT Applicant s Guide Vohme UVA, Chepier IX Only an
epplicanl who is » natioma] or romdent of a PCT Coniracting Stme which is bound by Chapier Il has the nght to file a demand for
intemational preliminary examunation (a1 present, afl PCT Contracting States are bound by Chapeer IT).

It u the applicant'’s sole respansibifiiy o moniior all these time bmita.

The Intsmational Burean of WIPO Anthorized officer

34 chomin des Colombelles
1211 Geneva 20, Switzerland

Facnmile No.(41 27) 740 14.33

Judith Zahra

Telephone No.(41 22) 33891 11

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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IN THE U. S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE AS IPEA
OR
IN THE EUROPEAN PATENT OFFICE AS IPEA

International Apphcation No International Filing Date Priority Date Claimed
PCT/US03/12596 24 March 2003 26 April 2002
Title of Invention

TREATMENT OF HYPERTENSION IN WOMEN RECEIVING HORMONE
REPLACEMENT THERAPY

Applicant(s)
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.

Assistant Commussioner for Patenta
Box PCT

Attn IPEA/US

Washington, D C 20231

OR

European Patent Office
Attn IPEA/EP

D-80298 Munich
GERMANY
VIA FACSIMILE -011-49-89-23994465

RESPONSE TO WRITTEN OPINION IN THE
INTERNATIONAL APPLICATION

Sir

In response to the Written Opinion in the International Application, dated January 21,
2004, Applicant requests that clams 1-18 be cancelled and replaced with sitashed new
claims 1-15

The new clams are novel For example, all now contam the limitation of onginal
clam 13 which was found to be novel in the written opinion

These claims also reflect an inventive step because the blood pressure lowenng effect
18 unexpectedly higher for the combination, e.g , then drospirenone alone  For example, the
lowest offective dose of the conventional blood pressure lowenng agent, spironolactone, Is
100 mg Drospirenone 13 kmown to be roughly equivalent to about 7 mg of spironolactone
Thus, 3 mg of drospirenone are equivalent to 21 mg of spironolactone well less than the
mimmurm effechive dose of spironolactone  For lowering of blood pressure, 200 mg of
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Our Flle No, BERLX-298-WO

spironolactone 18 typically used Thus, the amount of drospirenone used 15 many times less
Nevertholess, the claimed combination of drospirenone and 17p-estradiol has a more
pronounced effect than drospirenane alone, or 17-estradiol alone, suggesting & gynergistic
effect for the combination product This 13 precisely opposite to, and thus unexpected from,
the passage quoted in the wniten opimnion from page 9 of D2

MILLEN, WHITE, ZELANO

& BRANIGAN, PC
Arlington Courthouse Plaza |
2200 Clarendon Blvd Suite 1400
Arlington, Virginia 22201
Telephone. (703)243-6333

Facsimile (703) 243-6410
Attorney Docket No BERLX-0298-WO
Date July 16, 2004

AJZ bef

K\barlx\290\wo\RaspFlled? 16.doc

Respectfully submitted,

Anthony J/Zelano, Reg No 27,969
Attorney for Applicants
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1 A method to lower blood pressure and effect hormone replacement therapy (HRT)
1n a hypertensive human female patient, comprising admmistening to said patient drospirenone
(DRSP) 1n an amount of 1-3 mg/day and 17B-estradiol 1n an amount of 1-3 mg/day

2 The method of claim 1, further comprising admimstering antthypertensive
medication to saxd patient

3 The method of clam 2, wherein said patient began taking the antihypertensive
medication before imitiation of the admimistration of saxd DRSP and 17p-estradiol

4 The method of claim 2, wherein said anthhypertensive medication 18 administered
n conjunchion with the admimstration of said DRSP and 17p-estradiol

h] The method of claim 2, wherem admmustration of said antthypertensive
medication 13 imtiated after instiation of administration of said DRSP and 17p-estradiol

6 The method of claim 2, wheremn saud antthypertensive medication 18 a diaretic, an

a-adrenergic blocking agent, a f-adrenergic blocking agent, a CNS-acting agent, an adrenergic
neuron blocking agent, a vasodilator, an angiotensin I converting enzyme (ACE) inhibitor, &

calcium channel blocker, a renin inhibitor or a combination thereof

7 The method of claim 6, wherein said antthypertensive medication 15 an ACE
inhabstor

8 The method of claxm 7, wherein said ACE inhubitor 1s benazepril, captopnl,
enaIlupnlfm‘;pﬂt'mlnpfll lat, fosinopril, hisiopnl, pentopnl, quinapnl, quinaprilat, rarmipnl, transolapnl,
or Z0

9 The method of claim 1, wherein smid DRSP and 178-estradio] are admimstered
orally, transdermally or by 1njection

10  ‘The method of claim 9, wheremn sasd DRSP and 17f-estradiol are admumustered
orally

11  The method of claim 2, wherein said anthypertensive medication 13 enalapril
maleate

12  The method of claim 1, wherein the patient 1s perimenopausal, menopausal or
post-menopausal

13  The method of clam 1, wheremn said hypertension 18 muld or severe

14 The method of claim 1, wherein said amount of DRSP 18 3 mg and said amount of
17p-estradiol 15 1 mg

1S  The method of claim 1, wherein satd amount of DRSP 15 1 mg and sa:d amount of
17p-estradiol 15 1 mg.

10 6
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020 .
Bogota D C
Doctor(a) A
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO 11411
Apoderado(a)
SCERING AG
REFERENCIA Radicacion N° 04-117322
Sohcitud internacional PCT/US03/12596
Fecha inicio fase nacional 2004-11-26
Tramite 011
Evento 379
Actuaciéon 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le
comunica que

o La solicatud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicatante o a su causante (Art 26-k)
Dec:sién 486)

o La solicitud no contiene la fraducaidn de los anexos del reporte de examen
preliminar intemacional (Art 36 2 b) del tratado PCT)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumpimiento al presente requenmiento, la solictud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn

Notfiquese el presente oficio conforme a fo dispuesto en el numeral 5 2, literal 8),
del capitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001
)

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidpf de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notficado por fijacibn en lista de fecha,

5o a-t-DIC. 204

202063



