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CONPOUSITION COMPRISING A COMDINATION OF AX AROMATASE IERIBITOR A PROGESTIN
AFD AN QESTROGEN AND ITS USE FOR TRR TRRATMENT OF RNDONATRICSIS

‘The present mventian relates (o 2 method of treating endornetnons usmg a
combination of an aromatasc mhibitor, & progestm and sn ocstrogen  The mvention ulso
relates Lo pharmaccutical formulanons compnsing saxd combmation.

5 Codometnoss is characiensed by the presence of endometnal-like ussue autside the
uterme cavily and 18 largely 2 condmon seen m premepopeusal wemen. It 15 cstunated fo
affect botwoen 2-103 of women of child-beanng age Thus endometrnl-like tissue responds
w the same way as tne norma! endometrrum ta changes m the hormaonal cavironment dunng
the menstrual cyclo so that as tae concentrations of oestrogen and progesteronc change, the

10 hssue grows and is shed m the rume way as the endometnum sisell’ Symptoms of

endomotnosis mciude pelvic pain, dysmenarrhoea and dysparevmia and st 1s often found m

nssocuation with mfertility although its exact relationship to mferibity exotpt in severe Q

endometriogis, 15 uncertain. [For 2 gencral revicw of endomemnosis and corrent treatorent

strutegies the user ts referred to Obve DL. Prutts BA (2001) New England Jourmal of

15 Medicine. 345(4) 266-75) Both medical and srmcal approaches and 8 combinghion of the

two are used m an attempt to eradicate the diseasc, however, m many mstances trcatment 15

not curstive and the discasc and 1ts associatad symptoms rehun.

Ocsirogen is the most well-defined mitogen that enhances growth and inflarmmation 1n
tius extra-nterine tnuwuc Erving rme (0 increased pelvic pam. Treatments that minbit the

20 production of the major source of orsyogen in premenopausal women, namely the ovanes, or

which create a so-called pseudomenopause have been used to successfolly treat

cadametnoss In the former olass the gonadotrophic hormone releasmg hormone agomst

analogues { GnRH analogucs) mhibst tnc production of LH and to a lesser extent FSH from @
the priustary gland leading to mhibition of the production of ocstradio) by the ovanes This

25 lowenng of circulating ocstradiol concentrations into the postmenopnusal range results 1 an

mprovemnent of pelvic pamn and pressure symptoms and regression of endometnzl implants

Danazo} and progestogentic agents are also usad (o treat the dissase  Treatment with the

(nRH anslogucs although offective 15 Lunired 10 § months becanse of the potential effects on

bone mncral density Treamment with danazal 15 also hmured becanse of fts androgenic sxde-

30 effects,

Not mirequently, patsents may noi tolcrate and/or respond to currently available
medhcal approaches Additcmally, there 15 3 kagh incadence of recuarence,



10

15

WO 100410652640 PCT/CB2004 4

-2-

For examplc, 18 months aftey complctung 8 6-month course of Lupren™-depol (which
contains the GnRH agomst lenprolide) only 52% of panents had sigmificant rehisf of pain.
The recurrence rate of pain 1n the rest of the pauents was approxmoately 5 20% per year
(reaching o cumnmlative average rate at 5 years as hugh as 53%) The recumrence rate aL 5 years
was as hugh as 75% 1n severe forms of endometniofis [see Rice VM (2002) Annals of the New
York Academy of Sciences 955 343-352) In women treated for pelvic pamn, the symptoms
usually retmm rather qunekly after cessahion of therapy  For a penod of time after medical
troatment, however, the intensity of symptoms is 1629 sovere. The rocurrence rates after
treatment with GnRH agomsts are sumilar to those aftar danazol, and both are smiler to those
obtained wnth surpical excimon

Recent work has demonstraled that other sources of pestrogen, 1n addition to the
ovanes contributes to the development and contmumod presence of endometnosis In
parhicular, high levels of local aromatasc scivity and oestrogen production withm the
cndometriohic tissus per se appesr central fo the mamtenance and pathophysiology of
ondometnogis Thus, aromatase inhibrtors have been suggested for the treatment of
endometnogi {Bulun et al (2000) Human Repraoducton Update 6(5) 413-418, Bulun et al
(2000) Trends m Epdocninology and Mcdicine 11(1), 22 27]

Given contamonsly CmRH analogues by mhibitmg the production of gonadotrophmng
from ths pituitary gland, reduce curculating cestradiol concentrations mio the postmenopausal
range. Aromatase mhbitors would not be expecied to lower serum oestradiol concentrations,
however, m pre-mencpuusal women vocanse of the feedback mechamsm, ths hypothalanc-
prtustary axss, 8o that when circulating oestradiol concentrations fall the pitustary gland
produces more gonadotropins, which in turn stunulate the production of oestrogen by the
ovanes [t bas been hypothemacd that the increased concentrations of the gonadotrophin,
folicle sumulatng hormone (FSH) may result m the formation of cysts m the ovary The
concoontant use of a progeshn apent with the aromatase mhimtor would be expested to
diminish this surge m pihutary gonadotroping. Another benefit of the concomitant
administration of 2 progestn 15 that 1t would be expected to duectly cause thmung of the
eutopic endometrnun due to the domunant progestogenic effect.

Although oestrogen bas a pathological role in endumetnosts, it also has s protective
effect 1n a numoer of tissues, such as bone  Thus, treaiment of cndometnoms with oestrogen
lowerng therapies may have nde cifect duc to mhibition of the protective effects of cesrogen
1 Additacm to mhidstion of the pathological effects of cestrogen. For examples treatment of

S
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endometriags with GnRH analogues Jeadr to cestrate levels of cestrogen resultng in side
cffects meluding transiant vaginal bleedmng, hot fashes, vuginal drvness, decressed libido,
breast tendamess insommmua, depression, wntabihty and fitigus, headache, ostooparams, and
decreasad elasperty of the slan.

Thms, strategies that mhbit the nastrogen dnven sympioms of endometnosis with
mininoa] sade effects sre required. The combination of an eromatase inhitor with & progestn
would bs expected 10 have some advantage m relabon 1o bone Joss However the forther
addimon of an oestragen to this combination would nol only prevent bone logs more
cffecuvely thun the addition of 2 progestin alous, but wauld also be expected to stop
breakthrough bleeding commonly seen with progoshng  However, the sddition of an
ocstrogen to paticnts with endometnioms in cembination with the partial cestrogen-reducing
therapy of an aromatase 1nhibitor ;n premenopausal women would be expected to exacerbate
the condition or reduce the efficacy of ueatment with the aromatase mhibitor Indeed, using
an endometnoss model 1n studtes m wiki type mico and aromatase knockout mice Fang of al
found that the addition of oestrogen 10 the aromatase mhibitor letrozole resulizd m incresses
m the endometnotic lcsion sizes and thus exacerbates the endometnomis [Tang ot al (2002)
Joumal of Clinical Endocrmology & Metnbolism 87(7), 3460-3466] We have studiwed the
combmation of an aromatass mhibior a progestin and ap cestrogen and we have surpnsmgly
found that the addzon of an oestropen to the combmahon of = wromatase inhibitor and a
progestin, contrary 10 cxpecistions, results 1a effoctrve pathation of symptoms in women with
severe endomainosns, Furthermore, thie combmation therapy was well toloreted with only
mig hot flashes, breakthrough spottmg and no mgnificant changes betweon bascline and posi-
trearment hup and spme hoac densitometry measuremens.

Thus, acoording 1o the first aspect of the invenlion there 15 provided » method of
irestment of endometnoss compnsing the adwmstration of & combination of an aromamse
inhibstor, s progestin and an cestrogen.

According o & further aspect of the mvenhon there 1s provided the use of a
combmnation of an aromatuse mhubrtor 2 progestn and an oestrogen 1m the manufitcture of &
medicament {or the treutment of endomelnosis

Acoarding to & further aspect of e mvention there 18 provided a pharmacentical
composiiin comprising a combraation of an aromatase mhibitor a progestin and an
oestrogen 10 admaxture with a phanmaccubcally-acceptable diluent or camer for the wreatmeat
of endometnoms
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Ferr tha avoidance of doubt m such a pharmaceutecq] comppogiban the eomponenis mav
be fomymlated as follows
)  ihe uromatore mdbetor, progesin and osstrogen mixed togethesr' m & alngle focmulatian,
{u) two of the componenty mixed logether m & single fanmulaten ana ons cumpobent
] formmlawen separately fhr samultapecus ar ~cquonhal dosng; oo
@\ each component formulated sepumstely fiw axvmltangous or sequenizal dosng.

Tn this specyfcatem an aromadase sohibleod b Aefingd a8 a comypound that prevsnts
oestrogens from bemy formed from ey metabalie precorsars by mhibilmg the eoxyme
sromawee  Ewamples of aromaless mlubitors include

10 (1) the ieunlactone (1 Ta-pxa-D-homoandiest 1 4-dens 3,17-diane) thal v dascribed m the
*Jomnal of Chniral Endocrmology and Metebolem," 49 672 (1579
() the compoumnis androsta 4 fi-diene-3,17-dione, sndmsta4 §-dien-17 bata. 0l-3-cne
acciste, ancdrovia-i 4 6-tnens 3 17-d3ooe, 4-mndrosiens-19-chledo-3,1 7-dhome, 4-
anarostcne-3 §, 1 7-irone tha arc described m "Emidocrmology™ 1973, ¥Wol 92, Na 3,
15 page B74,
(1t the 19-alkvnylated starmde that arc described m Germian patent spplication mumber
DE 3124780
() the 10-(1,2 qropehemy)-stcrords that are deseribed m Germen patent applatadion masnbar
DE 3124719
20 (v} ihe 19-hin-androstans derpvalives thar are descriped m European palent spplicaton
publanios no BI* 100566,
{w1} the 4-androsten-4-gl-3 17-dlone and e esvers that are acaoribed ;m "Bndochnslogy’ 1977
Vol 100 No 6, page 1684 smd US Pat Na 4235 893,
{xu1) the 1 mothyl 15.glphae -alky l-andmsta 1 4-chene-3,17 dione thel w described n German
23 patert appliostion xomber NE 1579244
(vixi) the [0 bota. ellany -4 2{11) eseradlens dacnradrves that are doscribed in Gempan patani
appscsting smmixer DE 3644358 and
(1x) the 1 2 betn -mctiylcne-§ methvicne 4-androstene-3,] 7-dione thar 15 desaribed @
Buropean Patant Appheation EY 250 262
At Further exrenples o aromatase Inhibitors melnde. stamestans, formestese fadrozels
letrozole, pentrozols anastrogole omyd vamaznle
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A myore proformed aninatass iwhibitor 8 mastrozola  Apusirozole can he wimnustercd
at B dose ynd/ar echadnie (o doliver botwesan 001 snd 10 rog/dm, prefershly, netween ¢ 5 aod
5 mg/day most prafetably anasirozele 1k admmstered ai 1 me/day

In thas speaficsiion & progeatin If gefined 22 o nutural o1 synthedsc progestatol
enbstumce that memos some ar alf of the achoo: of progesterone  Exanples of progestms
meludke denvatiwas of 19-nortestosterone, such as cerupmes end gonanep, and derrvatives off
1To-aceingyprogesterote (pregnmes) Exapler of oestreney wiclude porsthndrone and ris
acctares and ethynodiol chacerale Bxamples of gonsocs mende nergestrel and levonorgesirel
and the lsss andmopemc deovaerves of tevoncrgeseral auch a3 desogestret, noggestimaia, and
gestodene  Poether extinmplics of propestins melude nocgestrel, levonargedtre] norcilundrone
norethindrcne acatate Assog=strcl, norgesnmale sod ethynadinl dacciate A preferred
progesim 1s levonorgemrel  Lavonorgestrel can be adminlstered sl 3 doso endeor schedule to
deliver between 0 05 and 0 15 mg/eay, vredisablsy ] mpiday

To fios spcoifisation aesirogans are defined as cornpomids whoeh has aponiss actvily at
the o&stropen receptor  Martal ayomets sud fisll agomets me enviiogen but full 28censts ae
preferred. An emampk of & partial opomst fa emoxsfen  Bxamples of (ul) sgonsis Inclhxds
oestrapen, oestradicl mestranol wnd sthinv] oestrachol Panher examples of fill agoensty
molude aeptrogen, ocstradaol and eftuny] oestradiol  Traformod oestrogend weclode ethnvl
ocstradinl gnd mosteanal A more prelemed oemregey 15 ethmyl assvadio]  Ethinyt oesteadiol
oem be admmestered at 5 dose and o schadule to dehver hatween 0 01 and 0 0 mg/dav,
preferably O 02my 'day

Convenient]y the progesin and oestrogen companenis of the combinatian of e
mmventon conld be provided by a combananon birth contral pall compmsg an cestrogen ad a
progcstin  Examples o guch birth control pills melnde tabists comprizmg
{1} ctharyl cesradiol end norethodrore,

{11) efhimy? oestradicd el Dorgeshroate
{(m) cthisy] oestradiol end desogesmres:
[rv) ethleyl oastradhol md levonogesyed,
{7 ethinyl o2ciradial mad gestoosue

(vl) ethim] »2strachol mnd norgesirel, amd
(¥ {) mastanol and norethaxdroue

A praferred gombination buth controt mll compriees cfhinsl vestrasio] and
levonogestral
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Ta one aspect of the mvennon. the admmstration 18 camed cantinousty for at least
6 months  However, treatment for 1 t 2 years 15 also eavisaged  Treatment for greater than
2 years 15 also contemplated.

Treatment of pre-menopausal women 1s most preferred, however treatment of
post-menopuuss] women would also be contemplated m these women for whom oestrogen
replacament therapy would be considered yet currently thought cantraindicated due to
concerns regarding cadometnosy

In another aspect the combination of the mvention 15 contemplated for panents who
are refractory to a combmation of surgical resection and/or one or more course of pnor or
subseuont bormonal reatment. Examples of such hormonal therapy include treatment with
GoRH unaloguss

The temm surgcal reaection’ refers to surgical removal of endometriche mplants
and/ar tysis of pdhesiona caused by scarmnng from endometnosis. Such removal could
comprisc sblation by for example s laser

In order to carry out the mnvention the combimation could be provided in & smgle
foumulstion or 1n nuttiple formulahons, compnamg onc or more of the components of the
combination Admimstration of the clements of the combmstion could be sdminsstered
sumltanecusly or each component counld be admmisterod a1 dafferent times  Sunultaneous
admmmstration 18 prefenred.  The combination may be provided i various formulations such
as pareatally (c g aquoous or oily suspensions) or omlly (c.g., tablets, powders, capsules,
granules aqueons or oily suspensions). Preferably, the combinsiion 18 provided m an orally
avaulable formulation 1o be adminstered daily However, slow reloase formulabon or depot
or transdermal formmlations could also be used to admmister the combmahon.

Thus, accordmg & further feature of the mvention there 18 provadod 2 pharmaceutical
formulshon comprising an aromatase inhibstor, a progestm and sn ocstrogen, preforably a
phamaceutical formulation for the treatment of endometnosis.

For prepanng pharmacenncal formulstions of the mveaton, mert, pharmaceutically
acceptable carners can be added ta the components of the composiion which can esther bs
sohid or hiqud. Sohd fons preperations include powders, wablets, dispersible granules,
tapsules and cachets

A 3ohd camer can be ane or more substances which may also act s chluents, Bavorng
agents, solubilzers, lubncants, suspending agents binders, or tabler disintegratmg egents, it
can also be an encapsulating matenal
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Suitable camers mclude magnesium carbanate, magnevium stoarate, wic, Iactuse,
fugar, peotn, dexinn, sturch, magacanth, methyl cellulose, sadium cachoxymsthyl celtulosc, a
Jow-ipeltmg wax, cocoa butter and the liks

I'he term formulation 18 miended to include the mexture of the active component with
encapsnlating matenal as a carner providing a capsule m whach the sctive camponent (with or
without other carniers) 18 surrounded by a camer which 15 thus m association with 1t
Sumlarly, cachets are mcluded Tablets, powders, cachets, and capsvles can be used as sold
dosage forms switable for oml admrmustrabion

Liqud form compasitions mefude solutions, suspensions, and emuliions Sterife water
or water-propylenc glycol solations of the active compounds may he menboned as an
example of hqnd preparations suiiable for parenteral adoumstrabon. Liquud compositions osn
also he formulated 1 solution m aqusous polyethylenc glycol sohition. Aquecus solutiony for
oral ademmstrayion can be preparcd by dissolving the acve component m water and addmng
ninblc colorants, flavorng agents, stabilrzers and thaekeming agents as desured. Aqueous
sugpensicns for ora) use can be made by dispersing the finely divided sctive component in
water together with 8 viscous metenal such as nataral syumeucgnm.m?mmelh.yl
cellujose, sodinm carboxymethyl cellulose, and other suspeading agenis known to the
pharmacentical formulation art.

The pharmucsutrcal formmlation can be m um;t dosage form. In such form, the
composttion 13 dnaded into untt doses contamng uppropoaic quantitios of the active
component. The umt dosage form can be 8 packaged preparation, the package containing
discrete quantzes of the preparstions, for examplc, packeted tnblets, capsules, md powders in
vials or ampoules The umit dosage form can also be a capsule, cachet, or tabler iself, or it can
be the appropnete mumber of any of thesc packaged fonns

The mvention will now be 1llusirated with reference to the followng non-hmtng
exampls.

A chmcul tnal was dengned to assess the efficacy of s combmation of an aromatase
inhitlor, & progestn and an ocstrogen in the treatmept of endometnoms 18 paucats with
sovere andomatnosis refated pelvic pamn, who previouslv have not responded to 2
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combmation of surgical resechion and one or mors courses of hormonal troatment were
mchnded m the trial. The patients had an age range of 23 to 46, end all patients bud normal
oveanan finction. Thesc paticnts were treated with the orel aromstase mhibitor, ansstrozole
[Armmdex™] gt 1 mg/day m combinanon with an oestrogen-contaumng birth control pill,
Alesse 217 onc tablet per dav {Alesse 21™ contains levonorgestrel (0 1mg), 2 progestn and
ctiunyl oestradyo) (0 02mg) an osstrogen) Patsents wero assesscd for seventy of pam and for
scventy of aide cffects  Of these 18 paticnts, 9 patients completed the study

Pajn

A self-assessment visnal anajog pain scornmng svstem (VAS) varymng m scventy from
0 (no pam) 1o 10 {maxtmum paw) was used, which was recorded duly All patsents had
basclne pam scores between 7 and 10 Tables 1 and 2 show the results of the pan
measverements in the tnal. Tuble 1 shows the dam for the 9 patients who completed the study,
Table 2 shows the data for all the patients i the study, the number of pahents at each tmme
powmt 15 ndicated. The results show a mgmficant decrease i pain in tho patients at cach time
pont, with an mereass m pain relief up w the final 6 month tune potnr.

Table 1. Average Monthly Pain Scores for the 9 patienty that completed the study
Sanstical mgmficance wag assessed by ANOVA followod by Newman-Kculs

multipic comparisons test
Mean Pain Statistical Statisticnl
Score Significance | Significance
v vs 1" month
pre-treatment
Pre-treatment 8.6
(1" month 61 p<0.U1
2" month 53 p<0 001 p<0.05
6" month 46 p<d 0005
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Table 2. Average Monthly Pain Scores for all pahents i tral

Mean Pain Number of
Score’ pabient
Pre-treatment 83 15
[1° month 58 14
2™ month 52 14
6" month 16 9

All resulis showed stutishieal sigrificance becween cach other

Side Effects

Side effacts were caphred 1n the scheduled offica visits and recorded 1n paticnt charts
Potonhal side effects which were monitored meluded lack of tolerability (i e. lack of
hypoecstrogenenne symptoms, for cxample those associated with GnRH treatment such as
trensicnt vagmal blocding, hot flashes, vagmnal dryness, decreased libido breast tendemness,
ingomma, depression, imtability and fetigne, headache, ostcoparoms, breskthrongh apottmg
and decreasad elasticaty of the slan) and safety ssncs (3.e. no surge in gonasotropins loadmg
to ovarisn stimulahon and cyst formation and preserved bone densitometry meusurements)

The most consistently observed side effects wore mild hot flashes end breakthrongh
spotting, although breakthrough spotimg occurred m a few patients almost exchunvely as a
result of madvertent interruptions of the oestrogen-contaming birth control pill

No mgmficant changes were detecied between hasalme and post treatment DEXA bone
densitometry measurements of the hip and spme.

Monthly measurements of FSH, LH oesiradio] and eestronc did not show significant
sitorations from the baselme. Thus no surge m gonadotropins was observed.

Thus, the combmanon of an sromatase nhibitor, cestrogen and progestin results 1 an
cificacecus treatment of the symptoms of epdometnoags, with a relatively bemgn side affect

profile.
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The e of 8 combmavcs of ah somatese Inhibzior, & progestm and e oestrogen 1o the
inaratiacinre of 8 modhicamment for the ipeatyent of encometreoss

The nse acoording to Clamm | wherew 1he srumetase wbibitor 15 sefected from
atnmestane, formostane, fadroaole Jeloeoly penttozole, anastrozolc md vomzole

The are accordmy to Cladta 2 wherewn the ammatasce mhilitor 13 anastrogole

The use accondmg to ary anc of the preccding clarma wheram (he progmsetsn 1 selected
from norpestrel, levonosgestrel, norethimdrone, noeclhundrone areiate, desogestrel
norgestimete and ethymochol diacetste

The use acoonimg to Clamm 4 wheran the pragesin 15 levopogeatrad

[he ust acoonhng to axy one of 1he precedmg clams whenstts the aestrogen |5 sslacted
from efhiny] aesbruwhol pnd mestranal

Time e acuordmg to Clatm 6 wherelt the vestrogsn 18 ethinyl oestradiol

A phaymacsuhical compositicn comprisssg 2 comblmtion acoording fo any ane of
Claims 1 ta 7

A pharmacsutical oompoettion aceotding to Clalm § for the treatosnt of sssdamecriosis.

A me.hod of the tresfment of endometreosis copprising the adminet-abon of &
conbinahon of an sromatase whibiror a progestin end an oesinsgen
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COMPOSICION QUE COMPRENDF UNA COMBINACION DF UN
INHIBIDOR DE AROMATASA, UNA PROGESTINA Y UN
ESTRGGEND Y SU SO PARA EL TRATAMIENTO DL
ENDOMETRIOSIS

La presente invencida se refiere a un médodo de tratar
endometriosts usande um combmacién de un inhivdor de aromatasa,
Ume progestina y un estrogene  La inverkien concleme asimismo a
formulaciones farmaceuticas que comprenden dicha combinacion

La endometriosis caracteniza pof la presoncia Je  tepdo
endometrioide fucra de |g cavidad utering y es uma condinyn observada en
SLL MayDr Pare e lnjeres pre menopausicas. Se calcula que afecta entre 2
10% de las myeres en edad de procrear Esta tejdo endomalnoade
responde on la nusma forma que el endomeino nommal a cembios en el
ambiente hormonal durame el ciclo menstrual, d¢ modo que las
eonentracioned de eslrogeno ¥ progesierona varfan el tendo grece v se
propage ¢n [orma dentica que el endomeing mismo. Los smtomas de la
endomeinons incluysm dolor pelvico, dismenorres y dispareursa, ¥ e
ettelienira con frecuencia asocisda con inferdlidad, aunque ex inclerta s
exacla relacion con la infernhided, excepto en la endemetrioss grave. [Para
una recaptulacion peneral de Ia endometnosls y tas estrategias actuales de
tralamienio se remite al umario a Ohve DL Prits LA (2001) New
bngland Journal of Medieine. 345(4) 266-75] Ambos enfoques médio ¥
quirurgico y una combinacion de tos dos se emplean en wn mtento por
erradicar la enfermedad, i embargo, en muchos casos, el tratarmento no ex
curalive ¥ la enfermeded ¥ sus sintomas asociados revierten

Cl eyirdgeno cq el nmutopeno mds bien defimdn que 1ntenwfica el
erecimiento y la inflamacidin en este teyido extra-utenno dando origen a un
dolor pelvico creqente  Los tratamientos gae inben la produccion de 1a
pranclpal feente de estrogeno oh muyerce pre menopausicas s decir, los
OVANDS, o qae craan una as: [lamada sawlu-nmnupausla s ban empleado
pam tratar exitosemente lx endometnoms  En la primem clase, andlogos
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agonistas de gonadohbenna pam la !usﬁd.l;:l':'l. endogena ("gomadefrophic
hormone roleasing hormone”) (anflogos de CaRH) mhiben la
produccndn de LH y, en menor magnutud, de FSH de la gldndula prraitaria
1o cual lleva a la mnlubicién de lu produceidn de estradiol por los ovaros
Fala dismumuocion dé las concentraciones de estradinl =n circulacion en el
imervalo pos-menopiusico resulla en una II".IBJB.I‘E en ol dolol pelviea v los
sintomas de preston y regresion d¢ los mmplantes endometigles  El
danazol ¥ los agentea progestogenos se usan igualmenie para tratar la
enfermedad El tratameento con los andlogos de GaRH, sunque eficaz, se
limiia g 6 meses debudp a los eteclog potenciales sobre la denadad de los
mnerales oseos. Ll tratamuente eon dannztlll eq 1ambién Limitaclo debido g
su3 efectos colaierales androgenos.

Con alguna frecurncia, los pacientes peedin no tolersr yo
responder a enfoques medicos actualmente dispotubles  Ademis,
exisie una incidencia elevada de recurrencia

Por cjemplo, 18 meses despiés de conclulr vna tanda de 6 meses
de Lupron™.-dopot (que vontiene el agomsta do GaRIT lewprohde)
unicamente 52% de pacientes experumentaron vn ahvio sigmficativoe
del dolor El indica de recurrencia del dolor on el resto de low
patenles fiic aproximadamente 5-20% al afiv (logrando un [ndice
acumulstivo promedio en 5 afios tan alto como el 53%)  El indice de
recurrencid en 3 afios fue ten elto como el 75% en formes graves de
endometnosiz [vease Riwe VM (2002) Anmals of the New Yok
Acudemy of Sciences 955 343-352] Cn mueres tratadas para aliviar
el dolor pehleo, los sintumas retorman por lo general rapldamente
despues de |z lerminaciin de la terapa  Dugante un penado de hempo
despues del trataniento medicn, sin embargo, la mtensidad de los
dintomas c8 menos fuerte. Los wndices de revinrencia despuds del
tratarmento con agomatas de GnRH son similares 1 los observados
despuss del dunazol, y los dos son sinulares a los obtenidos con
exturpacidin quirurgca. i

Ll trabapo rectente ha demostrado que otcas fuentes de estropeno,
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dparte de los ovenios, contmbuycn al desarrollo y presencis eembinua de
endometriosis  Cn particular, altos niveles de actrvidud Jocal de aromatasa
y produccion de esirGpenn en el wydo endometrislico per se parecen
cenirgles al mamtenimistito y patofisivlogia de endometnosis  Am, los
mnlubidores de aromatasa sc han sugetlde para el fratamuento de
spdometrions [Bulun et i (2000} Human Reproducuon Update 6(5), 413
418, Bulun et al (2000) [vends in Dndocroology and Medicine 11(1), 22
27]

Anslogos de GnRH admmstradosa contumamente, al mhibir la
produccion de gonadotromines e la glandula pitara, reducen lag
concenraciones de estradiol en uuuuliclﬁn en ¢l wwervalo pos-
menopausico  No se esperarfa que los mhubidores di arometasa bajuran las
concentraciones di estradiol en ¢l suero, no chyalante, en mujeres pre-
menopaugicas debide a1 mecamasme de retroslmentacon, el ope
hupotalémico-piturtaria, de modo que cuando fas concentraciones de
esirachol en circulacion caen, 1z glindula plbntana produce mas
gonadotropinag, las gque a su ver, estimalan la produccion de ¢srdgeno por
los ¢vanos Se ha planteado le hpbiems que las concentraciones
mcrementadas de la ponadotropina fohtropina (FSH) pueden reuliar en la
formavidn de guisted en el ovano Se esperana que el usn conconsiante de
un agente de progestna con el inhibidor de aromalasa disminuye este
aumento repening ea gonadatropings de la'pll.u:tana Ohira ventaa de |a
admmisiracion concotmlanie de une progestinn e que se esperana que
cansarg direutamente el adelguzarmento del endometno ectidprco debldo al
efevlo progestogeno dominante

Aungue o estrégeno juegs vn papel palclogico en la endometrioss,
posee 1gunbmente un efocio protector en un numelo de 1eqdos, tal como el
hueso Por conetguiente, el tralamiento de ¢ndometricsis con terapiuy
reductoras de eshdgeno puede iener un efecto colaterul deblds a Ia
inhitncion de Joa efecios protectores de estrbgeno aparte de la mnbwion de
los efectos pefoligicos del cstrdyenc Por ejemplo, el tralemiemo de
endometrinsis con analopos de GnRIT lleva custrar nivel.s de estrogenu lo
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cual se traduce en efecios secunderios, mcluidos sangrado vagmal
transttorky, sulocos, sequedad vagmal, descs sexual dismimudo, mastalga,
insomme deprasion, wotsbilided y fatiga, cefalea, osteoporums, y menor
elasticidad de La peel

Por congiguenle ss requieren estrateglas que mhiban [os sintomas de
endometrioss  estimulados por  estrdgeno, con efecton  secundurios
minlmos  Se esperaria que la comblnacwm de un iibsdor de aromatasa
coh una progestina luvura alguna ventsa en relacion on la pérdida osea
No obsiante, |a sdicion ultersr de un estrdgeno 4 esta combinacon no solo
prevendrin la perdids osea mis eficazmente que la adiedn de uma
progestina solamente. sino tambien, s¢ esporarfa que frenamy el sangrado
mtercurrenie ("breakthrough blseding™) cobservado comunmenie con
peegestinas  No obstante, se esperaria que la adicion de un eshogeno
pacgentes con ondomelnosa en combinacibn com la terapia parcial de
reduccidn de osirdgeno de un intubudor de aromatosa en myeres pre-
menopansicas exacerbara la concheion o redujers la eficacia del tratamientn
con el inhbidor de aromatasa De¢ hecho, wsando un modile de
endometrosla L esludhos en ratones tipo silvestre ("wild tepe mice™) ¥ en
falpnes cesprovisios de aromatasa ("aromatase kirockowt mice™} Fang v
colaboradores deseubneron que [a adicion de estrogeno al inlehidor de
aromatasa letrozol resulld en mumentos en los tamafios de lewdm
endometiiotica ¥, por consiguiente, exacerba la ondometrious [Fang et al
(2002) Journal of Climeal Endocrinology & Metabolisen B7(7), 3460-3465)
Hemos estudiado la combimacién de un mhibidor de arommatass, una
progesuna y un calrogeno ¥, sorpresisamente, hemos descubicrio que la
pdicton e un estrdgeno a la vombiacion de un mhbidor de aromatasa y
una progusting, contrarky A las expectativas, resulta en ung mingacion cficaz
de los sinfomas en muweres con endometriosls grave Mes afin, esta terapia
de combmacidn fue bien tolerads von sbélo sofucos moderados,
phyomenarragla 1ntercurreme ("brepkthrough spoiting') ¥ sm cambins
signircativos cnire las medwignes de densilometria osea de la espina dorsal

y la cadera entre 1cs valores de referencir y €l pos-tratamiento

\2
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Por consigulets, de acuerdo con el primer aspecta de la mvenu'n se
proves un metodo de trulamients de endometnosis gue comprende [a
admimstracedin de una combinavibn de un inhubndor de aromalasa, una
progesting ¥ un esirogeno

De acuendo con otro sspeslo de la Invencln se ofrece ¢l uso de una
combinacion de un Inlubidor de aromatssa, una progestma v un estrdgeno
en la manufactura de un medlcamenlo para el tratarmento de eadometnosis

De acuerdo con un aspecte méx de la invencwn se provie una
vompoziclén  [armaceutica que comprende una combihacion de un
inhlbidor de aromatasa, una progestina ¥ un estrégeno, un mezcla con un
diluyente o vehicnlo farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de
endometrosis

Para evilar dudas en tal composicidn funmacentica, Ins componentes
pueden fortielarse an la sigilente forma

) «f wmlubidor de aromatasa progestina y estrgeno mezclados unos
Lon ofros cn una formnlacldn umece.

(") dos de los componcnis mezclados unos con oitps enm Lna
formulacidn unica y un componente formutados por separaclo, para
tedicaczon simultingy o consecutiva, o

{m) ceda componentc formulade por 'separado, para medleucion

mmylianes o conseutiva

Cn esin especificavion un mhubider de aromatasa so detine Lomo un
compuesty que implde la formaciin de esindgenus a parur de sus
precursores metabobicos mhiblendo la enzima aromatasa  Epemplos de
inhibidorey de aromamsa incluyen
() la tesiolactona (f7e-oxe-D-homoandrost-1,4-dien 3,17-diona) que 22

desenbe an el "Journal of Climes] bodocrinology and Melbolism "

49, 672 (1979)

(1) los compuesms undrosta-4,6-dien-3,17-diona, androsia~4 6-dien-17
beta ol-3-one acetato, androsta-1,4,6-inen-3,17-diona, 4-andrmgten-
| 9-clovo-3,17-dione, 4-androgten-3,6,17-trions que %6 desumben en
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"Lknducnoology” 1973, Vel 92, No 3, pigina 874,

() log usterondes 19 elquatlados que se describen en la solicrind de
patenie alemana 1DE 3124780, l

(v} los 10-(1,2,-propadiemil}-¢sterowles que s¢ desenben en la solittud
de patente alemana oumero DE 3124719,

{v} los derrvados de 19-tiomdrosiano que se describen cn la sobeitud de
patente europea publicacion himero EP-LO0566,

(vi) la 4-androsin-d-gl-3,1T-dswona y sus ésteres gue s¢ desenben en
"Endocnnology" 1977, Vol 100, No 6, pagina 1684 y "atente de los
Estados Unidas No 4,235,803,

(vii} In | meul-15 alpbe -alguil-mdrosta-1,4-dien-3 17-diona  que 5=
descnbe en la solugliud de patenie alemana nimero DE 3539244,

{vi1} los denrvados 1) beta -alqunrl-4,9{1 1 }-eriradieno que su desciiben en
la soli itud de patente nlemana nimero DE 3644358

fix) ta 1,2 betn -metilen-G-metilen-4-undrosten-3, 17-diona que s& describe
en in Solicitud de Patente Europea BP 250 262
Otros gemplos de whibidores de aromataza incluyen alamestane,

formestane, fsdrozol, letrosol, pentrosol, anastrozol y vorozol

Un mnhibudor de aromatasa mas preferido e« anastroznl  El anastrozol
puede admimistrarse en una dosig Y/o programa para entrogar entre 01 y 10
mg/dia, preferiblémente, entra 05 3 § mgfdla, muy prufinblemenic ol
anastrozol se admamsira a 1 mg/dia.

En esta especiticaciin una progestna se define como una yustance
progesiagens sinletica o natural que wuia algunag o todas lag acciones de la
progesterany.  Ejemplos de progestnas iocluyen deuvadoy de 19-
notiestosterona, tales como estranos y gonanos, ¥ denvados de 17o;-
acefoxiprogesterona  (pregnanos) Ejemplos de estranes wmeluyen
noretindrona v Wus acelatos, ¥ ctinodsol diacetato  Ejemplos de ponancs
Incluyen porgestrel y levonorgestrel y los depvados menos andrdgenos del
levonorgestrel tales como desogestrel, norgestimare, v geatodeno  Qtros
gemplos de progosinas incluyen norgestrel, Tevonorgesirel noreundrona,
notetindrona acetato, Jderogestrel, norgesbmate ¥ ehnodwl thacetate  Una
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progesina prefenda o8 levonorgestrel U levonorgestrel  puede
administrarse en una dosiz ¥/0 proprama para entregar entre 05 y 0 15
mgfdia, preferiblemente 0 | mgfdia

En esta especthcaciin los estrogenos se definen como compuestos
que poseen nctividad agomsta et ¢l receptor e estrlgenn  be vomemplan
los agonistns parciales y los agomstas totales, pero se proferen los agonistas
totales Un ejemplo de un agomsta parcidl es tamoafena.  Epemplos de
agontsLas totales incluyen estrogeno, estradiol, mestianol y ennil estradiol
Otros ejemplos de agomstas totales ncluyen esmdgena, estradinl ¥ etiml
estradw| Estrégenos preferidos mclhinen stmil estrachol ¥y mestimnol Tn
estrogenc mas prefendo es cumil estracdiol  Fl ctiml eswathol puede
adminssirarse e una dosiz y/o programa para entregar entre 0 01 y 006
mg/dia prefenblemente O 02mpg/dia.

Conventetilernente, 105 componentes progestme y estrogeno de la
combinacien de la nvencin podrian aportarse por una midorn de
cambinscion pare cantrol de la natalidad que comprenda un estrogens y una
progestina. Hjemplos de tales pildoras de comrol de la natalidad incluyen
tablelus que comprender.

{1} etintf esadlod y noretindrong,

(1) euml estradiol y norgeshmute,

{uL) etim| estradiol ¥ desogestrcl,

(Iv) et estradiol y levonogestral,

(v) el estrachol ¥ gesiodeno,

(vi) etinil cstrachol y norgestrel, ¥ :
{v11) mestuanol ¥ norelindrona

Una pildora prefenda de combipacién para control de la nulalidad
comprende stinil estrachol ¥ levonopestrel

En un aspecto de 1a imencion, la admimstracién se lleva a cabo en
forma conimua, durante un mimmo de 6 meses  No abstante, se Lontempla
asumismo el ratsmicoto duratue 1 a 2 afus  De 1gual manera se prove el
tralamiento durembe mas deo 2

El trutarmuento de mu|eres pre-menopausicas ¢ el més preferido, sm
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embaigo, ¢! tratamiento de mujeres pos-menepéusicas se condemplana
1guuimente en aquellas mujeres para las wuales s¢ consideraris 1a terapia de
sustitucion 51 bien actuaimente se la esume cotymndicada debido a
preocipasiones coh respecto a la endometriogns.

En otro aspecto la combmacifn de [a invencidn se comtermply para
prcientes gque po han respondide a una combmacién de reseccion quirurgics
y/o una o wmas tapdas de tratamuents hormomnal previo o subsiguionte.
kjemplos de (al terapla hormonal mcluyen cl tratamiento con analogos
OnRH

El termino 'reseccién quirtigles’ se refiere a |a extirpacion quirurgica
de mplanes endomuinébcos y/o lsls de adhesiones causadas por
vcatiizacin de endomenbtoms  lal extpacion podne comprender la
ablacidn mediante laser, por gyemplo

Con ¢l fin de llevar a cabo la mvencron, Ta ¢ombinacron podna
sumintsirrse en una solo formulacion o rmultiples formuleciones, que
comprenda(n} unu ¢ més da los componentes de la combmacion La
adrmimisteacidn di Jos clementos de la combinswién podria admimstrarss
smulidnenmente, © cads componente podna admnstrarse en diferentes
momentos  Se prefime la wmunstraclon simuliunen La combihacion
pPusde provoerse en vanes formulaciones parenterales (verbigracis,
JUSIETISIONGY acuosas U oleosas) u orales (verbigracie, labletas, polhvos,
capsulas, grinulgs, suspemsnopes acugsss u olensas) Prefenblemente. la
combinacion se provce en una formulacidén disponible oralments pany
ddmunstrarse  digratnanie. No obstante, podrian  usarse  tambwn
formulaciones de hberacldn lema o prolongada o formulaciones
Lranscutaneas para admimsieal ia combmacién

Por consipuenie, de avuerdo con una caracterstica mas de la
nvencion, se pronee uoa formulseldn farmaceuhea que comprende un
mmhibndor de aromatnsa, una progesiina y un catrogeno, preferiblermente una
formulacidn farmacéutica para el tratamlento de endometnos:s

Para preparar formulaciones farmaceudicas de la inveacibn pueden

agregarse vehivulos farmaceuticamente aceptables a los componentes de la
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compasicion, los cuales pueden ser sdlidos o iquidoes. Las preparaciones en
torma subida incluyen polvos, iabletas, granules dispersables, épsulas v
sellos ("eachers™)

Un vehwulo solido puede ser ung o mas suslancas qua pueden actuar
1guaimente  como "thluyentes, saborizanios solubelizantes, lubmcanies
agented de mispensiun, sglulinemtes, o sgentes disyregantes de tablotas,
tambnen puede acr un materal encapsulanta

En polvos, el vehiculo w3 un séludo finamiinte dividido que sa
encuentrs en mezels con el componente acove finamente dividido  En
tubletas, el componente aclivo se mezcla con el vehieulu que posee las
propiedades aglutinanies necesanas en ﬁmpmmnms adecuadas ¥ se
compucta en la forma v tathafio deseados

Vehiculos apropmados meluyen carbonate de maghemo, estcarato de
magneseo, lako, lactoss, azacar, pectina, dextrioa, almdon, tragacanio,
metllectulosa, carbaxamebleelulosa sédica, ynn cera de baya fusidn, mantecs
de cacao, y similares |

Bl 1ermuno formulacion se propone inclur 1a mezcla del componcnie
activo con matynal encapaulante como vehiculo gue prove: una cipsula en
la cual e] componenie activo (con o 5in oiros veldeulos) esta rodeado por un
vehitulo que, ¢o esa forma, sc encuenita en asociackin con el
Analogamente se incluyen sellos  fabletas, polvos, scllos y capsulas pueden
nsarse como (wesemtaciones famacéuticas solidas epropiades  para
admimstracion oral

Las composiciones en foema hquda incluyen  soluciones,
Auspensiones ¥ emulsones  Soluciones en agusa esténl o en agua-proplen
glicol de los compuestos achivos puedsn mencionarse como un ejcmplo de
preparaciones liquidas apropssdas parn adnunistracidn parenieral Las
cvomposinones Haquldas puoeden formularss asimettne en solucion en
solucin acuosa de poliehilen gheol  Las soluciones acuosas pare
admimstracibn vral pueden prepararse disolviendo el components activo en
agun ¥y agregando colorantes sabonzanies, estabihzantes y espesantes
spromados, segun sc disee. Las suspsnsiones acuotss para uso oral pueden

z’ZJ
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elaborersc dispersando el componente activo finamente dividido en agua,
junto con un matenal wviscoso tal como gomas sintéticas, resina,
metilcelulosa, carboximentilcelulosa sodica, y otros agentes de suspension
conocidos en cl arte de la formulacién farmacéutica
La tormulacion farmaceutica puede estar en presentacion de posologia
umnitaria  En tal presentacién, la composicion se divide en dosis que
conlienen cantidades apropiadas del componente activo  La presentacion de
posologfa umtana puede scr una preparacién empacada, contemend el
empaque cantidades discretas de las preparacioncs, por ¢jemplo, tabletas
empacadas, cépsulas, y polvos en frasquitos ("wals™) o ampollas La
presentacion de posologia unitaria pucde ser ademds una capsula, sello, o
tableta en si, o puede ser el numerd apropiado de cualquiera de estas formas
empacadas
La invencidn se 1lustrara ahora con referencia al sigwente ejemplo no
lumitante
Sc disefid un estudio clinico para evaluar la eficacia de una
combinacién de un inhibidor de aromatasa, una progestina y un estrégeno en
el tratamicnto de endometriosis  Se incluyeron en el estudio 18 pacientes
con fucric dolor pélvico relacionado con endomeinosis, quicnes
previamente no habian respondido a una combinacion de exurpacién
quirurgica ¥ una o més tandas de tratamiento honnonal Las pacientes
teman un ntcrvalo de edad de 23 a 46, yltodas las pacientes tenfan un
funcionamiento normal de los ovanos Estas pacientes se trataron con el
inhibidor oral de aromatasa anastrozol [Anmidex™] con 1| mg/dia en
ombinacién con una pildora de control de la natahidad que contenia
estrgeno, Alessc 21™ una tableta por dia [Alesse 21™ (ontiene
levonorgestrel (0 Img), una progestina y etm| estradiol {0 02mg), un
estrdgenc] Las pacicnies se evaluaron en cuanto a la ntensidad del dolor y
la intensidad de los efectos colaterales De estas 18 pacientes, 9 pacientes
completaron el estudio

Dol r
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Sc empleo un aistema do calificacion de dolor analogofvisual de auto-
evahmacion (VAS), que vanabe on misnsided de O (ausencia de dolor) a 10
(dolor maximo), ¢l cual se remstraby dianamente  Todas las patientes
presentaron puntajes de dolor de valores de referencia eatre 7y 100 Tablas |
¥ 2 muestran los resuliados de las mediciones de dolor an el cstudio Tabla |
muestra los datos puma Ias 9 pacrentes que complelarcn el estudio, Jabla 2
muestra los datos para todas las pacienles en el estudio, ndicdndose =l
numero e pacienles en cada punte de wempo Lo resuitados muasiran uha
chamunueion sigmficativa en ¢l dolow en las pacwntes en cada punto de
tempo, con un aumento ea el alivio del dolor hasta el punin de tempo final
de 6 meses

1
Tabla 1 Cabficaczopes Mensuales Promedw de Dolor paru las 9
Pacientes que completaron el Estudip .
La ugmticaciin estadisbica se evaluo por ANOVA seguida por la
prueba de comparationes multples de Newman-Keuls

Calificacon | Sigaificacion Significacifn
Media de Estadnstica Estadistica vs 1™
Dolor Vi Hies
Pre-tratamicnio
Pre-tratnmienio 86
1% mues 61 p<0Ql
2" mes 53 p<0.001 p=0 05
6" men 4.6 p<0 DOOS

1nbla 2 Crlificaciones Mensuntes Promedao de Dolor para todas Ins

Paclentes en #] Estudio

Puntaje Mecha | MNimoto de
de Dolor' pRetente
Fre-tratamuenio 83 15
1* mes 58 14
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2° mes 52 14
6° mes 46 9

Todos los resultados mastraron significacién estadistica entre s

Efcetay Colaterales

Los efectos colaterales se tomaron en las visitas oficiules programadas
y Se registraron en tanjetas de los pacienies ILos cfectos colaterales
potenciales que se monitorearon incluian falta de toleramhidad (es decur,
ausencia de sintomas hupoestrogenémicos, por ejemplo los asociados con el
tratamiento con GnRH tales como sangrado vaginal transitorio, sofocos,
sequedad vaginal, deseo sexual disminuido, mastulgia, insomnio, depresion,
irntabihdad y fatiga, cefalea, osteoporosis, oigomenorragia intercurrente y
menor elasticided de la piel) y problemas de segunidad (es decir, ningun
aumento repentino en gonadotropinas que llevan a la esimulacion ovanca y
formacién de quistes y mediciones de densitometna dsea prescrvada)

Loe efectos colaterales observados més consistentes (ueron sofocos
benignos y oligomenorragia sntercurrente, aunque ia oligomenorragia
intercurrente ocumd en unas cuantas pacientes casi exclusivamente como
resultado de interrupciones inadvertidas de 1a pildora de control de natahidad
que contema estrdgeno

No sc detectaron cambios significativos entre los valores de referencia
y las mediciones de densilometria osea DEXA pos-tratamiento de la cadera
y de la columna vertebral '

Mediciones mensuales de FSH, LH, estradiol y cstrono no mostraron
alteruciones sigmficativas con respecto a los valures de referencia  En

consecuencia, no se observé un aumento repentino en gonadotropimnas

Por lo tanto, la combinacién de un inhibidor de aromatasa, estrogeno y
progestina resultas en un tratamiento eficaz de los sintomas de
endometriosts, con un perfil de efectos colaterales relauvamente benignos
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Relvindicagionss

T bl uso do unu combwacion de un Inhubidor de erumatasa, und
progesiing y up estrogeno en la manufaciura de un medicamento pura el
iratanmente de endometriosia

2  El uso de acuerdo con la Renvindicacién 1 en donda el inhibidor de
grumatasa se selesciona de atamestane,: formestane=, fadrozo! letrozol,
peatrozol, anastrozol y vorozol

3 El uso de ecuerdo con Iz Reivindicacién 2 en donde el Inlubdor de

Jromatasa s anastrezol

4 El wo de aceerdn won una cualguiera de las reivindicaciones
precedentes, et donde la prugestina se seleccioma de norgesiret,
levonorgesirel, noretindrona, acelato de norelindrons, descpgesirsl,
rorgestimate y elinadiol diseelato

5  El ugo de acuerdo con |a Rewvindheacion 4 en donde la progesting es
levonogestrol

& Bl uso de acueido con ubs cuslqueera de las relvindicaciones

prececentes, en dunde el estrdgeno se selecciona de ebmul esiradiol v

mestranol

7 El nso de acuerdo con Ja Relvindicecion 6 en dondo el oestrogen et
clim| estadiol

8 Una composcion farmeceufica gque comprende une combitycion de

acuerdo eom una cualquiera de las Repvindcacionea 1 a 7

9  Lndcomposicidn farmacentica de acuerdo con la Reryindicacdn 8 pare
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el tratamiento de endometnosis

Un metodo del tratamiento de endometnosis que comprende la
admnstractén de una combinacién de un inhibidor de aromatasa, una
progestina y un estrégeno
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O intsrpabonal prsvnivesry examnancn (undar Rules $5 2 anclise 55 9}
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Br: lten b
Priceity
The exarmnation has been carned out assuming that the poonty of the appliuation :5

vahd However, atbeson I8 drawn o the Fact that the doouments which hewve been cited 1n the
search repott a8 E' and P' doguments may become relevam In the natioral/regional

exanmihabah phase

R ltam I
MNon-establishment of opinion with regartd to povelly, imvemive siep and industrial

npplicainhty
@

IILL, Claim 10 rolales to subject-matiar conaddared by this Authorty to be covered by the
provisiong of Rule 67 1(v) PCT Consequaently, no apnion will he famulated with respeot to
the ndusinal applicablity of the subject-matter of this claim (Article 34/4Ha)([) PCT)

B if This application does not meet the requwements of Aicle 5 end 6 PCT bacause
clumns 1-10 are not clear, nor sufficlently supported and the invertion s not sufhcently
disciosad by the dascription.

Preseml oglaims 1-10 rgiste o compounds defined by refarence to a deslrable-
chamacieriatn or proparty namely an aromatase inhibitor’, “a progestn and "an cestrogsn
The ¢laims cover all cormpountis havwng this sharactonstio or proparty, wheneas ihe application
provides support within the meaning of Armigle & PCT and daciosure within the msamng of
Anticle 5 PCT kor only a Iimited number of suel sompounds In the pressnt cass the clams
50 lark support and the applicabon 56 lacks disclosure that a meanmgful search over the
whole of ths giaimed scops 18 impassibie independamt of the sbove roasonng the
olaime alsn fack clardty (Aricle 5 PCT) An attempt e macdia 1o define the compounda by
referents: o therr pharmacologqcal profe. Again this lack of clarty i the pracent cass s sugh
23 1o render a meanngful search over the whels of the elamed scope mpessible

Consaquently, the search has been camed oot for those parts of the olaims which
appear o be dear supportad and disclosed namely those paris raliting to a combinalion of
the aromatase nhibdors specificelly mentioned in claims 2 and 3 with the progestins
spacifically mentned In clalma 4 and 5 and the cestrogens specifically mentioned In claims
Gand?7

Ferm BT Separsis Bh 21990 (Sneat 1) SEF0-24r srv 2004)
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Mo Interfiational Prelsminary Exammatkn will be carned out i réspect of subject-migter
whnah 1 not coveraed by the search report (Bule 65 1(e} PCT) ($&# also tem V' I}

Az Hem V
Reasoned sietement with regard 1o novelly, inventne step or indusinal applicabiity,

cilatons and explanabons supperling auch atatemant

V2 The presant stalament expressed 86 to novelly, mwentve step and mdusttal
apphcabity refers only 1o maitsr for which an Intemational Search Raport has baen drawn up
{le only for & pharmaceutical compostion compnsing & combindtlon of the Momatas
mhibiors specifically mertioned In claima 2 and 3 with the progestina apecifically mentoned
in clakms 4 and 5 end the pestrogens epeorically mentoned in clains & and 7, and fs use for
the traatment of endometnoss)

Y3 Presant claims 1-10 imvoive compositions or substances in a method of traaimant
of the: kmarvanimal hody For the assassmeant of such clalms on the queshon whather they
are [ncushially appboable ™ no unified criteria exixt in the PCT Conbacting Staies The -
patentabllty can alsg be dependert upon the frmulgtion of the cialme The EPO, for
example, does nol recognze as ndusinally applicable ke subject-matier of claims to the use
of a compound in medcal trealmend it may alkbw however claams to a lnown compound
for firat use in redical treatment and the vse of such a compowund for the manufacture of a
medicament for a new madical treatmant.

¥V 1. R4fersnce = mace to the folowing decuments.

D1 US 20021568058 A1 (ELLIESEN JOERG) 24 Qctober 2002 {2002 10-24)

D2 US-A 5550 107 (LABRIE FEANAND) 27 August 1996 (1906 0827}

D3 ZUMPE D ET AL 'Behavioral responses to Depo Provera Fadrozoly, and
sttradiol n castrated, testosterone-trealed cynomcigus monkeys (Macaca
fassiculans) The invoivement of propesin receptors  PHYSIOLDGY AND
BEHAYIOR, (1996) 60/2 (531 -540) XPOO1190874

Form PLTiSacarshs Sheak0s Fivest 21 (P Jantan 200d)
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D4 BULLIN SERDAR E ET Al.  Moleoular bams for reatng endometiosis with
aromatase Inhibtors' HUMAN HEPRODUCTION UPDATE vol 6 no. 5
September 2000 {2000-00), pages 413418, XPO0B016314 |SGN 1355-4785 cited
in the apphcalion

D5 BURREY E ET AL 'Proikmiged GnAH agonist and edd-back therapy for
symplomatia sndometiosa longterrn follow-up’ OBSTET & GYNECOL wvol 89
no 5 pat1 May 2002 (2002-05) pages 709 719, XPOG2278007

D& GENAZZANIAR ET AL Hormone replacement therapy and cancar
Intenational Menopause Society Expart Workshop ' QYNECOLOGIGAL
ENDOCRINOLOGY (2001) 15/6G (453-465) XPDORD30227

@

¥V v Artjole 33{2) PCT

The presant applicalion does not meet the critena of Aricle 33{1) PCT, becatse the
subjact-matter of claime B and 9 Is not new [n the sense of Arlels 33(2) PCT

{a) In this Tespact attetion ia drawn 10 the fect that the scope of claima 8 end 9 for
whuch protection Is eought as &t Is worded la negarded as a so-called ‘st medical use  Claims
dyafied In this way are only allowable f po oiher madical use hae bean earier digciosad
Consequantly any dooument disclosmg u medical vse of 4 composdian compriaing A
combinabion of an aromatase Inhibdor & progestin and an cestmgen wik be novelty destroying
for the sublact-matter of those cakms

{(b) Cocumemt DN diaclkses a combmeton of an arpmstase nhhicr, such as
alamestane formestanse, pentrozole, fadeozole anasirmezole (anmdax) or vorozole with an
esirogen and a gestagen {p 1, par {0011] -p 2, par [0013]) The estrogen can be a natural
or a synlhetc estrogen such a3 ethinylestradm|, and the gestagen can be desogeatrel,
levonorgestrel rorethisterona or narethisterone acetets (p 2 par [0020HO0025)E axamplos &®
2, 3, claims 1-5, 7 8} The combinahon w used as an sstrogen replacamant tharapy (p 1, par
[OC06H0006]) Therafore the subject-matier of claums 6 and 8 15 not novo| over D1

{¢) Document D2 discioses a comnbination of an antk-esiogan with & pragesiin and an
inhibitar of aromatase for the raatmant of breast and endometdat cancer (column 1, Ines 9
18 claums 1 5 and § The progestin can be levonongestrel descgesirel or norethindrone
foolernn 11 lines 36-55}, the antl-estrogen can be tamonfen whach also possasses some
agoniatic sctwity (oelumn 11 Wine 67 - column 12 Iine 32% As tamoxifen falls under the

n,

Fam PUTbeparety Sheat'd DD {Eaned [ {EPCHIAALR. y 2004}
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present defintion of casirogens’ (sea descrption p. 5 bnes 14-16) the subjsctHmetier of
claamg & and 8 18 not novel over D2

(d) Document D3 discloseas a therapeube combinsbion of the aromaiase mhibitor
fackozole with medroxyprogesterone acetate and estradiol (gbstract p 532, nght hand
column, par 2, Table 1} Thanefore, the subject-matter of claims & and 2 18 not noved over D3

V v Arhicle 33{3) PCT
{a) The probiam to be solved by the present applicaton & the provision of an aksmatve

madicne or tha reatment of endometricess with mnial side-gffécts (descnphon p 3. lines
S 7} Tha propcsad aplution ta the use of a combination of en aromaase inblior & progestin
and an oeatrogen (p. 3 hnes 17 23]

[bfThe present applicakon does not rest Tha criterla of Arhole 33{1} PCT, becauss the
subject mattor of ckume 1-7 and 10 doea nat nvelve an nventva step 1N the sense of Arhicle
33(3) PCT

Document D4 which can bha regarded as bemng the closes? pnor art, diacioses that
aromtass nhibiors such ad anastrozdl, can be used ss therapeuhe aganis for the
treatment &f endometriosis aspacialy in aggnrasshal endometriolc loslons resistant to other
therapy, nsiead of o.¢ GnRH agonists (p. 414 right-hand column, par 1) However aven
whan & bisphosphonate and a calcium supplerrent 1s added bone loss occurs a4 a side-afiect
of aromaiass inhibior therapy (p. 417 Ilef-hand column par 2-3) It 13 suggesiad 1o
Invesligete the role of vanous add-back regimens o prevent this potsntial mda affect (p 417
righi-hand cahanh, par 1)

Tha eubject-matter of preaant ckume 1-7 ahd 10 drffers harefrom m 1hat a combination
of an argmatase mhibitor with an estrogen and & progestn s used for the trearment of
endometrios:s.

Tha problem to be solved by the present invention may therefons e vegarded as the
provieion of an aramatase nhibitor for the treatment of endometnesis whila avauding th
hypoestrogenic side-effacts associated therewith

The seolufion propcsed in clams 1=7 and 10 of the pres¢nt application cannat be
congidered a8 Involving &n mventive step (Articles B3(1) emd 58 EPC) based an sach of the
combinations of D4 with DG or D with D1 taken ndviduaily

(1) Document Db dizstoses that bone mineral density loss Ig & known exda—efisct
assocated with the use of GnHH agonista for the reaiment of endomstrioes Add-back

Fomn MOTSspanie Eheat0n Shant 43 (FPQ- ey 2nd
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tharapy & g with a combinaben of the progeeln norethindrone ecetate and an oatragen
mamntains the extended pain ralief provided by the GnRH agonist, meanwhile preserang hone
nuneral densiy and suppressing vasomotor sympioms (abstract, p 708 nght hand colurmm,
par 1 p 708, nght-hand cokimn par 3-p 710, left-hand column, par 1, p 715, nght hand
column, par 1 p. 716, laf-hand columin par 1, p 747, nght=hand column par 2,p 718 left-
hand otlumn par 2 p. 716 nght-hand column par 2)

It was therefore obvigus for the person skilled In the art knowing from D4 that aromeatase
whiviors can ba used for the treatment of endomatrioms causing however bone loss as a
side eflect, and that sdd-back regimens should be Wwestigated to prevent iins potental sxde
effect; and from D6 that add back therapy with estrogens and pragestna can prevent such
hypoestroger: axdc-eltects while maintaining the therapeytic etficacy of tha GnRH agon|sts
n tha lraatment of endomainosis, 1o ai least try 1o add an estyogen and a progestin to the
aromatass inhibitor for the treatment of endometnoss with & reasonabls expeotation of @
BUCCRSY

{2) A similar reasoning can be kollowad based on B combination of D4 and D1

Document D] discloens that an addinonal estrogen deticlency which would ocour as
a reeult of aromatnss inhibibon 15 prevented by the accompanymg harmone themapy with et
lpast ane substance that has esirogenis action (p 1, par [0010] Such a sybstance con pe
a known subsianoe used for standard Hormone mplazainent therapy i menopaLse o oorrect
symploms of estrogen defictt, such as preparations that have estrogens and gestagens (p 2
par [0018]) Osteopoross 1s avowded and passiole loat bone mass s again bullt up {p 2, par
[0O31]). The aromatacs inhibror 15 exempihad by siameastens formestane, penvorcie,
fadrozole, amastrazole (afmidex) or vorozole The esirogen can be a naturat or a synthetic
estrogen, such ae etremylestradiol, and the gesiagen can be tesogesirel leyonorgostral
norethisterone or norsthusiorons acetate (e point V Ivib))

It was therafore obvious for the persan skilled in the art knowdng from D4 that arpmatass
inhfntars can he used for the reatment of endomemnosie, causing however bone loss g A @
side-offact, and thal add-beck regimans should be nveshgatad to prewent this poterhal side-
affect, and from D1 that accompanying hormone therapy with estrogens and gastagens can
prevent sstrogen defiessncy caused by aromatase Innfbliors, to at least ity & add an satrogen
and ¢ progésth to the aromatase \nhibror for the treatment of endometriosis with a
reasonable expectation of shosass

(c) In the absance of BN unaxpeciad alfecd, 8 g a synerpstic effect for each specific
combination ckumod, ncuding the oambinahon of anastrozole, kevoncrgestrel and athinyl

Frra PCTSapenie Sheati00 et BY iR C-Janusny 2004)
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estradiol (descnption, p 7, iine 31 - p 9, ne 19), the presence of an inventive step for the
subject-matter of daims 1-7 and T0 cannot be recognised at present since the skilled peraon
would have expected at least some beneficlal effect from the combination of these
compounds. It 1s to be noted that additve effects do not account for the presence of an
inventive step Simce they are not pradictable, generalisations of a synergistic effect to other
members of a same therapeutic class are not allowable, as it is clear from D6, p 482, right
hand column, par 4, that one cannot generalise for @ g all progastine and estrogens

Raltam VI
Certain documents cited
®
Certasn published documents
Appiicasion No Publication dalo Fliing dwie Pdartly daty (vaikd oladry
Patans No {dayimontyear) {dayimonthiyuer) {deyinonvyyeas)
WO-A-03082336 08/10/03 03/04/03 03/04/02
WO-A-03082200 opnoim_ _ 03/04/03 03/04/02
@

Form PCT/Sapanie SReetd09 (Shest §) (EFU-January 2004)
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“Cuadro No | Base del informe

1 En lo concemionta af idioma El presente informe se basa an ls soficiiud intemacional en ¢ idioma en
el cual sa presentd, salvo indicacién en contrario consignada bejo sate punto

[0 B presante informe se basa en traducciones del kiloms original a! sigulents liioma INGLES
que es el idioma de una traduccion suministrada para los efecios de
[ labosqueda intemacional (segun lss reglas 12 3 y 23 1 (b))

O = publicacian de la soficitud intemaciona! {segin ia regls 12 4).
O el examen preliminar intamacional {(segin las regles 55 2 y/o 55 3)

2 Con respecto § los clementos® da la solicitud Intanacional este informe se basa en (hojas
ulercambiables que se han surmnisiredo a la ofiina receptors en respuesta a una invitecidn bajo
Articito 14 3¢ tenen on este mforme por "presentadas originaiments” y no se anexan a esle informe).

Descripcidn piginas
19 varalén onginal

Reivindicacionss, No
110 versidn ordginal

D Un listado de secuencias y/o cuaiquier tabla(s) relacionada(s) - véasa Cuadro Adicional relativa al
Listado de Secuencias !

3 [ Lascomecciones han resultado en la cancelacitn de

{a descripcidn paginas

las relvindicaciones, Nos.

fos dibujos holasffigs.

el listacio de sacuenciss (especificar)

cualquier tabia(s) reiacionada con ¢l fistado de secyencias (especificar)

4 [J] B pressnle informe se prepard como sl no a8 hubleran hecho (algunas de) las comecciones
anaxadas a eate informe y enumenadas a continuacidn ya que éstaes, por las razones aducidas en
concepio de la oflcina van mas alld del contenido de divuigacién en Is versidn presentads

Inaiments (Regla 70.2 (c)).
la descripcion  pagines.
[0 '=s relvindicaciones Noa
[0 tosdibujos hojes/Nigs.
O el listado de secuenciaa (especificer)

[0 cuaiquier tabla(s) relacionada con el fistado de secuencias (especiicar
Sl se apiice sl punio 4 aigunss o fodas estas hofas pueden estar marcadas como “reemplazedas.”

oooao

Formuleria PCTAPEA/MDS (Enero 2004)
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Cuadro No Il 8in elaboracion de un dictamen sobre novedad, actividad In
aplicacién Industrial ventiva y posibilidad de

1 Los interroganies en cuanto a w Ia Invencidn reivindicada parece ser novedosa implicar una sctividad

:vamlva {no sar obwia), o tener posibiiidad de eplicacién indusicial no se han examinado con respecio

] 1a solicitud intamacional en su totalided
relvindicaciones, Noa. 1 10 (iodas parcaiments)

porque:

te ephcacidn intemacional citade, o 1es revindicaciones citadas Nos. 10 (parcieiments) se refleren
&l asunto en cuestidn que no requieren un examen pralimingr mtarnacional (especificar)

véase hoja separada

%] Ia descripcién relvindicacionss o dibujoa (indicer eiemenios particularss més adelanis) o las
reivindicaciones citedes Noa. 1 10 (fodas parciaimernds) son tan ambiguas qus no pudo lormarse
un conceplo significativo fespecificer).

véase hoja separada

| las relvindicaciones, 0 las relvindiceciones citadas Nos 1 10 (lodss parcialmenia) estdn tan
inadecuadaments fundamentadas por la descripcion que no pudo formarse un concepto
significativo

] no se ha establecido un reporte de bsquada internacional pana las cltades relvindiouciones
Nos

[] el katado de secuencie de sminoscidos y/o nuciedidos no cumple [a norma contsmplada en
Anexo C de les Instrecaiones Administratives

El formato esorito [ nosa entregd

[0 nocumpls s noma
El formato de lectura por computedor ] 0o se entregd
[} nocumpla la nama

[J las tablas relacionadas con el nucledtido y/o listado de secuencias da aminodcidos si
dnicamante en formeto de lectura por computador no cumgplen los requenmienios técnicos
estipuiedas en Anaxo C-bis de les instrucciones Administratves

a Véase Hoja Separaca para mée detalles

Fomnulasio PCTAPEAIOS (Ensro 2004}
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Cuadro No V Declamcién motivada bajo Articulo 33{2) en cusnto a In novedad, Ia sctivided
inventiva y ia poalbilidad de aplicacién industrial documantos y explicaciones quo sustentan esta

declaracién
1 DECLARACION
Novedad (N) S! Relvindicaciones 17 10
No Reivindicaciones 8-9
Activided inventiva (IS) SI Relvindicaciones
No: Rewindicaciones 110
Posibilidad de Aplicacion Industrial (IA) $SI  Relvindicacionas véaso hoja separads
No Reivmdicaciones

2 Documaentos y explicaciones (Ragla 70 7)
Véass hoja separada

Cuadro No. VI Clertos documsentos cliados

1 Cilerios documentos publicadea (Regia 70 10
yio

2. Oluigacionas no escrites (Ragla 70 8)
Vdase Hojs Separuda

Fonmulefo PCTAPEAMOR (Enara 2004)
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INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/0004 14
Ref Punto i)

Prioridad

El examen se llevd a cabo asumiendo que la prioridad de la solicitud es valida
Sin embargo se llama la atencién al hecho de que los dooumentos que se han citedo
en al informe de busqueda como documentos "E" y “P* pueden volverse relevantes en
la fase de examen nacional/regional

Ref Punto lll

Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibilidad
de aplicacién industrial

i La reivindicacidn 10 se relaciona con un asunto que, en opinién de esta
Oficna estad cublerto por las disposiciones de la Regla 671 (iv) PCT En
consecuenclia no puede formularse un dictamen con respecto a la posibiidad de
aplicacidn industnal del asunto de esta revindicacdn (Articulo 34{4)(a)(]) PCT)

Il il Esta solictud no satisface los requenmientos del Articulo § y 8 PCT, porque
laa relvindicaciones 1-10 no son claras, mi estéin suficientements sustentadas y la
invencidn no &8 divuiga suficientemente por la descripcidn

Las presentes relvindicaciones 1-10 se refisren a compuesios definidos por
referancia a una caracteristica o propiedad deseable, a saber, “un inhbidor de
aromatasa” "una progestina” y "un estrdgeno™ Las relvindicaciones cubren todos los
compuestos que poseen esta caracteristica o propiedad mientras que la solicitud
brinda sustento a tenor del Articulo 8 PCT y ofrece divuigacién a tenor del Articulo 5
PCT sdlo para un numero limitado de iales compuesica En e prasents caso las
reivindicaciones carecen de sustento y la solicitud carece de divulgacion, de tal modo
que es imposible una busqueda significativa sobre la totalidad del ambliio revindicado
independientemente del razonamiento antenor las reivindicaciones carecen
igualmente de claridad (Articulo 8 PCT) Se hace un intento por definir los
compueatos por referencia a su perfil farmacolégico Nuevamente esie falta de
claridad en el presente caso es tal que hace Imposiblie una basqueda significativa
sobre la totalidad del &mbito relvindicado

En consecuencia la busqueda se ha llevado a cabo para aquellas partes de las
revindicaciones que manifiestamente son claras, e sustentan y divuigan a saber,
aquelias partes que se refieren a una combinacién de los inhibidores de aromatasa
especificamente mencionados en las reivindicaciones 2 y 3 con las progestmas
especificamente mencionadas en las revindicaciones 4 y 5 y los esirdgencs
aspecificamente mencionados en las relvindicaciones 8y 7

Formuiazio PCT/Haja Separadai400 (Heja 1) (BPO-gnom 2004)
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No se llevara a cabo un Examen Preliminar Intemacional con respecto al asunto

que no estd cubierto por el informe de busqueda (Regla 88 1 (o) PCT) (véase
tamblén Punto V i)

Ref, Punto V

Declaracién motivada con respecto a la novedad, 1a actividad inventiva o la
posibilidad de aplicaclion industrial, documentos y explicaclones que sustentan
esta declaracién

V1 La presente declaracién expresada en cuanto a la novedad Ia achvidad
inventiva y la posibiidad de aplicacion industrial se tefiere unicamente al asunto para
el cual se ha redactado un informe de Bisqueda Internacional (es decir, unicamente
para una formulacién fammacéutica que comprende una combinacién de los
inhibidores de aromatasa mencionados especificamente en las reivindicaciones 2 y 3
con las progestinas mencionadas especificamente en las relvindicaciones 4 y 5 y los
eatrdgenos mencionados especificamente en las reivindicaciones 8 y 7, y su uso para

| tratamiento de endometrics!s)

Vii Las presentes relvindicaciones 1 10 involucran composiciones o sustancias
en un método de tratamiento del cuerpo humano/animal Para la evaluacion de tales
reivindicaciones sobre 1a cuestién de si tienen posibilided de aplicacién industrial, no
existen cntenos unificados en los Palses Signatarios del PCT La patentabihidad
puede ser asimismo dependienies de la formulacién de las rewvindicaciones La
Oficina Europea de Patentes (EPO), por ejemplo no reconoce como industnalmente
aplicable el asunto de reivindicaciones al uso de un compuesto en tratamiento
médico, pero pueden permitir sin embargo reivindicaciones a un compuesto conocxio
para primer uso en el tratamiento médico y el uso de tal compussto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Vili Se hace referencia a los siguientes documantos

D1 US 2002/158059 A1 (ELLIESEN JOERG) 24 October 2002 (2002-10-24)

D2 US-A-5 650 107 (LABRIE FERNAND) 27 August 1896 (1896-08-27)

D3 ZUMPE D ET AL. 'Behavioral responses to Depo-Provera, Fadrozole, and
estradiol n castrated testosterone-treated cynomolgus monkeys (Macaca
fascicularis) The involvement of progestin receptors PHYSIOLOGY AND
BEHAVIOR (1988) 60/2 (531 -540) , XP001180874

Formy'alo PCT/Hola Senaredassan (Hois 2) (RPO-anero 2004)
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04, BULUN SERDAR E ET AL '"Wolacular bass for treating sndometriosis with
aromatase Inhibtors HUMAN REPRODUCTION UPDATE vol B8, no 3,
ssntembre de 2000 (2000-08) pdginas 413-418 XPDDRO163 14 JESN-
13554788 citado en k= solinilud

D5 SURREY E ET AL 'Prolanged GnRH sgonmt and add-back therapy for
symptomahe endomedriosis. long-term follow-up” QBSTET & GYNECOL
vol 99 no. 6 part 1, mayo de 2002 (2002-05) pagines 708 719
XPOOZZTO007

D8 GENAZZANI AR ET AL Homaone repigcament therspy and cancer
Intermational Méancpauss Sooety Expert Workshop ' GYNECOLOGICAL
ENDOCRINDLOGY (2001) 15/6 (462-485) XP0080an2z7

Vv Articulo 33{2) PCT i

La presanta solicitud no satisfaoe los critands dal Ariculo 33(1) PCT, porgue al
asunto de las renindicaciabes B v 8 no ea numvo en of santide del Artfoulo 33(2) PCT

(2) A esta respecic se lama la atencién &l hecho de que el dmbito de las
reivindicacnes 8 vy 8 para las cusles sa busca proleccién tal como se formula e
considere coma un asl dsnommado primer ueo médies™ Lag remthdicaciones
rijaciadas de esta manera adlo son pammislbles 51 pravsaments no s« ha divuigado
ningdn otro uso médico  En conescuencie cuaiginer documento que divulgue un uso
médico de tna composlcldh que comprenda una: roombinacin de un Mhibidor e
aomataty, una progesina y un esirdgeno avugwnialé la novadad def asunto de esas
reivindicasionas.

(b} Documento D1 dwulge una combmacisn de un inhbldor de aromatssa tal
tomo atamestane formesiane pertroznl fadroxol ansstozol (ardmidex) o vorozol
can un esirégenc y un gestégeno (pigna 1 pdrrafo [0011] pégina 2 pamafe
(0013} E! esirégenc pueds ger un esirigeno netura’ 0 artébco tal como
etinfiestradial y & gestageno pusde ser desogeetrsl, fevonoyrgesiral noretietercna o
nargtiterona acetato (pagina 2 pamefo [0C2D1H0025] etempios 23 revindicaciones
16 78] La combmacidn ge usa como una terapia de susitucldn de astrdgenc
{phgma 1 pérmafo [0005){0006]} Por lo tanty el B3UNto de (38 remndicaclonea 8 y &
na es novedoso en rezén de D1

fe) Documenta D2 divuiga una combinackin de un anti-esinégenc oon une
progestna y un inhilndor e aromatass para &l tmtamiento del cénesr de mama y del
endometno {oolumna 1, rengiones 8-15 mewdicacones 1 8 y 8) La progestna
puede sar levonongestrel, desageastrel © notstindrona {ealumna 11, mnglones 36-55)
gl antl estrogent pusde sor tamowfenc el cusl posee ademds alguna actividad
agonste (columna 11 rengton 57 - columng 12, rengidn 32) Como el tamoxifeno can

Frmulerio PET/Hols SaparatariDd $iom 3) {EPO o ZD04)
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bajo |la presente definicidn de "sstrégenos” (véase descripcion pégina 5 renglones
14-16) ol asunto de las relvindicaciones 8 y 9 no es novedoso en razén de D2

(d) Documento D3 divuiga una combinacién terapéutica del inhibidor de
aromatasa fadrozol con medroxiprogesterona acetato y estradiol (extracto pagina
532, columna de la derecha, padmafo 2 Tabla 1) Por lo tanto e asunto de las
revindicaciones 8 y 8 no es novedoso en raxén de D3

V v Articulo 33(3) PCT

(a) El problema a resclver por la prasente solicitud es la provisidn de una
medicima alternativa para el tratamiento de endometricsis con efectos colatersles
minimos (deactipclon, pagina 3 renglones 5-7) La solucion propuesta es el uso de
una combinacién de un inhibidor de aromatasa una progestina y un estrogeno
(pagina 3, renglones 17-23)

{b) La presente solicitud no satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT porque
el asunto de Ias reivindicaciones 1-7 y 10 no involucra una actividad inventiva en el
sentido del Articulo 33(3) PCT

Documento D4 el cuel puede considerarse como el arte previo méds préximo
divuiga que inhibldores de aromatasa tales como anastrozol, pueden usarse como
agentes terapéuticos para el tratamiento de endometnoals especiaimente en lesiones
endometnéticas crdnicas activas, resistentes a otra terapia, en lugar de verbigracia
agonistas de GnRH (pégina 414 columna de la derecha, parrafo 1) No obstante,
incluso sl se agregan un bisfosfonato y un suplemento de calcio ocurre pérdida osea
como un efecto colateral de la terapia con inhibidor de aromatasa (pdgina 417
columna de la zquerda pérmafo 2-3) Se suglere investigar el papel de varies pautas
posolégicas de adicién postenor de hormonas ("add-back regimens™) para evitar un
efecto colateral potencial (pégine 417 columna de la darecha pamafo 1)

El asunio de las presentss relvindicaciones 1-7 y 10 difiere de esto en que se
emplea una combinacién de un nhibidor de aromatasa con un esirégeno y una
progestina para el tratamiento de andometrioals.

En consscuencia el problema a resolver por fa presente invencién pusde
considerarse como la provisidn de un inhibidor de aromatasa para el tratamiento de
endometriosis evitando al mismo tempo los efectos colaterales hipo-estrogencs
asociados con &

No puede considerarse que la solucién propuesia en las relvindicaclones 1-7 y
10 de la presente solicitud involucren una actividad inventva (Articulos 52(1) y 56
EPC) basada en cada una de las combinaclones de D4 con D5 6 D4 con D1, tomadas
ndividugimente

(1) Documento D5 divuiga que la pérdida de densidad de minerales éseos s un
efacto colateral conocido asoclado con el uso de agonistas de GnRH para el
tratamianto de endometriosis La terapla de adicién posterior de hormonas (“add-
back therapy”),

Fommuiada PCTiHols Separads/d0B (Hoje 4) {EPO-anem'2004)
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Verbigracia, con una combinacién de la progestina noretindrona acetato y un
estrégeno mantene ol alivio prolongado del dolor aporlado por el agonista de GnRH,
presarvando al msmo tiempo la densxdad de los minerales éseos y supnmiendo los
sintomas vasomotores (extracto péagina 7080 columna de la deracha pamafot

pagina 708 columna de la derecha pérrafo 3 - pagina 710 columna de (a zquierda

parrafo 1 pagina 715 columna de la derecha pérrafo 1 - pdgina 716 columna de la
1zquierda, pérrafo 1 pégina 717 columna de la derecha pamafo 2 pdgina 718,
columna de la izquierda parrmafo 2 pégina 718, columna de la derecha parrafo 2)

Por lo tanto era obvio para la persona experta en el arte, enterada de D4 que los
inhibidores de aromatasa puseden emplearse para el tratamiento de endometrios:s
que causan sin embargo pérdida 6sea como efscto colateral, y que deberan
investigarse las pautas posolégicas de adicion postenor de hormonas (“add-back
regimens®) para evitar este efecto colateral potencial, y enterada de D5 que fa
terapia de adicldon posterior de hormonas ("add-back therapy”) con estrégenos y
progestinas puede prevenir tales efectos colateraiea hipo-esirégenos manteniendo al
mismo tiempo la eficacia terapéutica de ios agonistas de GnRH en el tratamiento de
endometniosis para intentar por 0 menos agregar un estrégeno y una progestna al
mhibior de aromatasa para el fratamiento de endometnosis con una expectatva
razonable de éxito

(2) Un razonamiento similar puede seguirse con base en una combinacién de
D4 y D1

Documento D1 divuiga que una deficencia adicional de estrégeno que ocurrirla
como resultado de la inhibicidn de aromatasa, se evita por la terapsia homonal
concomitante con por lo menos una sustancia que posea accion estrégena (pégina 1
parrafo [0010]) Tal sustancia puede conocerse como una sustancia usada para
terapia estAndar de sustitucsdn hormonal en la menopausia para comegir sintomas de
deficlencia de estrégeno, tal como preparaciones que contienan estrogenos y
gestagenos (pagina 2, pamafo [0018]) Se evita la osteoporosis se restablece la
posible pérdida de masa dsea (pdgina 2 pémmafo [0031]) El inhibidor de aromatasa
se gjemplifica por atamestane formestane, pentrozol fadrozol anastrozol (arimidex)
o vorozol El| estrogeno puede ser un estrogeno natural o sintético tal como
stinilestradio! y el gestdgeno puede ser desogestrel levonorgestrel noretsterona o
noretisterona acetato (véase Punto V tv(b))

Era, por lo tanto obwvio para la persona experta en el arte sabiendo de D4 que
los inhibidores de aromatasa pueden usarse para el tratamento de endometnosis al
causar sin embargo péndida 6sea como efecto colateral y que deberian inveshgarse
pautas posologicas de adicién posterior de hormonas ("add-back regimens™) para
prevenir este efecto colateral potencial y sabiendo de D1 que Ia terapia hormonal
concomitante con eatrégenos y gestagenos puede evitar la deficiencia de estrdgeno
causada por inhibidores de aromatasa tratar por lo menos de agregar un estrégeno y
una progestina al intubidor de aromatasa para el tratamiento de endometriosis con
una expecistiva razonable de éxito

(c) En la ausencia de un efecto inesperado, verbigracia un efecto sinérgico para
cada combmacion especifica relvindicada incluida la combinacién de anastrozol

levonorgestrel y etinil

Foemuiatio PCT/Hoju Separada/a08 [Haja B) {EPQ-onero 2004)
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estradiol (descripcitn, pégma 7 rengion 31 - pégina S, rengién 18), no puede reconocarse la
presencia de una actividad Inventiva para el asunto de las revindicaciones 1-7 y 10, puasto
que la persona experia habrda esperado por b menos sigun efecto benéfico de |a
combinacidn de estos compuestos Hay que anctar que los efectos aditivos no justifican
la presencla de una actwvidad invenva Puesio que no son predecibles, las
generalizaciones de un efecto sméngico a otros miembros de una misma clase terapéutica no
son permisibles, como es evidente de D6, pagina 462, columna de |a derecha, parafo 4 que

no 8@ puede generalizar, por ejemplo para todas las progestinas y estrégenos.
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3. Aciuando en capacidad de Notano Publhico
4 Lieva o] salleoitimbre de Dicho Notano Publhizo
Cerficado
5 en Londras ] el 18 de Jumo de 2005

7 por el Secratano de Esiado Prninopal da Su Majestad para Relacones
Extencres y de la Mancomurad

8 No. G728302
4] Sallofimbre 10 Fime K Khan

Por & Secretang de Eslsilo

5{ exte dogmmento va & WSAISE &N UR pais quu no se parte do fa Convenclin de La Haya del §
da Octubes de 1961 debe presestarse ante la sscclén consular do Ia ndséén ques representa
eve panw Una aposhila o cerificado de lagslamdn solo confirma qua is fiema  sello o imbre en el
documento es genuinc  Una aposidlla o certificadn de lsgalzemdn soka vonfirma que be fima zslo o
tmbre an Ioe documantos soh ganulnos Mo significa que los comerdos ded documento setén
comectns o qua [a Ofcina da Exterdar y da 13 Mandcomunidad sprusbe os contenkios



Brigard & Castro

o

BOGOTA COLOMBIA

Ya {nosotrosa\

domiciindo(s) en

Nomhrnfamos} a. RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO v/o BEATAIZ
JARAMILLO 5

de Bogold Colombia apoderados vardaderns y lagsies
con pader espocisl, ampfio y sufizenta para recahar
de fos oficinas vy putoildedes colambinnas
adminisirativas judiciales y de policie en cusinuier
ingtancia o recurso a obtencidn de patertes de
invencidn registros de marcas diseflos Industriales,
modelon da utiidad dopdsios de nombres comerciales
y anssiias, royistros de darechos de autor y contratoa
sobra los mismos obtencidn da cenificadus de
objontor ds vanadades vagotelos es! como sus
prérrogas  renovaclonss, snotacionss da traspaso
camblos da nambra y/o domiciio elsborsr, tramitar y
epgisttar contratos de licencia y licancles de
cuslasquisra clases mtervenir como demandante o
como demandado an cusiquier instancia ¥ rocurso ante
cvuewyuler Juer corporspion funmonano pdblico o
suloridad en acciones Judicmies administrativas y de
policis tales como oposiciones sl rogistro de marcea
acclones de ceaducidad eancelacidn y nulidad
accionss reivindicatordas acclonos dorivadas de le
obtoncion o explotecién de licencias, acclonss da
compeatencia desleal, damantdas panaiea accones da
indeminzacién de pazjulcios raclamos y obsarveciones
a solicrtudes de patentes, disefios industrialas modelos
de utitided an a) sjercicio da madidas cauta’sras y an
otras accionos o medidas simlilares

A este afecto, lofs} facuitolemos) pere clovet
soficitudes  formular descripcionas  snmisndas
pratostas doclersclones, oposiclonos cancslaciones,
nulidedes spalaciones y reclamos peger impuestos,
~natas y gravémenes proscritos por la loy ronunclar o
dotiets o dorochos concedidoa © en ouwrso de
concesidn recibir toda cirgs de documentos y veloros,
dando el descargo respectivo y on general pars dar
ante dichas mutaridaries tados los pasos nocosarios al
ofocio Indicado y tomar todas las medidss gqua
creysan conducentss szl rasguardo de mis inuestros
mieresss} con todes las domids facultadas legales
necesarias

Este poder comprende Jo (acultad de ratilicar o
ronfirmer en mi  Inwestro) numbre lo actusdo msl
como la tecultad de desiatr transigic compromoter y
la de sustiturio en todo 0 on parta y revocer
swlluiivnes Asimiamo nomhbrolamosi A RAMIRO
CASTRO DUQUE yio JUAN PABLO CADENA
BARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLD 8

domiciado{s)
(nuosuios) apodurados en Colomhin, corg
para racibir notificacionss v  designar

ludicsslos o oxtrejudicialos

Otorgodo y firmedo en

hoy do da 200_
Firma

Nombre

Camo

on ls Crurera 7 No 1656 f}, ’:4 ‘;,:’.\

POWER OF ATTORNEY

| {Wse} ASTRAZENECA AB

domiclied in SE=-131-5Sodertalje Sweden

Hereby sppoint RAMIRO CASTRO OUQUE aondict
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §

of Bogotd Colombla, my Jfour) trus snd lawful
attorncys with spacial, ample and sufficlent power to
obtain from the Colombion administrativa judicial and
polica offices and authorities, in eny Iinstance
priviiegas of patonts of invention regwmtration of
irademarks, industial desgns and utllity modes
reptstration of commercial names and amblams,
reglstration of copyright and contracts relasted ther¢lo
certificates of cbiainars of vegotab'ss varisties as well
as axionelons renewals and recordal of asslignmunts
and chenges of nams and domicllo rootod 10 the
ashova to proporo prosecuts end ragister icensaes of
eny kind to act ma plaintit or detendant wnn any
instanca or recourse, and before any judge
enrporation public offioal or suthority n judclel
sundnistrative and police nctions such as  oppasitiona
to the rogistration of trademarks, ceducity cancellation
and nuifty achona ciaim sctons denved from tha
abtaiung or explotation ol ficunsas action of unlar
compaetition, pensl demands actions of indemmities for
damages. claims or cbsarvations an patent
applrcations modsls  Industrial designs end utdity
models in the exorcise of provontvo moceures and In
other actinns or similar procesdings

To that offect they ore hereby empowsred to file
applicetions formulete dosuriptions smendments,
protasta, daciarations opposhions, concollations
nullitias appenls and clsims to pay laxos quotas and
assassmants prascribed by Inw ranounce or weaive the
rights granted or In the procoss of granung to receive
gl knd of documants and vsiuables giving the
respactive releage of receipt, and in goneral to taka
batore said muthontias tha necesssry steps to such
effact and eny mensurcs that thay may dasm
pertinont to tha safeguard of my (our) Interost(s)
with all the other necessary logal powaers

This power includes the facully tw ratily or confirm
rpslst settle and compromss on my {our) hehalf and
to substtute this power in whole or in part end two
ravoke substitutions At the same teme | {We} hersby
appol » RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN

e endior BEATRIZ

\i Carma 7 No 16.58, Piso ® my {ow)
¥ »‘ fact wath powers to raceive notifications
anate judiclal and extrajudicial attomeys

d In Macclesfield, Chashire
England <=~ ,
day L 7 2003

Slaneture

Nama EKEVIM
Tile Director 1P Sarvicen

1 O®E
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CERTFICADO NOTARIAL (ROCIEDAD)

Hey de de
parsonainmiile comparagid st i

8 quicn vonozce ¥y de quicn ne comta que fumd el
smtenor documanlo dabidamente JUramenisde deolern
¥ dijo que él ez

e

Scolsasd lagaimente corsttnda para un perodo do
curaclin qus sun no ha rerminadd quo Bl declaranta
valj autnrzada por dickha conpalila para condenr sste
prrar que el sello ostampadoe por £ o ple du tel poder
un numbens ¥ repreaentacldl de ln axpresadin rompalfia
uz af sofle oficlal 4o alla vy oqur #1 ahjoto para al ousl ss
conflere vste Instrumante esté cumprondido dentro daf
de le saranad.

El muscritn Notaria hace constar ous hwo & 8 visla lae
prarhpg de 8 axlstenoa da Is socledad

Estada da
on fachs

y qua mqan ranflero ol presame poder ea sy
-I‘EII"HD"HEI'IIE
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1~ iotano Pobhico {sello]
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|
~  CEARTIRCADO NOTARAL
\ J* PERSONA NATIMAL
1

™
) \

Y {r

l' fa

Hoy e e
a we ml

comyporecd{aranl

B quen (el cONGU y mE constR que osivon)  lael
personulel femanteiq) dol decunsnlo que pregode y
quenfen drclorsln) oue otargan o awemp pars lon
fines y propositoa que an 6| 3¢ Cxprasan

LEGALIFACION POR APOSTILLA EX REQUERIDA

AMOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

—armat B 'y | 3
On thls day nt I"'I’{. of

parsonally A palﬂ';d I.El::r: ml.:

Lo ma known 4nd known to me tn he the pevson wha
signed tho foregning INstrumsal woo befng by me duly
aworn did depown and say that ha [ehe) 15 the

ATt vE?
" AttastEnedh B8

Wiirh i« lagally consiliuted for a term nol yot sxmred
thol deponant = Authodized by said Compeny 1o conior
<thia Power of Attorney  that the ssal affixed huroureo
ry the duoormnt in the rame wid on behalf of seld
Comporation | the dorporata seal thereod and Lnar
pupasey or whrh thw inglroinem s prantad
noludsd within she corporels purooae of cnmpsny

The undersignod Mutary Publir ettests 1Mt ba hes sepn
the doturnsnts het prove The exietanca of the

COmArY

Suate of Mf—,

under date of rﬂ’ J""‘“"'a.-r Laa 3

and tha ha {ghed wiu ummsffl!p pr%ahm.{i'mmr ol
attorney Is s Boomsanrathe 4 ‘2,"“" N W
fey ¥t

AT ¢

(’Eﬂ i ; o iﬁ
Iy | o l-
- y 'J,l I 3*‘ %

Notary Pllﬁ‘lt;? 164 r‘a P

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day nf of
persanally sppebred belom ma

who Is{arel known th me and ‘who | attest sxacuted
tha Fo egaing document and he (they) declarad he

exprocesd

Neeary Public ($sal)

LEGALLZATNON BY APCETILLE 18 REQ\NRED
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Ia Apostiila que vienan junto con el Cartficado
Notarial (Sociedad) y of Poder concedido por ASTRAZENECA AB domicilada en SE -
151 Sodertalje Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena S8armiento yio
Beatriz Jaramlllo 8 domiclllados en la Carera 7 #168-56, P 9 Bogold D C Colombla

AUTENTICACION
(Canvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1861)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia o Irlanda del Norte
2 Este documento publico

ha s:do firmado por J B Hodgason
3 actuando en capacidad de Notario PGblico
4 leva al sello de Dicho Notarlo Pdblico
CERTIFICADO
5 en Londres 8 el 17 do Febrero de 2004

7 por E! secretario de Estado Pnncipal ds Su Majestad para Asuntos Exteriores y de |a
Comunidad

8 No G348987
9 Sello 10 Firma

J Irelend (Firma)

S| este documenio va a ser utiizado en un pals que no es parte de |a Convencién de La
Haya dal § de Octubre de 19681, debe ser presentedo a la seccién consular de la misién
que represenia a ese pais
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APUSTILLE
(Hagse Comontnm of 3 October 1981 7 Canventaw de La linye du § crtobe 1961}
UNTTRD KINGDOM OF CREAT BRITAIN AND KORTHERY IRELAND

1 Country Unfud ipgiiom of Grent Rntees and “orthena lichand
mmﬁumadmnﬁ-ﬂ

Iiny public dasnecnt / Le prisent scte public
2 Has Yoo mpped by 4 1 Hudgaon
8 €14 signd par
}  Actingmibecipeciivol  Nutary Poblie
egitant oo qualind &o
£ Bondes/mempof  The Sod Notwuy Public
ol revien dy ecanimbes do
Certfied/Aneatd
5. &t Loadnodd Londes 6 Gwfle 17 Febroavy 2004

- T. by lier Maxsly s Prncipsd Sexretary of Siase Gor Fovelpn and Commonwenlth Affein /
por ko Scovlcaive $Bixt Mvinelpal de S Migend e AfEzzes Eummpbes of S Cammomaeaith,

L Nuubersus No (348987

10 Sigwatwe. 4. iretend

Foo thr Rowamy of St 7 o ke Sexrbuton £'Ene

£F theg ducmment 15 &) be uved m B o0untsy which 13 nol parry © ke Jaguo Lenvesnon ol § Octeer 1961
«t shuuld be presantod t2 the consular soction of Gy smssion: rcpeetentong that coucty
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NOVARIA 32

DL CSEVL DR EANTA FE DE 00GOTA, O.C. Notarlo

CORD 8ECRETARID DRLEGSDD RI-LA KDWWAIA TRESNTA YV DOS (32) DEL
CIRCIL.0 DE BOSOVA

LCRIRIVICO , Q8

-

’ Garmén Eledzar Moreno L
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Riicoam s BTSN ORlW Falies: &)
Focka (R7): 2356201 16181

frcite 1 OI1 SCI-PONENT 279 FORK MB01 439 PRSI
Bopredeerin: £09 DIVISION OF RURAS CRERCIOES

REQUISITOS NECESARIUS P4RA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

REMITE .
Ususid  RaDicanor
PATENTE DE INVENCILY 149° L OE UTILIDAD () [
Indicacién de qua se sofichrla =0 reaibr | ¢ i!r'.ﬂil/ ! ) { ’}/-
- Dalos de ideniMicaciin daf soli iy te ,deii iy ma que ve presema laselle () (
Descripelén 11 fa Invencidn, {) v
- Dibujos do serestos partucentan. / { ) )
Comprybants de Pego de lat lesay ~slabis {;
COMPLETA () INCUMPLETA { ) t)

DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se salicita 8l reglr o .+ ) ety Industrial () {)
Dafos de identificacion del srxetawic d Iz perionaquepresenta () {)
- lasolictud
Roprasentacién grifica ofotourntbs. |. .13¢no laduatelal o muestra del

Material que Incorpora el disafio () ()
Comprobanie de pago delac =tas :{ 1. itae () ()
COMPLETA () NCOMPLET2 () ()

ESQUEMA DETRAZADO  {

- Indicacidn de que solicka e regrst ¢ i1+ w0 E.cuema do trazado {) ()
- Datos de ldentiticacion dal sc'ctiarta o us {2 persona que presenta
La sollcitud
Representacidn gréfica def esquema d« hiitedo
Comprohante de pago de las *: £as nstriiecy“ae

COMPLETA { ) NCOWMPLET® ¢ . )

-y
g Tt gt
— Ny ur—.
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Finma Responsabie >
0! / i

Fechs 41
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ludustra s ¢ ontercro
JIi b T MHLL 1 1A

Folio }’{

2020

Bogota DC

Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Apoderado{a) y/o Representante

ASTRAZENECA AB

4P  REFERENCIA  Radicacdn No 05 75357

Solicitud Intemacional PCT/GB2004/000414
Fecha hmite imcio Tase Nacional 05 - 09 - 2005
Tramite o011
Evento 379
Actuacibn 418
Oficio No 972
Folos 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que <e tramita bajo el
expediante indicado en la referencia reune los requisitos de forma establecidos en la
Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacidn en
Matena de Patentes (PCT) el Reglamento y fa Circular Unica de la Supenntendencia
de Industna y Comercio se envia el exiracto de la solialud a la Oficna de
Comunicaciones para efeclo de su pubficacién en la Gaceta de Propicdad Industrial

Cumplasa
Dado en

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefo de & Division de Nuevas Creaciones

Al cv feeta fagve incwue el imerc de %t(ﬂ :':1 . :..4" ";h‘ . 2o
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