INDUSTRIAY COMERCIO ‘1

(]
R\E | Fecha 21 /é?%?ﬁ% |1\r5|i30:48 E\%Eé%&%@rﬁ‘?\o\omu

chat'_ 411 PRESENTACION

Industria y uinercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO: ANILLO VAGINAL QUE COMPRENDE DHEA O DHEA SULFATO Y
OPCIONALMENTE UN AGENTE MODULADOR DE LA LIBERACION DEL PRINCIPIO
ACTIVO, UTIL PARA AUMENTAR LA RESERVA OVARICA EN MUJERES Y PARA
ALIVIAR SINTOMAS ASOCIADOS A LA MENOPAUSIA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL A61F 6/06

71.  SOLICITANTE: UNIVERSIDAD DE _ CHILE __y
LABORATORIOS ANDROMACO S.A.

DOMICILIO: Santiago, Chile y Santiago, Chile

74. APODERADA SILVANA MARIA LOPEZ DIiAZ

l22. BOGOTA, D.C.

W



‘e radicacion
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

ndustiny Comerei L A ERERER
SUPERINTENDENGIA Fecha: 2014-06-20 15:30:48  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
‘ : Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 5

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES ~ "~~~ "~~~ "=~
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

1 | TIPO DE SOLICITUD %é’:}tﬁﬁ;c}e invencién Eé’:};ietr:; (i;: Modelo de Utilidad
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2011/056023 Fecha 29 de Diciembre de 2011
Publicacién Internacional No. WO 2013/098592 Al Fecha 04 de Julio de 2013
3 | TITULO DE LA INVENCI()N (200 caracteres 0 espacios maximos)

ANILLO VAGINAL QUE COMPRENDE DHEA O DHEA SULFATO Y OPCIONALMENTE UN
AGENTE MODULADOR DE LA LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO, UTIL PARA
AUMENTAR LA RESERVA OVARICA EN MUJERES Y PARA ALIVIAR SINTOMAS ASOCIADOS
A LA MENOPAUSIA

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) A61F 6/06

1

5 [ SOLICITANTE (8S) D?E,sta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE | IDENTIFICACION | TIPO
UNIVERSIDAD DE CHILE y
LABORATORIOS ANDROMACO S.A.
6 | DATOS DEL SOLICITANTE

‘F

DIRECCION: Avenida lelertador Bernardo O’Higgins No. TELEFONO:

1058 y Avenida Quilin 5273 Pefialolén CORREO ELECTRONICO:

CIUDAD: Santiago, Santlago 7931398, 1

PAIS DE RESIDENCIA: éhlle B LUGAR DE CONSTITUCION: Chile
INVENTOR (ES) -

APELLIDOS T NOMBRES NACIONALIDAD
1.FUENTES GARCIA, Frans Ariel Chilena '
2.CHEN, . Shu-Chen Chilena
3.BELTRAN APABLAZA, Marianela del Carmen Chilena

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

l

'8 | DATOS INVENTOR (ES)

v DIRECCION CIUDAD PAIS RESIDENCIA
1. Avenida Libertador Bernardo O Higgins 1058, ' Santiago 8330111, Chile
2. Avenida Quilin 5273 Peiialolén, Santiago 7931398, Chile
3. Avenida Quilin 5273 Peiialolén, Santiago, 7931398, Chile

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

[] Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion. .

9 | [J REPRESENTANTE LEGAL [X] APODERADO

APELLIDOS : NOMBRES IDENTIFICACION
LOPEZ DIiAZ SILVANA MARIA | C.C. 22.468.787 T.P. 147463 CSJ
DIRECCION  Cra. 11 No. 86 - 53,Piso 6  No. TELEFONO 6181088
CIUDAD ~ Bogota, DC ISIO,I{Z{(?]?I?C’)NICO notiﬁcaciones@clarkemodet.com.‘co.
PAIS Colombia
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD O st [ONO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA AAA/MM/DD




11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.
Os1 O nNo
Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certifi cado o nimero de registro,
expedido por la Autoridad competente .
12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamencanas o locales
de paises miembros de la Comunidad Andina.
st adnNo
Nota: En caso afirmativo deberd anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 nimero de registro expedido por la
Autoridad competente,
13 | REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Ost [ No
Nota En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la resolucitn vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
Micro, pequefias y medianas empresas [:
Universidades piblicas o privadas ]
Entidades sin 4nimo de lucro l:
Debe aportar los doc tos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost 0OnNo
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrdnicos para las notlﬁcacmnes en linea a través de Internet de
os actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
ervicio de notificacion a través de intemnet. :
15 COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO : S N°14-058442 - Fecha .04/06/2014 - |-
: : : y -14-0 e £+20/06/2014 - |
16 | FIRMA DEL APODERADO : - D : 4 :
SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ |
. C.C:22.468.787 T. P. 147463 CSJ t
17 ANEXOS
Documentacién Técnica ' Documentacl()n Juridica
Solicitud Internacional en castellano . 9. [ Poderes, si fuera el caso.
10. [X] Documento que legaimente pruebe la cesién del
1. X Descripcién N° de folios 42 inventor al  solicitante o a su causante. Regla 4.17
2. Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 19 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos
3. [RDibujos y/o figuras Ne folios: 13 o productos derivados, certificado o numero de
) Jos y/o lgi ) registro, si fuera el caso.
4. [ Resumen. : 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de
5. [ Certificado de deposito de matenal bioldgico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado o ntimero de
6. [0 Listado de secuencias de nucle6tidos y/o aminoacidos en forma digital si fuera el caso. registro, si fuera el caso.
7. [ Arte final 12 x 12. ) 13. Reducci6n de tasas
8. [ Anexo formato digital. ) ) » Micro, pequeiias 0 medinas empresas

[ Copia simple de la declaracién de renta del afto
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
id6nea.

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo

establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades piblicas o privadas
* [ Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacion
Entidades sin 4nimo de lucro
[J Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. [X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de
: la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de
prioridad.
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. X Comprobante de pago por reivindicacion adicional
alo.

/7

P-4362




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0058442

Bogota D.C., Junio 04 de 2014 - 07:44:01

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

N1 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA __No PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 596597595 03/06/2014 99.651.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT__RENTISTICO

CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES

SON: **QUINIENTOSQ

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

515.000.00

Ve UNDITARIO V. CONCEPTQ

515.000.00

$515.000.00

CE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: \
o N

. Junio 4 de 2014 - 07:44:16

Recibo de Caja Apl&{\g]al/Expediente No.

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

-134481- -0
Fecha: 2014-06-20 15:30:48 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 5

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.

176.089-2
/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0065730

Bogota D.C., Junio 20 de 2014 - 15:00:46

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

N! 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 16931 12/02/2014 31.000.00
RECIBO DE CA 999999999 47131 05/05/2014 21.000.00
RECIBO DE CA 9999@9999 58710 04/06/2014 ©62.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
3 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 93.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC $93.000.00

SON: **NOVEN@ES MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable: /j

Recibo de Caja Aplicado H Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT,

Fecha: 2014-06-20 15:
Tra. 11 PATENTEIYI|
Act. 411 PRESENTACION

0000

30:48 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR -
Eve: 378 FASENACIONAL!
Folios: 5

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

. Junio 20 de 2014 - 15:00:47

We-b: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

(y

RE



Fel
[ S PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

Industria _y'{fo mercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDERNCIA

Dependencia: } (-{ 6 Recorrido:
) Fecha: / / ZO
a ZO N AAAA MM DD’ 4

Tipo de Radicacion: Entrada: /{ Salida: o Traslado: o Convenio: O f
Radicador: IPlaniHa:
ID No. Radicacién Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion
1 /a’ r6 (,[ 4,C” O q» 1 Bolsa ‘L
2 : 2 Caja
3 . 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 ) 6 Otro
-7 . . Item Soporte Documental
8 7. |co /{
9 : . 8 Disquete
o§ 40 . g DVD
1" - 10 Folleto
12 . | 1 Foto
13 . . . 12 Periddico
4. 13 Plano
15 . 14 Publicacion Periddica
16 | 15 UsB
17 o S T

Observacnones

(40 @NQX(\ D ol contene ua \udd

.,ﬂ \GD o0 DD? 9 Toe ppeesSado
(ol Xn i ®




Industria y

s

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Comercio | l)llfJl!ll?l!!llll!lﬁlilml@ﬂl.)lfllﬂ!i[ﬂmlll)![l@wﬂﬂlﬂ!lﬂlfllﬂllwmlcl)ﬂﬂclﬂcflﬂﬂﬂll(ﬂ!l)l"llfﬂllﬂfll‘ s

SUPERINTENDENGCTA 1 --0 000

. PATENTE DE INVENCION L_:] MODELO n Act. f111 .PRESENTACION Folios: 5

Fecha: 2014-06-20 15:30: 48 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONAL]

- — e - — - .. ks

000

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pagd de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

. Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [__] MODELO DE UTILIDAD PCT (] Art:33 Decisién 486100, Circular Unica

AHINRERE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Indicacion qué se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de _sér estos pertinentes

Completa D Incompleta I_—I

DISENO INDUSTRIAL [ | - (Art. 119 Decisién 486/00)

L]

L]

L]

L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio |
CQmprobante de bagq de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:I

!

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] | (Art. 92 Decision 486/00)

0000

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Détos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

. Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprbbante de pago de las tasas establecidas

Completa D o Incompleta D




WO 2013/098592 PCT/1B2011/056023

ANILLO VAGINAL QUE COMPRENDE DHEA O DHEA SULFATO Y
OPCIONALMENTE UN AGENTE MODULADOR DE LA LIBERACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO, UTIL PARA AUMENTAR LA RESERVA OVARICA EN
MUJERES Y PARA ALIVIAR SINTOMAS ASOCIADOS A LA MENOPAUSIA

CAMPO DE APLICACION

La presente invencidn se refiere a un anillo vaginal que contiene como agente
activo dehidroepiandrosterona (DHEA) o dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)
y, opcionalmente, excipientes farmacéuticamente aceptables que modifican la
liberacion del agente activo, util para aumentar la reserva ovérica disminuida en
mujeres y para el alivio de los sintomas asociados a la menopausia, tales como

atrofia vulvovaginal y disfuncién sexual femenina.

ESTADO DE LA TECNICA

Desde que se cuenta con métodos anticonceptivos efectivos, la mujer ha ido
postergando su maternidad llegando incluso a tener su primer hijo a una edad
promedio de 29-30 afios, de acuerdo a estadisticas en algunos paises europeos, lo
que contrasta con la edad promedio entre 23 y 25 que habia a principios de los afnos
‘80 (Alviggi et al 2009). Por otra parte, la capacidad reproductiva de la mujer
disminuye con el transcurso de los anos, comenzando a declinar a una edad

promedio de 30 anos (Broekmans et al 2009).

La combinacién del retardo voluntario del primer embarazo con la reduccion
natural de la fecundidad que ocurre con el aumento de la edad, ha dado lugar a un
aumento constante de las mujeres mayores de 35 anos que buscan el tratamiento
de tecnologias de reproduccidén asistida (ART). Son procedimientos de alta
complejidad y muy costosos que no siempre arrojan resultados positivos. Uno de los
principales factores que influye adversamente es la edad avanzada de la paciente,
por lo que las mejoras en estos tratamientos estan dirigidas a modificar las

condiciones que existen en este grupo de mujeres.
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La terapia habitual para las mujeres infértiles esta orientada a estimular los
ovarios, inducir el desarrollo de los foliculos y la liberacidn de los ovocitos. Consiste
en tratamientos farmacoldgicos con gonadotropinas, como la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), gonadotropina menopausica humana (HMG), gonadotropina
corionica humana (HCG) y la hormona foliculo estimulante (FSH). Ademas es
posible realizar pre-tratamientos con estrogenos junto con hormona del crecimiento
(GH) con el fin de aumentar la accién de las gonadotropinas. Sin embargo, los
efectos clinicos de la estimulacion ovarica son limitados y las respuestas no han sido
completamente satisfactorias. Con estos tratamientos se cree que entre el 20 y 60%
de las mujeres logra embarazarse y de éstas, entre el 70% y 85% tendria un
embarazo sin complicaciones dando a luz un bebé sano y saludable. De no
conseguir buenos resultados las pacientes pueden repetir los tratamientos con

gonadotropinas pero so6lo durante un periodo maximo de 7 ciclos.

La fecundacion in vitro (FIV) es uno de los procedimientos mas utilizado en la
tecnologia de reproduccién asistida. Consiste en poner en contacto évulos de la
mujer con los espermatozoides del hombre. La primera etapa es estimular los
ovarios, luego se recuperan los ovocitos mediante una puncién y en el laboratorio se
realiza la inseminacién in vitro, para finalmente transferir uno o0 mas de los

embriones resultantes al utero de la paciente.

Los tratamientos de estimulacion ovarica con gonadotropinas se utilizan
también como parte inicial y fundamental en el protocolo de la FIV. Se persigue
estimular el desarrollo folicular ovarico y lograr la liberacién de ovocitos para

recuperarlos, bajo anestesia, mediante aspiracién del fluido folicular.

Una baja respuesta del ovario a la estimulacion de gonadotropinas es mas
comun en mujeres desde los 35 anos, puesto que los ovarios son menos sensibles a
la FSH con el aumento de la edad (Alviggi et al 2009). A su vez, también disminuye
la probabilidad de implantacion del embrién y el éxito del nacimiento después de la
fecundacion in vitro. En contraste se ha observado que los resultados en pacientes

que utilizan huevos donantes, permanecen relativamente constantes con el aumento



WO 2013/098592 PCT/1B2011/056023

de la edad, demostrando que los bajos resultados en mujeres mayores estan

relacionados mas bien con los ovocitos que con factores uterinos.

Aunque se considera que la edad cronolégica es el parametro mas importante
para proyectar la respuesta ovarica a la FSH, la tasa de envejecimiento reproductivo
varia considerablemente entre individuos. Tanto los factores ambientales como
genéticos contribuyen al envejecimiento biolégico de los ovarios, de manera que la
edad cronoldgica y la edad biolégica no siempre son equivalentes. Tanto las mujeres
mayores de edad como las que tienen envejecimiento ovarico prematuro, producen
pocos ovocitos y de éstos, pocos son viables y normales (te Velde et al 2002,
Broekmans et al 2009). Aun cuando en los procedimientos de la FIV los ovarios son
sometidos a estimulaciones maximas con gonadotropinas, la baja produccién de
ovocitos sumado a la menor calidad de los mismos constituyen uno de los

principales inconvenientes en el éxito de la FIV.

El envejecimiento reproductivo en la mujer comienza antes de nacer hasta la
transicion a la menopausia, siendo la disminucidén de la reserva de los foliculos en
los ovarios que no se encuentran en crecimiento (NGF, del inglés non-growing
follicles), el principal mecanismo que ocurre en este proceso. La foliculogénesis se
inicia en la semana 12 de gestacion y finaliza alrededor de la semana 21. Alos 4 -5
meses de la vida fetal, se cuenta con alrededor de 6 - 7 millones de ovocitos
rodeados por una capa de células granulosas para formar el stock de foliculos
primordiales. En la segunda mitad de la vida fetal se produce una pérdida por
apoptosis de la gran mayoria de los foliculos primordiales y al nacer la mujer cuenta
con una dotacion de tan sélo 1 a 2 millones de estos foliculos (Markstrém et al
2002). Después del nacimiento continua la pérdida folicular a una tasa mas lenta,
llegando a una dotacién de unos 400.000 foliculos en la menarquia (te Velde et al
2002).

Los primeros modelos mostraron que la tasa de disminucién de los NGF sigue
un patrén exponencial y bifasico con una aceleracién en el decaimiento cuando el
numero de foliculos cae por bajo el nivel critico de 25.000 ovocitos, lo que

normalmente ocurre a los 38 afos aproximadamente, para finalmente llegar a la
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menopausia con solo unos mil ovocitos (Faddy et al 1992, Faddy et al 1996).
Posteriormente, utilizando nuevas tecnologias de medicion y andlisis, se mostrd que
la disminucidn de los NGF es gradual a lo largo de la vida, sin un subito decaimiento
sino que con un consistente aumento en la tasa de pérdida folicular a medida que
avanza la edad (Hansen et al 2008). Como resultado de esta aceleracion, el numero

de foliculos decae mas rapido a medida que avanzan los anos.

Mas recientemente se ha presentado un modelo que relaciona la poblacion de
NGF en el ovario humano con la edad de la mujer, desde la concepciéon a la
menopausia (Wallace et al 2010). A partir de este andlisis se estima que 95% de las
mujeres a la edad de 30 anos so6lo cuentan con el 12% de la poblacion maxima de
NGF que tenian antes de nacer y que a los 40 anos sélo permanece el 3% de los
NGF. Ademas encontraron que el reclutamiento de los NGF a la fase de maduracion,
aumenta desde el nacimiento hasta los 14 anos y luego disminuye hasta la

menopausia.

La disminucion de la poblacion de los NGF es un proceso fisiolégico y
continuo que ocurre junto con la disminucidn de la calidad ovérica de los ovocitos
remanentes (te Velde et al 2002). Se piensa que el stock de NGFs es representativo
de la reserva ovarica (Hansen et al 2008). La menor calidad ovarica se deberia a un
aumento en la imposibilidad de la separacion meidtica que corresponde a
anormalidades en la separacion de las cromatidas, lo que ocasionaria una tasa
creciente de aneuploidia en los embriones tempranos en mujeres de mayor edad
(Battaglia et al 1996, Kuliev et al 2005, Pellestor et al 2005, Hunt et al 2008). Como
resultado se observa un aumento de los abortos espontaneos y de las mutaciones
cromosomales en los embarazos después de los 35 afos (Munne et al 1995, Munne
et al 2005). La infertilidad natural también puede ocurrir de forma prematura en
mujeres mas jévenes. El cambio a una menor respuesta del ovario se conoce como

‘reserva ovarica disminuida” (ROD) o “funcién ovarica disminuida” (FOD).

Los foliculos primordiales constantemente estan siendo reclutados, desde
antes del nacimiento, para unirse al grupo de los foliculos en crecimiento temprano.

En esta etapa de reclutamiento inicial los foliculos son arrestados en la primera
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profase meidtica. Después de la pubertad, en cada nuevo ciclo, se reclutan un
numero limitado de foliculos en crecimiento (reclutamiento ciclico), y luego de una
seleccidn final, se produce el predominio y ovulacion de un foliculo unico (Gougeon
1996, McGee et al 2000). En un determinado momento de la vida, la mayoria de los
foliculos primordiales se mantienen en un estado latente y, los que no alcanzan el
estado preovulatorio, son destinados a la atresia en estados tempranos del
desarrollo folicular, sin alcanzar a ser maduros y disponibles para ser ovulados.
Aproximadamente sélo 0,1% de los ovocitos reanuda la meiosis al ser estimulados
con un aumento de la hormona luteinizante (LH) que induce ovulacion, formando el

gameto haploide disponible para ser fecundado.

La condicién referida como infertilidad femenina incluye a las mujeres que
intentan embarazarse y no lo logran en un periodo de 12 meses (Evers 2002).
Muchas de estas mujeres tienen mas de 35 anos y sufren de una infertilidad natural.
Existen marcadores endocrinos y de ultrasonido que son utiles para estimar la edad
biolégica ovarica de pacientes individuales y que ayudan a mejorar la atencién
personalizada, la informacién y el manejo apropiado de estas pacientes. Entre los
marcadores se incluyen: niveles de FSH, recuento de foliculos antrales (AFC, del
inglés antral follicle count), inhibina-B y hormona anti-Mdlleriana (AMH).

Se ha mostrado que niveles basales elevados de FSH estan asociados con
una respuesta pobre a la estimulacién ovérica, lo que puede ser ocasionado por un
reducido numero de ovocitos que conduce a tasas de embarazo mas bajas al utilizar
tecnologias de reproduccion asistida (Abdalla et al 2004, Alviggi et al 2009). Una
respuesta pobre a la estimulacion ovarica se define como un recuento de foliculos
antrales (AFC) menor a 5, donde dichos foliculos miden entre 2 y 5 mm (Klinkert et al
2005).

La AMH es una glicoproteina dimérica producida por células de la granulosa
de foliculos preantrales y antrales pequenos. Su produccion comienza cuando los
foliculos se diferencian desde el estado primordial al primario y continda hasta que
los foliculos han alcanzado el estado antral medio con diametros entre 2-6 mm. La

produccion de AMH se detiene una vez que los foliculos han alcanzado el estado
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dominante, que es la etapa de crecimiento folicular dependiente de FSH (Ueno et al
1989, Fanchin et al 2003, Broekmans et al 2009). Ademas la AMH desaparece
cuando los foliculos llegan al estado de atresia (Visser et al 2006).

La AMH es uno de los principales reguladores en el proceso de reclutamiento
folicular temprano desde el stock de foliculos primordiales (Durlinger et al 2002). Se
ha mostrado que en la ausencia de AMH, los foliculos son mas sensibles a la FSH y
avanzan a estados tempranos de desarrollo folicular (Durlinger et al 1999, Durlinger
et al 2001). Una vez que la AMH es producida por los foliculos en crecimiento
pequeno tiene al menos dos sitios de accidn en la foliculogénesis, inhibir el
reclutamiento folicular inicial e inhibir el crecimiento y la seleccién de foliculos
preantrales y antrales pequenos dependientes de FSH (van Houten 2010).

Inicialmente, cuando se detectaron niveles séricos de AMH, se postulé a esta
hormona como un buen indicador para detectar patologias tumorales en las génadas
femeninas y masculinas (Hudson et al 1990, Lee et al 1996). Posteriormente, se
visualiz6 a la AMH como un candidato promisorio para evaluar el envejecimiento
ovarico (revisado en Visser et al 2006). Como el aspecto cuantitativo de este
proceso se refleja por la disminucion del stock de foliculos primordiales, y como este
stock es imposible medirlo directamente, puede estimarse indirectamente por el
numero de foliculos en crecimiento (Scheffer et al 1999), puesto que el numero de
foliculos en crecimiento es proporcional al tamafio de la reserva de foliculos
primordiales (Scheffer et al 2003). Por este motivo, un factor secretado
principalmente por foliculos en crecimiento, como la AMH, reflejara el tamano del
stock de foliculos primordiales.

Se ha observado en ratonas que los niveles séricos de AMH disminuyen
gradualmente con el aumento de la edad, mientras que la expresién de AMH en
foliculos individuales en crecimiento no cambia. La disminuciéon sérica de AMH
correlaciona con la disminucion del numero de foliculos en crecimiento y
principalmente con el decaimiento de foliculos primordiales (Kevenaar ME et al
2006). De la misma manera, en la mujer adulta los niveles séricos de AMH

disminuyen con el aumento de la edad hasta niveles no detectables en la
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menopausia (de Vet A et al 2002, van Rooij et al, 2005). Se ha mostrado que los
niveles de AMH no se modifican con el ciclo menstrual y tampoco varian
significativamente entre los ciclos (Fanchin et al 2005, Hehenkamp et al 2006), lo
que sugiere que la AMH no es regulada por gonadotropinas (van Houten ELAF et al
2010).

Los niveles de AMH correlacionan estrechamente con el recuento de foliculos
antrales (AFC), y también con otros marcadores del envejecimiento ovarico, tales
como FSH e inhibina B en el dia 3 del ciclo (de Vet A et al 2002). Pero se ha
observado que los niveles de AMH disminuyen antes que los otros marcadores,
resultando en el mejor indicador para predecir el inicio de la transicién a la
menopausia (van Rooij et al 2004). También se observé que la AMH es mejor
marcador para predecir la edad reproductiva de la mujer que la edad cronolégica
(van Disseldorp et al 2008).

De los marcadores disponibles para evaluar la reserva ovarica, los niveles de
AMH constituyen un confiable indicador para determinar el estado de los ovarios,
siendo un parametro util para los procedimientos de ART. Se ha demostrado que los
niveles de AMH estan estrechamente correlacionados con el recuento de foliculos
antrales (AFC) previo al tratamiento de induccion de la ovulacidn y con el numero de
ovocitos que son recuperados después del tratamiento (van Houten ELAF et al
2010). Los niveles de AMH son significativamente mas bajos en las pacientes que
responden pobremente a la estimulacion, que en las que tienen una respuesta
normal (Seifer et al 2002, van Rooij et al 2002). Si bien la AMH es un buen indice de
prediccién para conocer la reserva ovarica, también se ha mostrado que esta
hormona tiene un bajo rendimiento en predecir el embarazo, al igual que el AFC
(Broer et al 2009). Estos resultados permiten sugerir que la AMH es un buen
marcador para aspectos cuantitativos de la reserva ovarica, no asi para evaluar la
calidad ovarica. No obstante, existe una estrecha relacion entre los niveles de AMH y
el numero de ovocitos que se recuperan. Otros autores han encontrado una relacion
directa entre los altos niveles de AMH y los buenos resultados de embarazos
quimicos y clinicos por procedimientos de ART, que incluyen FIV e inyeccion de

esperma intracitoplasmatica (ICSl) (Dehghani-Firouzabadi et al 2008). En estos
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estudios, las buenas respondedoras presentaron niveles de AMH considerablemente
mas altos que las respondedoras pobres. Esta respuesta se refiere al numero de
ovocitos recuperados en los procedimientos. En las mujeres con infertilidad natural,
el bajo numero de ovocitos recuperados en los tratamientos de FIV es una de las
mayores limitantes en el éxito del procedimiento, por tanto, conseguir que este
numero aumente de <4 (respondedores pobres) a 24 (buenos respondedores) es un
excelente resultado que podria amplificar considerablemente las probabilidades de
embarazo en la FIV.

Debido a estos antecedentes es imprescindible conseguir que los niveles de
AMH aumenten en las mujeres que seran sometidas a programas de reproduccion
asistida.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y DHEA sulfato (DHEA-S) son esteroides
secretados en grandes cantidades por la glandula adrenal, que son convertidos en
androstenodiona o androstenodiol y luego, en tejidos periféricos, en potentes
andrégenos y estrégenos (Adams 1985, Labrie 1991). Los niveles séricos de DHEA
y DHEA-S son la principal fuente de andrégenos en la mujer. Diversos reportes han
mostrado que con el envejecimiento en la mujer se produce una disminucion
progresiva de los niveles séricos de DHEA y de DHEA-S a partir de los 30 anos de
edad (Orentreich et al 1984, Labrie et al 1997). En las mujeres, a los 50-60 anos el
DHEA sérico ha disminuido un 70% del valor maximo que se registra a los 20-30
anos (Labrie et al 1997). En la circulacion, DHEA-S puede ser metabolizado a DHEA
por sulfohidrolasas en tejidos periféricos y adrenales. Se ha reportado que 64% de la
produccion diaria de DHEA-S puede ser convertida en la mujer a DHEA, pero sélo
un 13% de DHEA es metabolizado de regreso a DHEA-S por la hidroesteroide
sulfatasa (revisado en Kroboth et al 1999). DHEA y DHEA-S sirven como
precursores para 75% de los estrégenos activos en la mujer premenopausica y para
100% en la menopausia (Labrie et al 1997).

Se ha observado en ratas que luego de la administracién de supositorios

vaginales de DHEA se producen cambios morfoloégicos a nivel vaginal lo que indica
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que hay conversion local a esteroides sexuales activos que tienen accion

estrogénica y/o androgénica (Labrie, 1991).

Existen varios reportes cientificos (Casson et al 2000, Barad et al 2005, Barad
et al 2006, Barad et al 2007, Sénmezer et al 2009, Gleicher et al 2009, Mamas et al
2009, Gleicher et al 2010a, Gleicher et al 2010b, Gleicher et al 2010c, Wiser et al
2010) y documentos de patentes (US20060089339, US2006089308,
US2008269180, US2010048525 y US2010113407, US20110207708, US7615544)
que muestran que la administracion de DHEA o de DHEA-S mejora la produccion del
numero de ovocitos, la calidad de los mismos, el numero y la calidad de embriones,
mejora las tasas de embarazo espontaneos, las tasas de embarazo por FIV, las
tasas de embarazo acumulativos, el tiempo de concepcion y reduce los abortos

espontaneos.

Los tratamientos descritos para el aumento de la reserva ovérica incluyen
administracion oral de DHEA en dosis de 50 a 100 mg una vez al dia por un periodo
de uno a cuatro o mas meses. En las solicitudes de patentes US2010048525 vy
US2010113407 se utilizan esas dosis de DHEA por via oral, por al menos un mes
para mejorar la reserva ovarica medida por los cambios de los niveles séricos de
AMH. En estos documentos se describe la evaluacion de la respuesta en mujeres a
la induccion de la ovulacién medido por el rendimiento en la produccion de ovocitos
y embriones por la administracion de DHEA por un periodo de al menos un mes y
mas preferiblemente por al menos cuatro meses. También se evalud el
mejoramiento del recuento de embriones acumulativos que implica un mejoramiento
de la cantidad y calidad de ovocitos y embriones, y una mejora en las tasas de
embriones euploides. El efecto es positivo a los dos meses de tratamiento pero se
mejora aun mas si se prosigue por un periodo igual o superior a 16 semanas.
Ademas se observé un aumento en el numero de ovocitos fertilizados con las dosis y
duracién de tratamientos indicados, aumenté el numero de embriones al dia 3,
aumentd el numero de ovocitos euploides y el numero de embriones transferidos en
las mujeres con reserva ovarica disminuida. Hubo también un aumento de los

niveles de DHEA, un aumento en las concepciones espontaneas, un aumento en las
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tasas de embarazos y en los embarazos acumulativos, particularmente en aquellas

mujeres que presentaban reserva ovarica disminuida.

Se ha observado que la administracion de DHEA provocé un aumento de los
niveles basales de AMH en mujeres que han recibido DHEA por via oral en dosis
diarias por un periodo de entre 30 a 120 dias (US20100048525, US20100113407,
US20110207708), y como la AMH se ha sugerido como un marcador mas especifico
de la reserva ovarica, se ha utilizado para evaluar el efecto de DHEA en la
funcionalidad ovarica. Se realizaron las mediciones de AMH antes y después de la
administracion de DHEA y observaron que los niveles séricos de AMH mejoraron
significativamente asi como el éxito en los embarazos respecto de la variacion de la
AMH (Gleicher et al 2010a).

En un estudio realizado en 190 mujeres (descrito en US20110207708,
US20100048525, US20100113407), de las cuales 89 tenian una edad promedio de
41,6 afos utilizaron 75 mg de DHEA una vez al dia o tres dosis al dia de 25 mg cada
una, por un periodo de hasta cuatro meses previo al inicio del procedimiento de FIV.
Las otras 101 mujeres del grupo control, tenian en promedio 40 afnos y recibieron
tratamiento para la infertilidad pero sin el uso de DHEA. El resultado primario fue el
embarazo clinico. Se sometieron a estimulacion ovarica con FSH y HMG. Las
pacientes del grupo de estudio recibieron DHEA hasta la obtencién de un test de
embarazo positivo 0 hasta que la paciente finalizd el tratamiento. Los resultados
fueron significativamente mas altos en el grupo de estudio con un 28% de
embarazos clinicos versus 11% en el grupo control. El tratamiento con DHEA
aumentd los embarazos clinicos por al menos 150% y ademas redujo el tiempo
acumulativo de los embarazos. Por otra parte, la tasa de abortos espontaneos fue
menor en el grupo tratado con DHEA, siendo de solo 20% comparado con 36% en el
grupo control.

En las solicitudes de patentes norteamericanas US20100048525,
US20100113407 y US 20110207708 también se describen los resultados de
estudios clinicos que muestran el efecto de la administracién de DHEA en las tasas

de aborto espontaneo en mujeres infértiles con reserva ovarica disminuida,
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realizados en dos centros de fertilidad independientes, uno en Estados Unidos y otro
de Canada. Los resultados se compararon con las tasas nacionales de abortos
espontaneos reportados en Estados Unidos para los embarazos por FIV en el afo
2004. La reduccion de los abortos espontaneos fue similar en ambos centros con
una disminucién de 15,0% y 15,2%, respectivamente. Las diferencias fueron
observadas en todas las edades pero fueron mas pronunciadas en mujeres mayores

de 35 arfios. Estos resultados también fueron descritos por Gleicher et al, 2009.

A la fecha, en todos los tratamientos descritos para aumentar la reserva
ovarica disminuida se ha utilizado DHEA por via oral, lo que implica administraciones
diarias por periodos largos (de uno a cuatro 0 mas meses) que pueden ser con
ingestas de una a tres veces al dia. Por otra parte se conoce la inconveniencia
adicional de la via oral porque el DHEA sufre una degradacion importante en el
higado, en cambio se sabe que se absorbe muy bien por via sistémica después de
la aplicacion en la piel y mucosas y se ha descubierto que se pueden administrar
dosis terapéuticamente eficaces de DHEA por la via transmucosa (ES2227523). Con
este tipo de administracion se evitarian el efecto de primer paso hepatico y la
incomodidad de administrar por inyeccidn.

Es sabido que la via vaginal puede representar ventajas en término de
disminucion de los efectos laterales y una mejor concentracion del producto activo
en el sitio de interés. La racionalidad de esta afirmacién reside en el concepto de
"primer paso uterino" de acuerdo al cual los farmacos administrados por via vaginal
se dirigen preferentemente a los érganos pelvianos. Los mecanismos responsables
de esta direccionalidad del flujo consisten basicamente en la absorcion pasiva por
simple osmosis, el peristaltismo uterino, la amplia red de vasos venosos que rodean
los dos tercios de la vagina que drenan hacia el itsmo uterino y una especial
distribucién de la microcirculacion alrededor del utero y los anexos. Este ultimo
mecanismo es denominado "de contracorriente vascular' y consiste en el paso
directo de solutos desde la vena a la arteria por razones de grandes superficies en

intimo contacto y con flujos opuestos.
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En el estado del arte se ha divulgado el uso de dvulos o supositorios
vaginales que comprenden DHEA en el tratamiento de atrofia vulvovaginal,
disfuncion sexual en mujeres post menopausicas y para aliviar otros sintomas de la
menopausia. Como referencia se incluyen la publicacion de solicitud de patente
internacional WO2009021323 y los reportes de Labrie et al 2008 y Labrie et al 2009.
En estos documentos se describen el uso de DHEA en 6vulos vaginales en dosis de
3,25 mg (0,25%), 6,5 mg (0,5%), 13 mg (1,0%) y 23,4 mg (1,8%) que son
administrados diariamente por periodos que van desde una hasta doce semanas

para el tratamiento de los trastornos mencionados.

Por otra parte, se ha observado que las preparaciones vaginales que
contienen estrégenos provocan aumentos en la concentracion sistémica y no sélo
cambios a nivel local, lo que aumenta el riesgo de los efectos secundarios propios de
los estrégenos (Beral V 2003, Heiss et al, 2008). Con el uso de los supositorios
diarios de DHEA no se registraron cambios en el nivel de los estrégenos plasmaticos
(Labrie et al 2008) sino que se mantuvo los niveles séricos dentro de los valores
encontrados en mujeres post menopausicas normales, evitando asi el riesgo
aumentado de cancer de mamas encontrado con el uso de algunas preparaciones
de estrégenos administrados intravaginal o sistémicamente.

En el estado del arte es posible encontrar la descripcion de diferentes formas
farmacéuticas para administrar DHEA o DHEA-S como también el uso de éstos en el
tratamiento o prevencion de diversas patologias. Como referencia se incluyen los
documentos de patente ES2227523, EP1350541, US5948434, US5955455,
US2009054383 y ES2098193. En estas patentes se describen las capsulas blandas
para via oral; crema, gel, ungiento, locion y parches para administracién
transdermal o percutanea; dévulos y supositorios para administracion intravaginal. No
se encuentran descritos anillos vaginales que comprendan DHEA, sino que sélo en
el documento de patente US2009054383 se menciona un anillo entre diversas

posibilidades de administracion, pero no se describe un anillo vaginal en particular.

En la industria farmacéutica se ha abordado el desarrollo de anillos vaginales

para el suministro de diferentes tipos de principios activos, pero sélo algunos que
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comprenden hormonas han llegado a formar parte del arsenal terapéutico para ser
usados en humanos. Esto porque so6lo se ha demostrado eficacia y seguridad para
unos pocos productos en la forma de anillos vaginales, que los ha hecho meritorios
de la aprobacién por parte de las autoridades sanitarias de diferentes paises. Estos
anillos se utilizan como anticonceptivo en monoterapia (Progering ®, progesterona),
terapia combinada (NuvaRing®, etonogestrel y etinilestradiol), terapia de reemplazo
hormonal con estradiol en el tratamiento de sintomas de la menopausia (Estring®,
Femring®) y como suplemento luteo en mujeres que requieren aporte exdgeno de
progesterona en casos de infertilidad para receptoras de ovodonacion, fecundacion
in vitro, transferencia embrionaria y otras técnicas de reproduccion asistida
(Fertiring®).

En la patente US6951654 se menciona que la liberacién de la droga desde
anillos formados por un disefio homogéneo o de matriz, en el cual el agente activo
estd homogéneamente distribuido en un sistema elastomérico, proporciona una
liberacién con un decaimiento exponencial, de primer orden, caracterizada por una
liberacién inicial alta de la droga, seguida por una liberacion mas lenta, y se indica
que la droga no puede ser liberada con una tasa de liberacién sustancialmente
constante o0 controlada (orden cero). En la patente US6951654 se describen
sistemas de liberacion intravaginal de droga, sustancialmente de primer orden
durante las primeras 24 horas, seguido por al menos tres dias de liberacién de orden
cero. Se mencionan anillos que comprenden un agente antimicrobiano y agentes
aumentadores de la liberacién del agente activo, tales como polivinilpirrolidona,
éteres de celulosa, acido poliacrilico, carbomer, acido alginico, azucares como
lactosa, ciclodextrinas, entre otros. Entre los resultados que muestran liberaciones
acumulativas de la droga hasta el dia 25, se observa que a igual dosis, 50 mg de
metronidazol (MET), los anillos con 5% y 10% de polivinilpirrolidona (PVP) liberaron
mayor cantidad de droga que los anillos sin PVP a lo largo de los 25 dias. Al
comparar con mayores dosis se observa un comportamiento distinto (Figura 3 de la
patente US6951654). En los primeros tres dias la liberacion desde anillos vaginales
que contienen PVP y 50 mg de metronidazol (MET) es levemente mayor que desde
los anillos que contienen mayor dosis del agente activo (100 mg MET) sin PVP. A
partir del dia 6 comienza a disminuir la liberacion de los anillos con PVP llegando a
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ser menor que la de los sistemas que no contienen el agente (100 mg MET). Desde
el dia 13, la liberacion acumulada de los anillos con PVP es significativamente menor
que desde los anillos con el doble de la dosis pero sin PVP. En la patente
US6951654 se observa que la adicion de PVP o lactosa a los anillos induce una
mayor liberacién de los antisépticos, pero este aumento no llega a ser sostenido en
el tiempo y ademas no supera la liberacién de dosis mas altas del ingrediente activo

que no comprenden PVP a lo largo del tiempo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Existe la necesidad de una formulacion de liberacion sostenida que entregue
DHEA o DHEA-S, para ser usada en el tratamiento o prevencion de patologias o
desoérdenes que son mejorados con el uso de DHEA, donde dicha formulaciéon se
administre so6lo una vez al mes, cada dos o cada tres meses, de manera de facilitar
las terapias a largo plazo que son propias del efecto terapéutico de DHEA, y a través
de una via de administracion que permita disminuir o eliminar el efecto del primer

paso hepatico.

La formulaciéon puede comprender DHEA o la forma sulfatada, DHEA-S,
puesto que DHEA-S es convertido enddgenamente en la forma no sulfatada.

La formulacién descrita en la presente solicitud se refiere a un anillo vaginal

de liberacion sostenida que comprende DHEA o su forma sulfatada DHEA-S.

Mas preferentemente la presente solicitud se refiere a un anillo vaginal de
liberacién sostenida que comprende DHEA o DHEA-S y un agente modificador de la

liberacion del agente activo.

De manera aun mas preferida, la presente invencidén se refiere a un anillo
vaginal de liberacion sostenida que comprende DHEA o DHEA-S y un agente
modificador de la liberacién del agente activo, tal como PVP K-30, lactosa, celulosa

microcristalina o lauril sulfato de sodio.
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Con el anillo vaginal de liberacién sostenida de la presente invenciéon es
posible obtener concentraciones tisulares (locales) elevadas y niveles plasmaticos
que pueden minimizarse 0 maximizarse dependiendo de la presencia de un agente
modulador y de la concentracidn que se utilice en la formulacién del anillo vaginal, lo
que permite manejar los niveles plasmaticos deseados de la DHEA, dependiendo de
la patologia a tratar, del tiempo del tratamiento y de los érganos blancos a los que se

quiera llegar.

Adicionalmente se describe el uso de un anillo vaginal de liberacién sostenida
que comprende como agente activo DHEA o DHEA-S vy, opcionalmente, un agente
modificador de la liberacién del agente activo, en el tratamiento o prevencidén de
patologias o desoérdenes que son mejorados con el uso de DHEA.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere al uso de un anillo
vaginal de liberacién sostenida que comprende como agente activo DHEA o DHEA-S
y opcionalmente un agente modificador de la liberacidn del agente activo para

aumentar la reserva ovarica en mujeres con reserva ovarica disminuida.

Adicionalmente la presente invencién se refiere al uso de un anillo vaginal de
liberacién sostenida que comprende como agente activo DHEA o DHEA-S y
opcionalmente un agente modificador de la liberacion del agente activo para el
tratamiento de los sintomas asociados a la menopausia

Adicionalmente, la presente invencidn se refiere al uso de un anillo vaginal de
liberacion sostenida que comprende como agente activo DHEA o DHEA-S y
opcionalmente un agente modificador de la liberacion del agente activo para el
tratamiento de sintomas de la atrofia vulvovaginal y disfuncion sexual en mujeres

post menopausicas.

Mas preferiblemente se presenta un anillo vaginal que comprende DHEA o
DHEA-S y un aumentador de la liberacion de la droga, especificamente PVP K-30.
Sorprendentemente se ha encontrado que administrando los anillos vaginales con
DHEA y PVP-K30, aumenta la concentracion endometrial de DHEA, sin aumentar en

el mismo grado la concentracién plasmatica de la droga, comparado con la
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administracién de un anillo vaginal con la misma concentracion de DHEA pero sin
PVP-K30. Esto permite asegurar una concentracion terapéutica en el tejido blanco
manteniendo bajas las concentraciones plasmaticas, garantizando el efecto
terapéutico local y disminuyendo la probabilidad de efectos secundarios sistémicos
no deseados. Este efecto no se observd utilizando otros aumentadores de la
liberacion conocidos en el estado del arte. El PVP K-30 corresponde al polimero de
1-vinil-2-pirrolidona, o polivinilpirrolidona, con viscosidad en solucién al 1% (o valor

K) entre 26 y 35 centistokes.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Perfil de liberacién in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 2,0 g de DHEA sin PVP K-30 o con 10% y 15% de
PVP K-30.

Figura 2.- Perfil de liberacién in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 1,0 g de DHEA sin PVP K-30 o con 10% y 15% de
PVP K-30.

Figura 3.- Perfil de liberacion in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 0,5 g de DHEA sin PVP K-30 o con 15% y 20% de
PVP K-30.

Figura 4.- Liberacion in vitro promedio de dehidroepiandrosterona (DHEA) entre los
dias 1 a 4 desde anillos vaginales que comprenden 2,5 g, 2,0 g, 1,0 gy 0,5 g de
DHEA sin PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 5.- Liberacion in vitro promedio de dehidroepiandrosterona (DHEA) entre los
dias 5 a 30 desde anillos vaginales que comprenden 2,5 g, 2,0 g, 1,0gy 0,5 g de
DHEA sin PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.
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Figura 6.- Liberacion in vitro promedio de dehidroepiandrosterona (DHEA) entre los
dias 31 a 90 desde anillos vaginales que comprenden 2,5 g, 2,09, 1,09y 0,5 g de
DHEA sin PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 7.- Perfil de liberacion in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 1,0 g de DHEA sin PVP K-30 y desde anillos que
comprenden 1,0 g de DHEA con 15% de PVP K-30, y 2,5 g de DHEA con 5% de
PVP K-30.

Figura 8.- Perfil de liberaciéon in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 2,0 g de DHEA sin PVP K-30 y desde anillos que
comprenden 0,5 g de DHEA con 20% de PVP K-30.

Figura 9.- Perfil de liberacién in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 2,0 g de DHEA sin lactosa o con 10% y 15% de

lactosa.

Figura 10.- Perfil de liberacion in vitro de dehidroepiandrosterona (DHEA) desde
anillos vaginales que comprenden 2,0 g de DHEA sin lauril sulfato de sodio (LSS) o
con 0,5% de LSS.

Figura 11.- Niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) en plasma y fluido
endometrial de mujeres, luego de la administracion de anillos vaginales que

comprenden 1,0 g de DHEA sin agente modulador de la liberacién de la droga.

Figura 12.- Niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) en fluido endometrial de
mujeres, luego de la administracién de anillos vaginales que comprenden 1,0 gy 2,0
g de DHEA sin PVP K-30 y 1,0 g de DHEA con 15% de PVP K-30.

Figura 13.- Niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) en plasma de mujeres, luego
de la administracion de anillos vaginales que comprenden 1,0 g y 2,0 g de DHEA sin
PVP K-30y 1,0 g de DHEA con 15% de PVP K-30.
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EJEMPLOS DE APLICACION DE LA INVENCION
Ejemplo 1.- Anillos vaginales que comprenden DHEA o DHEA-S

Se fabricaron anillos vaginales comprendiendo diferentes cantidades de DHEA o
DHEA-S. Ademas se agregd un agente modulador de la liberacion del principio

activo seleccionado entre:

. PVP K-30: Polivinilpirrolidona K-30 o polimero de 1-vinil-2-pirrolidona con
viscosidad en solucidn al 1% entre 26 y 35 centistokes (valor K entre 26 y 35)

- Laurilsulfato de sodio

« Cremophor RH40: Aceite de ricino hidrogenado etoxilado (CAS 61788-85-0)

. Policarbofil AA-1: Polycarbophil AA-1; polimero del acido acrilico entrecruzado
con divinil glicol (CAS 9003-97-8)

. Lactosa

« (Celulosa microcristalina.

1.1.- Formulaciones ensayadas

En las Tablas 1, 1a, 2 y 2a se detallan Formulaciones Generales (FG)
ensayadas. Se incluyen los polimeros utilizados junto con los diferentes agentes

modificadores de liberacion.

Tabla 1.- Formulaciones de los anillos vaginales que contienen DHEA y PVP K-30
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% P/P
INGREDIENTE
FG-1 FG-2 FG-3 FG-4 FG-5
Polimero A:
Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica 63,0-85,0 | 66,0-80,0 | 58,0-75,0 48,0-72 48,0 - 68,0
amorfa (25%) +catalizador de
platino
Polimero B:
Copolimero dimetil 7,0-100 | 70-100 | 70-100 | 70-100 | 7,0-100
metilhidrogeno siloxano
(20%) + polidimetilsiloxano
DHEA 5,0 - 30,0 5,0-25,0 5,0-30,0 3,0-35,0 2,0-30,0
PVP K-30 0 2,0-5,0 5,0-10,0 10,0-15,0 | 15,0-20,0

Tabla 2.- Formulaciones de anillos vaginales que contienen DHEA y modificadores

de la liberacion del ingrediente activo distintos a PVP K-30

INGREDIENTE

% P/P

FG-6

FG-7

FG-8

FG-9

FG-10

FG - 11

Polimero A:

Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica
amorfa (25%) +catalizador de
platino

62,9 - 84,0

61,0 - 80,0

55,0-77,0

53,0 -72,0

57,0 -77,0

Polimero B:

Copolimero dimetil
metilhidrogeno siloxano
(20%) + polidimetilsiloxano

7,0-10,0

8,0-10,0

8,0-10,0

7,0-10,0

6,0-7,0

Polimero C:
Polidimetilsiloxano con grupo
hidroxilo terminal

68,8 - 91,0

Polimero D:
Tetra - n - propil-silicato ;
Si(OC3H7)4

1,0-3,0

Octoato de estafio;
Sn(C8H1502)2

0,2-1,0

DHEA

5,0-30,0

5,0-30,0

3,0-30,0

1,0-32,0

5,0-30,0

Lauril sulfato de sodio

Cremophor RH40

0 1,0-5,0

Policarbofil AA-1

7,0-8,0

Lactosa

10,0 - 15,0

ojo|o|o

Celulosa microcristalina

5,0-15,0

o|jo|jo|o|o
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También se prepararon anillos vaginales que comprendian la forma sulfatada
de DHEA (DHEA-S), en lugar de DHEA, como se indica en las Tablas 1ay 2a.

Tabla 1a.- Formulaciones de los anillos vaginales que contienen DHEA-S y PVP K-

30
% P/P
INGREDIENTE
FG-12 FG-13 FG-14 FG-15 FG-16
Polimero A:
Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica 63,0-85,0 | 66,0-80,0 | 58,0-75,0 48,0-72 48,0 - 68,0
amorfa (25%) +catalizador de
platino
Polimero B:
Copolimero dimetil 7,0-100 | 70-100 | 70-100 | 7,0-10,0 | 7,0-10,0
metilhidrogeno siloxano
(20%,) + polidimetilsiloxano
DHEA-S 5,0 - 30,0 5,0-25,0 5,0 - 30,0 3,0-35,0 2,0-30,0
PVP K-30 0 2,0-5,0 5,0-10,0 10,0-15,0 | 15,0-20,0




WO 2013/098592

21

PCT/1B2011/056023

Tabla 2a.- Formulaciones de anillos vaginales que contienen DHEA-S y

modificadores de la liberacidén del ingrediente activo distintos a PVP K-30

INGREDIENTE

% P/P

FG-17

FG-18

FG-19

FG-20

FG-21

FG - 22

Polimero A:

Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica
amorfa (25%) +catalizador de
platino

62,9 - 84,0

61,0 - 80,0

55,0-77,0

53,0-72,0

57,0 -77,0

Polimero B:

Copolimero dimetil
metilhidrogeno siloxano
(20%) + polidimetilsiloxano

7,0-10,0

8,0-10,0

8,0-10,0

7,0-10,0

6,0-7,0

Polimero C:
Polidimetilsiloxano con grupo
hidroxilo terminal

68,8 - 91,0

Polimero D:
Tetra - n - propil-silicato ;
Si(OC3H7)4

1,0-3,0

Octoato de estano;
Sn(C8H1502)2

0

0

0

0,2-1,0

DHEA-S

5,0-30,0

5,0-30,0

5,0-30,0

1,0-32,0

5,0-30,0

Lauril sulfato de sodio

0,1-1,0

Cremophor RH40

1,0-5,0

Policarbofil AA-1

7,0-8,0

Lactosa

10,0- 15,0

o|lo|Oo|o

Celulosa microcristalina

o|o|o|o

0

5,0-15,0

[N ol Fol Nol o)

Se realizaron diversos ensayos de formulaciones para obtener anillos que

polimerizaran o curaran adecuadamente con las cantidades necesarias del principio

activo y en la presencia de un agente modulador de la liberacion. Los anillos que

contenian Cremophor RH40 (Férmula General 7, FG-7 y Féormula General 18, FG-

18) o policarbofil (Féormula General 8, FG-8 y Férmula General 19, FG-19) no

curaron, por lo que estos agentes fueron descartados.

Los demas anillos

mencionados en las Tablas 1, 1a, 2 y 2a polimerizaron en las condiciones probadas.

Los anillos elaborados tenian un peso entre 6,0 y 10,5 gramos, que varia

segun el grosor del anillo. Se fabricaron anillos con diametro externo entre 54 a 58

mm y seccidn transversal entre 3 a2 9 mm.
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1.2.- Procedimiento de fabricacion de los anillos vaginales

Se prepard una mezcla homogénea con todos los ingredientes para inyectar a
los moldes de los anillos. Primero se pesaron las cantidades necesarias de cada
ingrediente: el polimero A, el agente modificador de la liberacidn, si corresponde, y
DHEA o DHEA-S. Estos ingredientes se mezclaron hasta homogenizacién y se
agregé el polimero B mezclando constantemente. La mezcla se inyect6 a los moldes
de los anillos a temperatura ambiente y luego se mantuvieron en estufa a 105 °C por
1 hora. Posteriormente los moldes se enfriaron y los anillos formados se
desensamblaron de sus respectivos moldes obteniendo el producto final.

También se fabricaron anillos con otros polimeros, que se prepararon
pesando cada ingrediente, como se sefald anteriormente, pero reemplazando el
polimero A por el polimero C y el polimero B se reemplazd por el polimero D, segun
lo indicado en las Tablas 2 (FG-11) y 2a (FG-22). Ademas se adicion6 octoato de
estafio como catalizador de la reaccion de polimerizacion entre los polimeros C y D.
Los ingredientes se mezclaron hasta homogeneidad y se inyectaron a los moldes de
los anillos. Estos permanecieron a temperatura ambiente (23-25°C) por 1 hora.
Luego los anillos formados se desensamblaron de sus respectivos moldes

obteniendo el producto final.
1.3.- Formulaciones preferidas de la presente invencion

De acuerdo a las Formulaciones Generales de las Tablas 1y 2, se prepararon
formulaciones de anillos vaginales que comprenden diferentes cantidades de DHEA
y de aumentadores de la liberacién de la droga. En las Tablas 3, 4, 5y 6 se incluyen
formulaciones preferidas de la presente invencidén. Todas las cantidades de los

ingredientes estan expresadas en gramos.
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Férmulas Especificas | Polimero A | Polimero B DHEA PVP K-30
FE - 1 8,5 1,0 0
FE -2 8,0 1,0 0,5
FE -3 7,5 1,0 0,5 1,0
FE -4 7,0 1,0 1,5
FE-5 6,8 0,7 2,0
FE -6 8,0 1,0 0
FE-7 75 1,0 0,5
FE -8 7,0 1,0 1,0 1,0
FE-9 6,5 1,0 1,5
FE-10 6,3 0,7 2,0
FE- 11 7,0 1,0 0
FE-12 6,5 1,0 0,5
FE-13 6,0 1,0 2,0 1,0
FE-14 5,5 1,0 1,5
FE - 15 5,0 1,0 2,0
FE - 16 6,5 1,0 0
FE-17 6,0 1,0 o5 0,5
FE-18 5,7 0,8 ’ 1,0
FE-19 5,0 1,0 1,5

Tabla 4.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con DHEA que contienen

lauril sulfato de sodio (LSS)

Férmulas Especificas | Polimero A | Polimero B DHEA LSS
FE - 20 6,99 1,0 50 0,01
FE - 21 6,95 1,0 ’ 0,05

Tabla 5.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con DHEA que contienen

lactosa

Formulas Especificas | Polimero A | Polimero B DHEA Lactosa
FE - 22 7,1 0,9 10 1,0
FE - 23 6.6 0,9 ’ 1,5
FE - 24 0,1 0,9 50 1,0
FE - 25 5,6 0,9 ’ 1,5
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Tabla 6.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con DHEA que contienen

celulosa microcristalina

Férmulas Especificas | Polimero A | Polimero B DHEA Celulosa microcristalina
FE - 26 7,7 0,7 10 0,5
FE - 27 6,7 0,7 ’ 1,5
FE - 28 6,7 0,7 20 0,5
FE - 29 5,7 0,7 ’ 1,5

Las formulaciones especificas (FE) indicadas en las Tablas 3 a 6 también
fueron preparadas utilizando como agente activo DHE-S en lugar de DHEA. Todos
los anillos preparados de acuerdo a las proporciones indicadas en estas Tablas

polimerizaron adecuadamente.

Ejemplo 2.- Estudios de liberacidn in vitro

Se realizaron estudios de liberacion in vitro con los anillos vaginales descritos
en las Tablas 1 a 6, de acuerdo al siguiente procedimiento analitico. En la
descripcion de resultados se utilizara la nomenclatura de las Tablas 3 a 6 para las
formulaciones ensayadas, como “FE-n”, donde n corresponde al numero de la

formulacioén indicado en estas tablas.

a) Preparacion del medio de difusién: Medir exactamente 189 mL de Zephiran®
(Cloruro de benzalconio al 17 %), transferir a un biddn de polietileno con llave que
contiene 24 litros de agua destilada. Agitar para homogenizar. Rotular el biddn,
asignandole el numero de lote de preparacidn y colocar la fecha de elaboracién.

Una vez preparado el medio de difusion, se debe realizar control a la solucién
mediante la medicién de absorbancia a 262,4 nm, y la lectura resultante debe

fluctuar entre 1,3-1,6; de lo contrario se debe descartar la solucion.

b) Preparacion de muestras: Pesar 4 anillos de cada formulacion seleccionada
en forma individual tomados al azar, anotar el peso respectivo. Atar cada uno de los

anillos con hilo de polietileno de longitud adecuada que permita sumergir
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completamente los anillos. Suspender los anillos en frasco de polietileno de 500 mL
de boca ancha con tapa rosca (para evitar la pérdida de medio de difusién), fijar los
anillos con cinta adhesiva en la superficie externa de los frascos, de manera tal que
quede a 2,0 £ 0,2 cm de la base de cada frasco. Rotular los frascos con su anillo

correspondiente.

Colocar los frascos con las muestras en el bafno de agua termoregulado
(Yamato, Modelo BT-47. Japén), colocar la temperatura a 37°C, hacer funcionar el
sistema de agitacion a 100 rpm. Verificar la temperatura del bafio y la velocidad de
agitacion todos los dias. La temperatura debe estar entre 37 £ 0,5 °C y la velocidad
de agitacion dentro de 100 =5 rpm.

Cambiar las soluciones del medio diariamente (después de 24 horas), excepto
el dia domingo. A partir de la segunda semana se descartan las muestras de los dias
lunes. Cabe sefialar que se debe cambiar el medio de difusion a la misma hora
todos los dias.

C) Procedimiento analitico: Las muestras tomadas y preparadas se determinan

mediante Espectrofotometria U.V. a 210 nm.

Se debe realizar una curva de calibracion con diferentes concentraciones de
DHEA micronizado en el medio de difusién, con el fin de determinar el rango de
concentraciones en que cumple la Ley de Lamber Beer. Establecer la concentracion
de los estandares a preparar y si es necesario efectuar diluciones a las muestras

tomadas.

d) Preparacion de soluciones estandares de DHEA: Pesar con exactitud
alrededor de 25 mg de estandar de DHEA micronizado, transferir a un matraz
aforado de 50 mL, agregar aproximadamente 25 mL de etanol, disolver y completar
al volumen con etanol. La concentracidn obtenida de la solucion stock es de
aproximadamente 0,5 mg/ml. Tomar una alicuota de 2,0 mL de solucion stock con
pipeta volumétrica a un matraz aforado de 25 mL, completar volumen con el medio
de difusion utilizado para las muestras a medir. La concentracién obtenida es de

aproximadamente 0,04 mg/mL.
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Se procede a la medicion de absorbancia a 210 nm de las muestras tomadas
y los estandares preparados.

Las cantidades liberadas de dehidroepiandrosterona al dia, se calcularon

segun las siguientes férmulas:

Concentracidn < Volumen [400 mL])
Estandar Medio difusién

Absorbancia promedio Estandares

Factor absorbancia =

mg de DHEA = (Factor Absorbancia) x (Absorbancia de la Muestra)

A continuacién se describen resultados de ensayos de liberacion in vitro de
anillos vaginales que comprendian DHEA y un agente modificador de la liberacion
de la droga.

2.1. lgual dosis de DHEA (2,0 g) en distintas concentraciones de PVP K-30

En la Figura 1 se observa que los anillos que contenian 2,0 g de DHEA en
ausencia de PVP K-30 (FE-11) presentaron una liberacion inicial promedio (dia 1) de
19,8 mg de DHEA (ver ademas Tabla 7). La liberacion inicial desde los anillos que
contenian 10% (FE-13) y 15% (FE-14) de PVP K-30 fue mayor que en ausencia de
este agente, alcanzando valores promedio de 29,4 y 32,9 mg, respectivamente. De
igual manera, los anillos que contenian 5% (FE-12) de PVP K-30, también
presentaron mayor liberacién que los anillos sin este agente, alcanzando valores de
23,6 mg (Tabla 7) en el dia 1 a igual dosis de DHEA (2,0 g). En el transcurso de los
primeros 4 dias, la liberacién mas acentuada se mantiene para los anillos con PVP
K-30 aunque se produce una disminucién inicial bastante pronunciada en todos los
casos (ver Figura 1).

En la Tabla 7 se indican las cantidades promedio de DHEA liberadas durante

los primeros 4 dias desde anillos que contenian PVP K-30 en las concentraciones
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medios de liberacion de cuatro anillos.

Tabla 7.- Liberacion promedio de DHEA desde anillos que comprenden 2,0 g de

PCT/1B2011/056023

DHEA de acuerdo a las Formulas Especificas (FE) indicadas en la Tabla 3

Liberaciéon Promedio de DHEA (mg)
Dias FE - 11 FE - 12 FE-13 FE - 14
0% PVP K-30 5% PVP K-30 10% PVP K-30 15% PVP K-30
1 19,8 25,1 29,4 32,9
2 19,5 22,7 25,6 28,4
3 18,7 22,4 25,1 27,5
4 18,3 21,1 24,0 26,3

A partir del dia 15, la pendiente de la curva de liberaciéon es mucho menor y
los anillos continuan liberando DHEA de manera constante y permanente en el
tiempo, lo que se mantiene hasta el dia 90. También se observa que la liberacion de
DHEA en tiempos largos fue siempre mayor en los anillos que contenian PVP K-30,
como se distingue claramente en la Figura 1, al comparar los anillos con igual dosis
de DHEA (2,0 g) sin PVP y con 10% y 15% de PVP K-30, siendo aun mayor en
aquellos anillos con mayor cantidad de este agente. En 15% de PVP K-30, la
liberacion promedio de DHEA entre los dias 5 a 30 fue de 21,5 mg; en cambio en
10% el promedio fue de 18,7 mg, en 5% fue de 14,5 mg y en ausencia de PVP K-30
fue de 12,2 mg (Figura 5, barras blancas). Es notable observar que la liberacién de
DHEA permanecié aun hasta los 90 dias manteniendo la tendencia observada en los
tiempos menores; es asi como se distingue que la liberacion promedio de DHEA
entre los dias 31 a 90 en presencia de 15% PVP K-30 fue de 17,5 mg; en cambio en
10% el promedio fue de 14,7 mg, en 5% fue de 9,3 mg y en ausencia de PVP K-30

fue de 6,7 mg (Figura 6, barras blancas).
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2.2.- Dosis bajas de DHEA en ausencia y presencia de diferentes concentraciones
de PVP K-30

A dosis menores de DHEA (1,0 g y 0,5 g) se observé el mismo efecto de PVP
K-30, es decir, la liberacion del principio activo fue mayor en aquellos anillos que
contenian PVP K-30, lo que aumenté a medida que incrementd la concentracién de
este agente (Figuras 2 y 3). Adicionalmente en los anillos con la dosis mas baja de
DHEA (0,5 g) se observé saturacion del efecto del PVP K-30, como se evidencia en
la Figura 3 donde no se distingue una diferencia en la liberacion de DHEA entre 15%
(FE-4) (circulos) y 20% (FE-5) (rombos) de PVP K-30.

2.3.- Dosis alta de DHEA en ausencia y presencia de diferentes concentraciones de
PVP K-30

Por otra parte, se ensayaron anillos que contenian altas dosis de DHEA (2,5
g) en ausencia (FE-16) y en presencia de PVP K-30 (FE-17 y FE-18). En todos los
casos los anillos que no contenian PVP K-30 liberaron una menor cantidad de DHEA
durante todo el tiempo ensayado. Entre los dias 1 a 4, los anillos que no contenian
PVP K-30 liberaron 22,3 mg de DHEA, los anillos con 5% de DHEA (FE-17) liberaron
26,1 mg de DHEA vy los anillos con 10% PVP K-30 (FE-28) liberaron 32,1 mg de
DHEA (Figura 4, barras grises). En los dias posteriores (5 a 30 dias), la liberacién de
DHEA también aumenté conforme se aumentaba la concentracion de PVP K-30,
siendo de 14,7 mg, 18,5 mg y 24,2 mg, para 0%, 5% y 10% de PVP K-30,
respectivamente (Figura 5, barras grises). De igual manera, en los tiempos mas
largos (31 a 90 dias), aun se observd una liberacién importante de DHEA desde
estos anillos, llegando a 10,8 mg, 14,0 mg y 19,1 mg para las concentraciones de
0%, 5%y 10% de PVP K-30 (Figura 6, barras grises).

La dosis de 2,5 g de DHEA fue la mayor dosis ensayada y concordantemente
fue con la que se obtuvo una mayor liberacion de DHEA, con o sin PVP K-30. La
liberacidon obtenida con DHEA 2,5 g sin PVP K-30 pudo ser alcanzada vy
sobrepasada por anillos que contenian dosis bajas de DHEA (1,0 g 0 0,5 g) en
presencia de 10% y 15% de PVP K-30 (FE-9, Tabla 3) como se visualiza en las

Figuras 4 a 6 en todos los tiempos de liberacion. Por otra parte, la liberacion
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obtenida desde anillos con 2,5 g de DHEA y 5% de PVP K-30 fue alcanzada con
anillos que comprendian 1,0 g de DEA y 15% de PVP K-30, como se observa en la
Figura 7 donde se compard la liberacion desde los anillos con 1,0 g de DHEA en
ausencia (FE-6) (triangulos) o en presencia de 15% (FE-9) PVP K-30 (cuadrados)
con anillos que contenian 2,5 g de DHEA y 5% de PVP K-30 (rombos).

En forma similar, el nivel de liberacién de los anillos que contenian 2,0 g de
DHEA sin PVP K-30 fue menor que la liberacion desde anillos que contenian dosis
mas baja de DHEA (0,5 g) con 20% PVP K-30 (FE-5), como se observa en la Figura
8 y como se compara en las Figuras 4, 5 y 6 barras blancas (0% PVP K-30) versus
barras achuradas (15% y 20% PVP K-30).

Tabla 8.-
COMPOSICION ANILLO l_ PROPIEDADES FISICAS
0,5 No 0 + +++ +++ - -
0,5 PVP K-30 15 ++ ++ ++ + +
0,5 PVP K-30 20 444 + 44 444 +4
1,0 No 0 + +++ +++ - -
1,0 PVP K-30 10 ++ ++ 4 - N
1,0 PVP K-30 15 ++ + ++ 4+ +
2,0 No 0 +4 +4+4 +4+ - -
2,0 PVP K-30 5 ++ ++ ++ + +
2,0 PVP K-30 10 ++ + +4 + +
2,0 PVP K-30 15 +++ + + 4+ ++
2,5 No 0 +4 +4+4 +4+ + +
2,5 PVP K-30 5 ++ ++ + +++ ++
2,5 PVP K-30 10 ++4 ++ + ++4 ++
20() No 0 +t ++ + 44t ot

(*) Estos anillos vaginales fueron preparados con polimero DDU 4340, segun la Férmula General 11 (FG-11) indicada en la Tabla 2.
2.4.- Otros agentes modificadores de la liberacion del principio activo

Los anillos que contenian DHEA en dosis de 1,0 g y 2,0 g junto con lactosa
10% (FE-22 y FE-24), lactosa 15% (FE-23 y FE-25), celulosa microcristalina 5% (FE-
26 y FE-28) o con celulosa microcristalina 15% (FE-27 y FE-29), liberaron una mayor
cantidad de DHEA en tiempos cortos comparado con los anillos que contenian
DHEA pero sin lactosa o sin celulosa microcristalina; alcanzando los mismos niveles

de liberacién que estos ultimos en tiempos mas largos. En la Figura 9 se observa el
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efecto de lactosa 10% y 15% que produjo una mayor liberacién de DHEA desde los
anillos entre los dias 1 a 22; pero entre los dias 23 a 90 los niveles de liberacion
fueron indistinguibles entre los anillos con y sin lactosa.

Los anillos que contenian 2,0 g de DHEA con lauril sulfato de sodio (LSS)
0,1% (FE-20) 0 0,5% (FE-21), también liberaron una mayor cantidad de la droga que
los anillos que no contenian LSS, pero sélo en tiempos cortos (dias 1 a 15). Entre los
dias 16 a 90 no se observaron diferencias entre los anillos con y sin el agente, tal
como se observa en la Figura 10 para los anillos que contenian 0,5% LSS y los que

no lo contenian.

También se probaron concentraciones mayores de LSS pero los anillos no

curaron adecuadamente por lo que fueron descartados.

De estos resultados se concluye que solo con PVP K-30 es posible conseguir
una mayor liberacion del principio activo comparado con anillos que no tenian el
agente, tanto a tiempos cortos como a tiempos largos (hasta al menos 90 dias). De
los agentes probados con ninguno se obtuvo un efecto similar, ya sea los anillos no
curaron durante la fabricacion en la etapa de polimerizacidn 0 no presentaron

diferencias de liberacion a tiempos largos.

La mayor liberacion de DHEA desde anillos que contenian PVP K-30, como
agente modulador de la liberacion, fue sostenida en el tiempo aun hasta los 90 dias,
siendo la liberacion siempre mayor que la de los anillos que no contenian este

agente.

Estos resultados son absolutamente sorprendentes, pues nada permitia
predecir que los anillos que comprendian PVP K-30 presentarian un perfil de
liberacién como el observado, a diferencia de todos los otros agentes probados.

2.5.- Otros polimeros

Se ensayaron anillos formados por Polimeros C y D (ver Tabla 2, FG-11) que
comprendian diferentes dosis de DHEA sin PVP K-30. Estos anillos fueron

descartados como recomendables para un producto de uso humano, por las
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propiedades fisicas que presentaron (ver mas abajo y Tabla 8). De todas maneras
se evaluo el perfil de liberacion de los anillos que contenian DHEA y se observd que
liberaron una mayor cantidad del principio activo en todo el tiempo registrado,
comparado con los anillos fabricados con Polimero A.

Estos resultados demuestran que para un producto farmacéutico en la forma
de anillo vaginal no es suficiente que los anillos muestren un perfil de liberacidn in
vitro con una elevada y constante tasa de liberacién del agente activo, sino que
también deben poseer caracteristicas fisicas apropiadas, entre otros factores, para
cumplir con los requisitos de aceptabilidad de un producto terminado.

Ejemplo 3.- Propiedades fisicas de los anillos

Los anillos vaginales que comprenden DHEA, ademas de las caracteristicas
de liberacion del principio activo necesarias para alcanzar niveles tisulares que
permitan conseguir el efecto terapéutico, deben poseer otras propiedades que lo
hagan apropiado para la administracion intravaginal, ademds de ciertos requisitos de
aceptabilidad para las usuarias. Entre éstas, el anillo debe ser flexible para que la
usuaria pueda presionarlo de manera de darle la forma necesaria para insertarlo en
la vagina. Ademas el anillo debe tener una superficie lisa, uniforme, suave al tacto,
sin pegajosidad y de consistencia regular, es decir, con cierta blandura para facilitar

su aplicacion.

Se ensayaron anillos con diferentes dosis de DHEA que contenian diferentes
agentes moduladores de la liberacion de principio activo en distintas
concentraciones. En estos anillos se evaluaron propiedades de consistencia

(dureza), flexibilidad, porosidad, pegajosidad y brillo.

Los anillos que comprendian DHEA con PVP K-30 como agente modificador
de la liberacion presentaron diferentes propiedades fisicas dependiendo de la
concentracion de este agente y de la cantidad de DHEA en el anillo. La adicion de
PVP K-30 aumenté gradualmente la dureza (consistencia), disminuyendo la
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flexibilidad y aumentando la porosidad de éstos. Ademas, en dosis altas de PVP K-
30 y de DHEA, aumentd notoriamente la pegajosidad de los anillos.

Estas observaciones se aprecian claramente en la Tabla 8 donde se listan las
concentraciones de DHEA utilizadas junto a las concentraciones del agente

modulador de la liberacién del principio activo.

Concordantemente con las propiedades que deben poseer los anillos de
administracion intravaginal, se descartaron aquellos que tenian una consistencia
mayor, no tenian brillo, eran poco o nada flexibles y eran claramente porosos y
pegajosos. De esta manera no son apropiados para administracién intravaginal los
anillos que comprenden altas concentraciones de DHEA y/o de PVP K-30, es decir
los anillos con 2,5 g de DHEA y 10% de PVP K-30, los anillos con 2,0 g de DHEA y
15% de PVP K-30 y los anillos con 0,5 g de DHEA y 20% de PVP K-30 (Tabla 8).

Los otros modificadores de la liberacion que fueron ensayados, también
alteraron las propiedades fisicas de los anillos que contenian DHEA. Los anillos que
contenian lactosa presentaron una consistencia similar a la observada en los anillos
con PVP K-30 a la misma dosis de DHEA, como se observa al comparar los datos
de la Tabla 8 con la Tabla 9. La flexibilidad de los anillos que contenian 2,0 g de
DHEA y lactosa fue mucho menor que la de los anillos que contenian 1,0 g de DHEA
con este agente (10% o0 15%). Los anillos con lactosa presentaron alta porosidad y
un bajo nivel de pegajosidad y brillo. Considerando s6lo las propiedades fisicas, no
son recomendables como producto final los anillos que contienen altas dosis de
DHEA (2,0 g) y lactosa (15%) (Tabla 9).

Los anillos con DHEA y 0,5% de celulosa microcristalina presentaron
propiedades fisicas de consistencia, flexibilidad, pegajosidad y brillo, apropiadas
para ser administrados por via transvaginal, aun cuando presentaron cierto grado de
porosidad. Los anillos con altas dosis de celulosa microcristalina (15%) no resultaron
recomendables como producto final por su alta consistencia (dureza) y alta
porosidad (superficie rugosa) (Tabla 9).
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También se ensayaron anillos que contenian 2,0 g de DHEA y 0,1% 0 0,5%
de lauril sulfato de sodio (LSS). En ambas condiciones los anillos presentaron
buenas propiedades fisicas (Tabla 9), por lo que si se consideraran sélo estos

parametros, serian recomendables como producto final.

Tabla 9.-
COMPOSICION ANILLO _L PROPIEDADES FISICAS

1,0 Lactosa ++ ++ +++ +
1,0 Lactosa +++ + ++ ++ +
2,0 Lactosa ++ + + ++ +
2,0 Lactosa +++ + + 4+ +
1,0 Celulosa

microcristalina 5 ++ + +4 ++
1,0 Celulosa

microcristalina 15 +++ + + 4+ +
2,0 Celulosa

microcristalina 5 ++ ++ ++ +++ +
2,0 Celulosa

microcristalina 15 +++ + + ++ +
2,0 LSS 0,1 ++ ++ ++ +
2,0 LSS 0,5 ++ + +4 +

Por otra parte, los polimeros alternativos utilizados para la fabricaciéon de los
anillos (polimeros C y D, definidos en la Tabla 2) también influyeron en las
propiedades fisicas de éstos. En el proceso de fabricacion al inyectar los moldes, ya
se observaba que la mezcla que contenia estos polimeros era notablemente mas
consistente y viscosa que las mezclas con los otros polimeros (polimeros A y B),
dificultando su inyeccion y el llenado de los moldes por la presion que se debia
ejercer. Los anillos polimerizaron (curaron) pero resultaron muy rigidos, duros y poco
flexibles, lo que hacia dificil mantenerlos doblados simulando su condicion de la
aplicacion intravaginal. Por tanto, debido a la alta consistencia (dureza), poca
flexibilidad, cierta porosidad y pegajosidad (Tabla 8), estos anillos no son

recomendables como producto final.

Ejemplo 4.- Estudios de liberacion de DHEA in vivo

Para evaluar la liberacion y absorcion de DHEA in vivo por via vaginal, se

administraron 3 anillos vaginales con distintas formulaciones en nueve mujeres
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voluntarias sanas mayores de 38 afios de edad. Se midieron los niveles plasmaticos
y endometriales del agente activo luego de la administracion de anillos que
contenian DHEA con o sin agente modulador.

Los anillos utilizados en este estudio contenian: 1) 1,0 g de DHEA sin agente
modulador; 2) 2,0 g de DHEA sin agente modulador; y 3) 1,0 g de DHEA mas 15%
PVP K-30. Cada uno de estos anillos se administrd en tres voluntarias. Estas dosis
de agentes activo y modulador fueron elegidas para los estudios in vivo debido a que
en los estudios de liberacion in vitro presentaron entre ellos una marcada diferencia
en la cantidad liberada de DHEA, durante todo el tiempo registrado (1-90 dias), y
ademas por las excelentes propiedades fisicas de los respectivos anillos. El conjunto
de estas caracteristicas los hacia recomendables como posibles productos finales.

Las mujeres se instalaron el anillo vaginal en el dia 3 a 5 de su ciclo menstrual
0 una vez terminado el sangrado abundante de su menstruacion. Se tomaron
muestras sanguineas de cada voluntaria en los siguientes tiempos (en horas post-
administracién del anillo): 1, 2, 6, 24, 72, 120, 168, 216, 360, 372, 528 y 720.
También se tomaron muestras de fluido endometrial en los dias: 3, 7, 15 y 22 post-
administracidén del anillo. Se indico a las voluntarias que el anillo puede permanecer
instalado durante el siguiente ciclo menstrual, pero que podia ser retirado si les

ocasionaba molestias por un abundante flujo.

Se descartaron los datos de niveles plasmaticos a las 720 horas (30 dias) de
las voluntarias que tuvieron que retirar el anillo vaginal. Dos voluntarias, una del
Grupo 1 y otra del Grupo 3, se retiraron el anillo. Las demas mujeres mantuvieron el
anillo instalado por al menos 60 dias. Se analizaron los resultados obtenidos hasta

los 30 dias, con el fin de estandarizar la evaluacion.

En la Figura 11 se muestran los niveles plasmaticos y endometriales de DHEA
obtenidos luego de la administracion de anillos con 1,0 g de DHEA sin agente
modulador. La cantidad de DHEA en el plasma fue mas baja que en el endometrio
con un maximo cercano a los 20 nmoles/L. Los niveles de DHEA en el endometrio
(cuadrados) fueron notoriamente mas elevados alcanzando valores de 56,2

nmoles/L. Se observd que los niveles plasmaticos de DHEA tienden a mantenerse
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constantes después de las 216 horas (9 dias) post-administracion del anillo,

alcanzando valores cercanos a 13 nmoles/L.

Los niveles endometriales de DHEA obtenidos luego de la administracion de
anillos que contenian 1,0 g de DHEA y 15% de PVP K-30, fueron mayores que con
los anillos sin PVP K-30 a igual dosis de DHEA. En la Figura 12 se distingue
claramente este efecto. Cuando se administraron anillos que contenian el agente
modulador, la cantidad de DHEA encontrada en las muestras fue, en promedio, 1,9
veces mayor (triangulos) que con los anillos sin agente modulador (cuadrados). Por
otra parte, los anillos que contenian 1,0 g de DHEA con 15% PVP K-30 (triangulos),
indujeron un aumento promedio de 1,5 veces mayor que los anillos que contenian
2,0 g de DHEA sin agente modulador (cruces). En estos resultados fue posible
distinguir un pico en los niveles de DHEA en el endometrio a los 7 dias post-
administracién del anillo vaginal. Es probable que el pico no ocurra exactamente en
este tiempo, lo que pudo haber quedado encubierto debido al bajo numero de
muestras de fluido endometrial en el tiempo, posibles de obtener en las mujeres. Aun
asi los resultados son concluyentes y permiten indicar que la cantidad de DHEA que
se alcanza en el endometrio con los anillos vaginales que contenian PVP K-30 fue
significativamente mayor que con los anillos que no contenian este agente, tanto
para los anillos con 1,0 g como 2,0 g de DHEA. Estos resultados son comparables
con los obtenidos en los ensayos de liberacidn in vitro. El aumento de la liberacion in
vitro de DHEA entre los dias 5 a 30 (ver Figura 5) para los anillos que contenian 1,0
g de DHEA con 15% PVP K-30 respecto a los anillos sin este agente, fue en
promedio de 1,8 veces (versus 1,9 veces en el endometrio), y fue de 1,6 veces
respecto a los anillos que contenian 2,0 g de DHEA sin PVP K-30 (versus 1,5 veces
en el endometrio, Figura 12). Es decir, que los niveles de DHEA obtenidos en el
endometrio desde anillos vaginales, pueden ser proyectados a partir de las

cantidades de DHEA que se obtienen en la liberacién in vitro.

Al medir los niveles de DHEA en el plasma se observé un comportamiento
diferente a lo observado en el fluido endometrial. Por una parte, los niveles
plasmaticos encontrados con dosis de 1,0 g de DHEA fueron mayores para los

anillos que contenian el agente modificador PVP K-30 que para los que no lo
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contenian (Figura 13, cruces versus circulos), con un aumento de 1,4 veces; siendo
consistente con los resultados obtenidos en los ensayos de liberacion in vitro que
arrojaron diferencias de 1,8 veces entre estos dos tipos de anillos (ver Figura 5,
barras punteadas). Por otra parte, para los anillos con 1,0 g de DHEA y 15% PVP K-
30 podian predecirse niveles plasmaticos 1,6 veces mayores respecto a los anillos
que contenian mayor dosis de DHEA (2,0 g) sin el agente modificador, dado su
comportamiento en la liberacién in vitro (Figura 5, barra punteada 15% PVP K-30
versus barra blanca 0% PVP K-30); pero el efecto en los niveles plasmaticos se
invirtid, puesto que fueron mayores para los anillos que contenian 2,0 g de DHEA
que para los anillos con 1,0 g de DHEA y 15% PVP K-30 (Figura 13, triangulos

Versus cruces).

Estos resultados son absolutamente inesperados e impredecibles, puesto que
en la liberacién in vitro se observé una mayor liberacion de DHEA en presencia de
15% PVP-K30 respecto a todas las dosis de DHEA pero sin este agente. Esto no
permitia proyectar que in vivo se obtendria una mayor concentracion tisular de
DHEA pero una menor concentracion plasmatica con los anillos con PVP K-30

comparado con los anillos sin este agente y con mayores dosis de DHEA.

De los resultados de liberacion in vitro se esperaba que a una misma
concentracién de DHEA los anillos con PVP K-30 proporcionaran una concentracién
mayor de DHEA que los anillos sin PVP K-30, tanto a nivel plasmatico como
endometrial, pero se han obtenido resultados sorprendentes que muestran que con
los anillos que comprenden PVP K-30 se alcanzan niveles mas altos de la droga en
el tejido in situ sin aumentar en el mismo orden las concentraciones plasmaticas, no

asi con los anillos que no contienen PVP K-30.

Al aumentar la cantidad de DHEA en los anillos (sin adicionar PVP K-30) con
el fin de obtener concentraciones mas altas en el endometrio, también va
aumentando la concentracién plasmatica de la droga (Figura 13). Por tanto, para
obtener una concentracion tisular mayor, sin afectar de la misma manera la
concentracién plasmatica, basta con coadministrar DHEA y PVP en el anillo sin

aumentar la dosis de DHEA en el mismo (Figura 13).
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De manera alternativa, los resultados encontrados permiten indicar que los
anillos vaginales que contienen otros agentes moduladores de la liberacion, tales
como lactosa, LSS y celulosa microcristalina, también son utiles para liberar DHEA
en el endometrio, puesto que los ensayos in vitro muestran que se libera el agente
activo de manera sostenida hasta por lo menos 30 a 90 dias. Aun mas, estos
agentes también indujeron una liberacién mayor de DHEA desde los anillos que los

contenian durante al menos los primeros 15 a 22 dias.
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PLIEGO DE REIVINDICACIONES

1. Anillo vaginal de liberacién sostenida, CARACTERIZADO porque
comprende como agente activo dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona
sulfato o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, y opcionalmente un agente

modulador de la liberacion del agente activo.

2. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

porque el agente activo es dehidroepiandrosterona.

3. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

porque el agente activo es dehidroepiandrosterona sulfato.

4. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO

porque el agente modulador de la liberacion es polivinilpirrolidona K-30.

5. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque el agente modulador de la liberacion es lactosa.

6. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque el agente modulador de la liberacion es celulosa microcristalina.

7. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

porque el agente modulador de la liberacion es lauril sulfato de sodio.

8. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 90 dias.

9. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 60 dias.
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10. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 30 dias.

11. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
comprende 1% a 32% en peso de dehidroepiandrosterona, en relaciéon al peso total

de la formulacion.

12. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque
comprende 0 a 25% en peso de polivinilpirrolidona K-30, en relacion al peso total de

la formulacion.

13. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util para aumentar la

reserva ovarica en mujeres.

14. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util en programas de

reproduccién asistida.

15. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util en el tratamiento

de los sintomas asociados a la menopausia.

16. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util en el tratamiento

de sintomas de la atrofia vulvovaginal en mujeres post menopausicas.

17. Uso de wun anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util en el tratamiento

de la disfuncién sexual en mujeres post menopausicas.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS
recibidas por la oficina Internacional el 19 de Noviembre 2012 (19.11.2012).

PLIEGO DE REIVINDICACIONES

1. Anillo vaginal de liberacion sostenida CARACTERIZADO porque
comprende como agente activo dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona
sulfato o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, y ademas comprende
polivinilpirrolidona K-30, como un agente modulador de la liberacién del agente

activo.

2. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
porque el agente activo es dehidroepiandrosterona.

3. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1 CARACTERIZADO
porque el agente activo es dehidroepiandrosterona sulfato.

4, Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 90 dias.

5. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 4 CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 60 dias.

6. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 4 CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 30 dias.

7. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 1% a 32% en peso de dehidroepiandrosterona, en relacién al peso total
de la formulacién.

8. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 0 a 25% en peso de polivinilpirrolidona K-30, en relacién al peso total de

la formulacién.

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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9. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento 0til para aumentar la

reserva ovarica en mujeres.

10. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento Util en programas de

reproduccion asistida.

11. Uso de wun anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento Gtil en el tratamiento

de los sintomas asociados a la menopausia.

12. Uso de wun anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento Gtil en el tratamiento

de sintomas de la atrofia vulvovaginal en mujeres post menopausicas.

13. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacién 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento Gtil en el tratamiento

de la disfuncién sexual en mujeres post menopausicas.

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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RESUMEN

Anillo vaginal de liberacion sostenida que comprende como principio activo
dehidroepiandrosterona (DHEA), dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) o
una sal farmacéuticamente aceptable de éstos y, opcionalmente, un agente
modulador de Ila liberacidn del principio activo, donde la cantidad del
ingrediente activo se encuentra entre 1% a 32% en peso, en relacién al peso
total de la formulacion y el agente modulador se selecciona entre:
polivinilpirrolidona K-30, lactosa, celulosa microcristalina y lauril sulfato de
sodio. El anillo vaginal de la presente invencién es util para aumentar la reserva
ovarica en mujeres, para ser utilizado como medicamento en programas de
reproduccién asistida y para aliviar sintomas asociados a la menopausia, tales
como sintomas de la atrofia vulvovaginal y disfuncion sexual en mujeres post

menopausicas.
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(54) Titulo : ANILLO VAGINAL QUE COMPRENDE DHEA O DHEA SULFATO Y OPCIONALMENTE UN AGENTE MODULADOR DE
LA LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO, UTIL PARA AUMENTAR LA RESERVA OVARICA EN MUIJERES Y PARA ALIVIAR
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(57) Abstract: The invention relates to a sustained-release vaginal ring which includes dehydroepiandrosterone (DHEA),
dehydroepiandrosterone sulphate (DIHEA-S) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an active principle and, optionally, an
agent modulating the release of the active principle, in which the amount of the active principle is between | wi % and 32 wi % in
relation to the total weight of the formulation, and the modulating agent is selected between: polyvinylpyrrolidone K-30, lactose,
microcrystalline cellulose and sodium lauryl sulphate. The vaginal ring ol the present invention can be used to increase the ovarian
reserve in women, to be used as a drug in assisted reproduction programmes and to relieve symptoms associated with menopause,
such as symptoms of vulvar and vaginal atrophy and sexual dysfunction in post-menopausal women.

(57) Resumen: Anillo vaginal de liberacion sostenida que comprende como principio activo dehidroepiandrosterona (DHEA),
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos y, opcionalmente, un agente modulador
de la liberacién del principio activo, donde la cantidad del ingrediente activo se encuentra entre 1 % a 32% en peso, en relacion al
peso total de la formulacién y el agente modulador se selecciona entre: polivinilpirrolidona K-30, lactosa, celulosa microcristalina y
lauril sulfato de sodio. El anillo vaginal de la presente invencion es Otil para aumentar la reserva ovdrica en mujeres, para ser
utilizado como medicamento en programas de reproduccion asistida y para aliviar sintomas asociados a la menopausia, tales como
sintomas de la atrofia vulvovaginal y disfuncién sexual en mujeres post menopausicas.
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