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DESCRIPCION
Formulaciones y terapias naturales de reemplazo hormonal combinadas
Antecedentes
Campo

Esta divulgacion se relaciona con terapias naturales de reemplazo de estrégeno y progesterona, con formulaciones
proporcionadas para cada estradiol y progesterona solos y en combinacion para el tratamiento de mujeres
premenopausicas, perimenopausicas, menopausicas y posmenopausicas en relacion con el tratamiento de mujeres con
estados de deficiencia de estrogenos y deficiencia de progesterona, cada uno como se define a continuacion aqui.

Discusién de la técnica relacionada

La terapia de reemplazo hormonal (HRT) es un tratamiento médico que implica el uso de uno 0 mas de un grupo de
medicamentos disefiados para aumentar los niveles hormonales en mujeres que carecen de una produccién hormonal
adecuada. La HRT puede mitigar y prevenir los sintomas causados por la disminucion de las hormonas circulantes de
estrégeno y progesterona, independientemente de si la persona es premenopausica, perimenopausica, menopdausica o
posmenopausica. Sin embargo, pueden existir estados sintomaticos especificos durante cada etapa de la progresion de
la menopausia.

La HRT esta actualmente disponible en diversas formas. Una terapia implica la administracién de dosificaciones bajas de
uno 0 mas estrogenos. Otro implica la administracion de progesterona o un analogo quimico, llamado progestina. La
administracion de progesterona actua, entre el tratamiento de otras enfermedades, para mitigar ciertos efectos
secundarios indeseables de la administracion de estrégenos incluyendo, por ejemplo, hiperplasia (engrosamiento)
endometrial y reduciendo la incidencia de cancer de endometrio.

El momento de la administracion de la dosificacién a menudo varia ciclicamente, tomandose estrégenos diariamente y
progesterona durante aproximadamente dos semanas de cada mes; un método a menudo denominado "HRT ciclico-
secuencial" o "HRT combinado secuencialmente". Este método tiene como objetivo imitar el ciclo menstrual natural y
normalmente provoca una menstruacion similar a un periodo después de que se suspende la progesterona. Este régimen
se utiliza con mayor frecuencia en mujeres perimenopdusicas 0 recién menopausicas, ya que el método continuo
alternativo a menudo produce sangrado irregular en dichas mujeres. Un método alternativo, una dosificacion constante
de estrogeno y progesterona diariamente, se llama "HRT combinada continua". Este método generalmente no produce
menstruacion y se usa con mayor frecuencia después de que una mujer ha estado menopausica durante algun tiempo.

El estrégeno, en sus diversas formas, y la progesterona, en sus diversas formas, se utilizan en la HRT mediante una
variedad de formas de dosificacion administradas que incluyen, por ejemplo, mediante comprimidos, capsulas y parches.

Se pueden utilizar hormonas "bioidénticas", que son idénticas en estructura quimica a las hormonas producidas de manera
natural por el cuerpo humano y, a menudo, se denominan terapia de reemplazo hormonal natural o NHRT.

Estas hormonas naturales o bioidénticas estan formuladas a partir de diversos ingredientes para igualar la estructura
quimica y el efecto del estradiol, estrona o estriol (los 3 estrogenos primarios), asi como la progesterona que se produce
de manera natural en el cuerpo humano (enddgena).

Actualmente, el estradiol bioidéntico esta disponible en versiones genéricas y de marca aprobadas por la FDA. La
progesterona bioidéntica aprobada por la FDA para la HRT esta disponible como farmaco independiente de marca
identificado comercialmente como PROMETRIUM (progesterona, USP) (Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois), con un
genérico autorizado por el innovador y productos genéricos proporcionados por Teva (Israel) y Sofgen Americas, Inc.
(Nueva York). PROMETRIUM fue aprobado para la venta en los Estados Unidos el 14 de mayo de 1998 bajo NDA #
N019781. De acuerdo con la informacion de prescripcion aprobada para este producto (revision de junio de 2009)
("informacién de prescripcion de PROMETRIUM"), PROMETRIUM comprende progesterona sintética que es
quimicamente idéntica a la progesterona de origen ovarico humano. Las capsulas contienen 100 mg o 200 mg de
progesterona micronizada. Los ingredientes inactivos incluyen aceite de cacahuete, gelatina, glicerina, lecitina, didxido de
titanio y pigmentos amarillos y rojos.

Otros productos como PREMPRO (comprimidos de estrogenos conjugados/acetato de medroxiprogesterona) y
PREMPHASE (comprimidos de estrogenos conjugados mas acetato de medroxiprogesterona) (Wyeth Laboratories, una
division de Pfizer, Inc., Nueva York) proporcionan productos tanto continuos combinados como ciclicos secuenciales que
contienen PREMARIN (estréogeno derivado de la orina de yegua) y acetato de medroxiprogesterona sintético. Otros
productos estan disponibles. Sin embargo, actualmente no existe en el mercado ningun producto aprobado por la FDA
que combine estradiol bioidéntico y progesterona bioidéntica.

Resumen

Se proporciona una formulaciéon farmacéutica como se define en la reivindicacion 1. De acuerdo con diversas realizaciones
de la divulgacién, se proporcionan terapias de reemplazo hormonal natural que comprenden administracion combinada
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continua y secuencial ciclica a través de formulaciones farmacéuticas de estradiol solubilizado y progesterona parcial o
completamente solubilizada. El estradiol y la progesterona parcial o completamente solubilizada administrados juntos
diariamente se pueden combinar en una dosis unitaria Unica 0 en dosis unitarias separadas, generalmente en una capsula
blanda. Un régimen de 28 dias o mensual de comprimidos o capsulas se puede empaquetar en una sola ampolla con dias
de administraciéon identificados para mejorar el cumplimiento. A continuacién, se exponen diversos ejemplos de
formulaciones de hormonas naturales y el uso de estas formulaciones para terapias de reemplazo hormonal, cada una de
ellas de acuerdo con la invencion.

Por tanto, en realizaciones ilustrativas, la invencion comprende una formulacion farmacéutica para administrar estradiol y
progesterona a un mamifero que lo necesita, que comprende (i) estradiol solubilizado y (ii) progesterona completamente
solubilizada o progesterona parcialmente solubilizada en un aceite en donde el aceite comprende un éster de glicol de
acido graso de cadena media 0 mezclas de estos. El aceite comprende ésteres de acidos grasos de cadena media de
glicerol, polietilenglicol o propilenglicol, 0 mezclas de estos y en donde los acidos grasos de cadena media son
predominantemente: acidos grasos de C6 a C12, acidos grasos de C6 a C10, acidos grasos de C8 a C12 o acidos grasos
de C8 a C10, incluidos los acidos grasos saturados. Ciertas de tales realizaciones comprenden ademas tensioactivos,
incluidos tensioactivos no idnicos. En ciertas realizaciones, la progesterona estd en forma micronizada y solubilizada, es
decir, parte de ella esta micronizada y suspendida y parte esta solubilizada, en algunos casos hasta aproximadamente un
80 % de solubilizacidon. Los métodos de uso también estan dentro del alcance de esta invencion, incluido un método para
efectuar una terapia de reemplazo hormonal.

Breve descripcidn de los dibujos/figuras

Los dibujos adjuntos, que se incorporan aqui y forman parte de la especificacion, ilustran la presente divulgacion y, junto
con la descripcion, sirven ademas para explicar los principios de la divulgacion y para permitir que una persona experta
en la técnica pertinente haga y utilice las realizaciones divulgadas.

Figura 1 ilustra un proceso de fabricaciéon de ejemplo de un material de relleno de acuerdo con diversas realizaciones de
la invencion;

Figura 2 ilustra un proceso de fabricacidn de ejemplo de un material de gel blando de acuerdo con diversas realizaciones
de la invencion;

Figura 3 ilustra un proceso de fabricacion de ejemplo de acuerdo con diversas realizaciones de la invencion;
Figura 4 ilustra una grafica de la distribucién de particulas obtenida en el Ejemplo 10; y

Figura 5 ilustra un estudio de disolucion de una formulacion de acuerdo con diversas realizaciones de la invencion.
Descripcion detallada de las realizaciones ilustradas

Con frecuencia, se necesitan dosificaciones orales recomendadas mas altas de productos farmacéuticos para tratar una
determinada enfermedad porque muchos ingredientes activos no son completamente absorbidos por un paciente que
necesita tratamiento. En otras palabras, una forma de dosificacion de un medicamento que se absorbe mejor, tal como,
por ejemplo, progesterona, o formas de dosificacidn que proporcionen una mayor consistencia de absorcion de
progesterona entre los sujetos, sola o0 en combinacion con estradiol, puede administrarse en dosificaciones
concentraciones inferiores a las recomendadas actualmente, lo que podria dar como resultado un perfil de efectos
secundarios reducido 0 minimizado, entre otros posibles beneficios.

Definiciones

El término "progesterona micronizada", como se usa aqui, incluye progesterona micronizada que tiene un valor de tamafio
de particula X50 inferior a aproximadamente 15 micrémetros y/o que tiene un valor de tamafo de particula X90 inferior a
aproximadamente 25 micrometros.

El término "X50", tal como se utiliza aqui, significa que la mitad de las particulas de una muestra tienen un diametro menor
que un numero determinado. Por ejemplo, una progesterona micronizada que tiene un X50 de 5 micras significa que, para
una muestra dada de progesterona micronizada, la mitad de las particulas tienen un diametro inferior a 5 micras. De
manera similar, el término "X90" significa que el noventa por ciento (90 %) de las particulas en una muestra tienen un
didmetro menor que un numero determinado.

El término "cadena media", tal como se utiliza aqui, significa cualquier sustancia que contiene carbono de cadena media,
incluidas sustancias C4-C18 e incluidas sustancias C6-C12, ésteres de acidos grasos de glicerol, acidos grasos y
monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos de tales sustancias. Para mayor ilustracion, los acidos grasos C6-C14, acidos
grasos C6-C12 y acidos grasos C8-C10 son todos acidos grasos de cadena media y pueden usarse en casos en 10s que
esta especificacion requiere el uso de acidos grasos de cadena media, por ejemplo, acidos grasos de cadena media,
ésteres de acidos grasos de cadena media de glicerol u otros glicoles.
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El término "distribucion uniforme" significa al menos uno de dispersidon uniforme, solubilidad o falta de aglomeracién de
progesterona en una prueba de disolucidon en comparacion con PROMETRIUM con una dosificacién similar y el mismo
aparato de disolucion USP.

El término "biodisponibilidad”, como se usa aqui, significa la concentracion de un ingrediente activo (por ejemplo,
progesterona o estradiol) en la sangre (suero o plasma). La biodisponibilidad relativa se puede medir como la
concentracion en la sangre (suero o plasma) versus tiempo. Se pueden utilizar otros indicadores farmacocinéticos (pK)
para medir y evaluar la biodisponibilidad, determinada mediante métricas adecuadas que incluyen AUC, Cpax, ¥
opcionalmente, Tmax.

El término "AUC", como se utiliza aqui, se refiere al area bajo la curva que representa cambios en la concentracion
sanguinea de progesterona o estradiol (que también se denomina en la literatura como 17P-estradiol, estradiol 0 E2) a lo
largo del tiempo.

El término "Cmax", COMO se usa aqui, se refiere al valor maximo de concentracion sanguinea mostrado en la curva que
representa cambios en las concentraciones sanguineas de progesterona o estradiol a lo largo del tiempo.

El término "Tmax" como se utiliza aqui, se refiere al tiempo que tarda la concentracion sanguinea de progesterona o
estradiol en alcanzar el valor maximo.

Colectivamente AUC, Cmax y, opcionalmente, Tmax SOn l0s principales pardmetros farmacocinéticos que pueden
caracterizar la respuesta farmacocinética de un producto farmacolégico particular, como la progesterona, en un sujeto
animal, especialmente un mamifero, incluido el ser humano.

El término "solubilizador", como se usa aqui, significa cualquier sustancia o0 mezcla de sustancias que se pueden usar
para solubilizar o mejorar la solubilidad de un ingrediente o ingredientes farmacéuticos activos ("API"), tal como estradiol
y/o progesterona, incluyendo, por ejemplo y sin limitacidn, excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados, tales
como disolventes, codisolventes, tensioactivos, emulsionantes, aceites y portadores.

El término "excipientes", como se usa aqui, se refiere a sustancias de ingredientes farmacéuticos no activos tales como
portadores, disolventes, aceites, lubricantes y otros utilizados en la formulacién de productos farmacéuticos. Tal como se
utiliza aqui, los ingredientes farmacéuticos activos también se denominan "API". Generalmente son seguros para
administrar a animales, especialmente mamiferos, incluidos humanos, de acuerdo con los estandares gubernamentales
establecidos, incluidos los promulgados por la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos.

El término "aceite", como se usa aqui, puede ser cualquier sustancia farmacéuticamente aceptable, tal como un aceite
organico distinto del aceite de cacahuete, que suspenderia y/o solubilizaria cualquier progesterona, material de partida o
precursor adecuado, incluida la progesterona micronizada como se describe aqui. Mas especificamente, los aceites
pueden incluir, por ejemplo y sin limitacion, acidos grasos de cadena media, generalmente del grupo conocido como
acidos grasos de cadena media que consisten en al menos un monoglicérido, diglicérido y triglicérido, o derivados de
estos, 0 combinaciones de estos.

El término ‘"progesterona completamente solubilizada", como se usa aqui, significa progesterona que esta
aproximadamente al 100 % en solucion, por ejemplo, al menos al 98 % en solucién.

El término "progesterona parcialmente solubilizada", como se usa aqui, significa progesterona que esta en cualquier
estado de solubilizacidén hasta pero sin incluir aproximadamente el 100 %, por ejemplo, hasta pero sin incluir el 98 % de
progesterona en solucion y mayor o igual al 2 % de progesterona micronizada en suspension.

Como se usa aqui, a menos que se especifique, el estradiol incluye estradiol en formas anhidra y hemihidrato.
Descripcion

Aqui se proporcionan las siguientes formulaciones: estradiol solubilizado con progesterona micronizada en combinacion
con progesterona parcialmente solubilizada; y estradiol solubilizado con progesterona solubilizada. Los conceptos de
formulacion subyacentes proporcionados aqui se pueden usar con otras formas naturales o sintéticas de estradiol y
progesterona. Las especificaciones, aspectos y realizaciones de micronizaciéon se definen con mas detalle aqui.

Generalmente, las formulaciones farmacéuticas descritas aqui se preparan y administran como capsulas llenas,
tipicamente capsulas blandas de uno o mas materiales bien conocidos en la técnica que incluyen, por ejemplo y sin
limitacion, capsulas de gelatina blanda. La progesterona micronizada, como se describe aqui, también se puede preparar
para administracion en comprimidos u otras formas de dosificacién administradas por via oral bien conocidas usando
técnicas estandar.

Otro aspecto de la presente divulgacion incluye una formulacion farmacéutica de progesterona micronizada, progesterona
micronizada con progesterona parcialmente solubilizada y progesterona completamente solubilizada, en donde dicha
formulacién puede proporcionar una mayor biodisponibilidad de progesterona en un sujeto tratado en comparacion con la
biodisponibilidad proporcionada por PROMETRIUM cuando se administra en dosificaciones igual concentracion.
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De acuerdo con diversos aspectos y realizaciones, la proporcion de solubilidad (es decir, la proporcion de un soluto que
entra en solucion) es notable. La proporcidon en peso de estradiol con respecto al peso de la solucidon completa también
es notable debido a las cantidades de dosis previstas, analizadas aqui. En particular, es deseable obtener una dosis
objetivo de estradiol en una cantidad de solucion que pueda administrarse faciimente mediante una capsula. Por ejemplo,
si se desea tener una dosis de estradiol en una capsula de entre aproximadamente 0.125 mg y aproximadamente 2 mg,
también seria deseable que el peso total de la solucion esté entre aproximadamente 250 mg y aproximadamente 400 mg,
preferiblemente aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg y mas preferiblemente aproximadamente 325 mg.
En diversas realizaciones, las siguientes proporciones en peso de estradiol a solucion total son de aproximadamente
0.125/50 mg a aproximadamente 0.125/1000 mg, de aproximadamente 1 mg: 500 mg a aproximadamente 1 mg: 50 mg;
desde aproximadamente 1 mg: 250 mg a aproximadamente 1 mg: 60 mg; desde aproximadamente 1 mg: 100 mg a
aproximadamente 1 mg: 66 mg; desde aproximadamente 2 mg/50 mg hasta aproximadamente 2 mg/1000 mg. En diversas
realizaciones, el objetivo para un producto de dosis unica es 325 mg, y un peso de llenado objetivo para un producto
combinado (por ejemplo, dos 0 mas API de esterol) es 650 mg.

En realizaciones ilustrativas, la progesterona total, es decir, disuelta y micronizada, es del 20 al 50 % en peso, por ejemplo,
del 30 al 35 % en peso; estradiol es del 0.1 al 0.8 % en peso, por ejemplo del 0.15 al 0.35 % en peso.

Otros aspectos de la presente divulgacion proporcionan, ademas: una disoluciéon mas uniforme de la progesterona y una
variabilidad reducida del nivel sanguineo intrapaciente e interpaciente en formulaciones de progesterona de la presente
divulgacién, tipicamente en combinaciones con estradiol solubilizado, en comparacion con dosificaciones iguales de
PROMETRIUM). La variabilidad del nivel en sangre también se compara en tiempos de muestreo iguales después de la
administracion. Sin estar limitados por la teoria, se cree que estos aspectos estan influenciados por el porcentaje de
progesterona solubilizada en una formulacién respectiva en donde dicha disolucién mas uniforme de progesterona y
menor variabilidad del nivel sanguineo intrapaciente e interpaciente, estan influenciados por una mayor proporcion de
progesterona solubilizada en relacidon con la progesterona total. También puede estar implicado un efecto reducido de los
alimentos con las presentes formulaciones que comprenden progesterona.

De acuerdo con la informacion de prescripcion de PROMETRIUM, los ensayos clinicos han demostrado una variabilidad
significativa entre los pacientes. Por ejemplo, un ensayo clinico en el que participaron mujeres posmenopausicas a las
que se les administr6 PROMETRIUM una vez al dia durante cinco dias dio como resultado los parametros de pK promedio
que se enumeran en la siguiente tabla:

EParémetro PROMETRIUM Capsulas Dosis Diaria

; 100mg ............................ zoomg ................................. 300mg ...................................
Cmax(ng/ml) .................................... 173+/219381+/378 .................... 606+/725
éTmaX (hora) 1.5+/-0.8 23 +-1.4 17 +/- 0.6

éAUCO-10 (ngxhr/mi) 43.4 +/-30.8 101 .2 +/-66.0 5175.7 +/-170.3

En aspectos y realizaciones ilustrativos particulares de esta invencion, es posible, aunque no necesario, reducir las
desviaciones estandar en uno 0 mas de estos parametros de pK.

Se puede determinar una disolucion mas uniforme de progesterona en una formulacién de la presente divulgacion en
comparacion con la disolucion de PROMETRIUM en dosificaciones iguales y usando el mismo aparato USP usando
técnicas estandar establecidas para las pruebas de disolucion de API, incluida la que se describe en los ejemplos
siguientes.

La variabilidad reducida intrapaciente e interpaciente de la progesterona formulada de acuerdo con la presente divulgacion
en comparacion con PROMETRIUM se puede demostrar mediante un bioestudio alimentado como el que se describe a
continuacion.

Otros aspectos de la presente divulgaciéon incluyen el uso de formulaciones como se describe aqui en donde la
progesterona es al menos un API en dicha formulacidon para el tratamiento de un animal, especialmente un mamifero,
incluidos los humanos: para la hiperplasia endometrial; para amenorrea secundaria; como método de tratamiento para el
parto prematuro, cuando dicho animal tiene un cuello uterino acortado y otras enfermedades o afecciones tratadas con
progesterona suplementaria (colectivamente, "Estados deficientes de progesterona“); y el uso de formulaciones como se
describe aqui en donde el estradiol es al menos un APl en dicha formulacién para el tratamiento de un animal,
especialmente un mamifero, incluidos humanos, que tiene sintomas relacionados con la menopausia que incluyen, por
ejemplo, sintomas vasomotores; en relacion con el tratamiento de sintomas relacionados con hipoestrogenismo que
incluyen, por ejemplo y sin limitacion, sofocos y sudores nocturnos (sintomas vasomotores), alteraciones del suefio,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2967709 T3

cambios de humor y atrofia vulvo-vaginal; y osteoporosis y otros estados patologicos o afecciones no menopausicas
tratados con estrogeno suplementario (colectivamente, "estados deficientes de estrégeno"), cada uno en un sujeto que
necesita tratamiento, y cada uno con una cantidad eficaz no toxica de dichas formulaciones. Como se usa aqui, el término
"tratamiento”, o un derivado de este, contempla la inhibicién parcial o completa del estado patolégico indicado cuando una
formulacion como se describe aqui se administra profilacticamente o después de la aparicion del estado patoldgico para
el cual se administra dicha formulacidn. Para los fines de la presente divulgacion, "profilaxis" se refiere a la administracion
del ingrediente o ingredientes activos a un animal, especialmente un mamifero, para proteger al animal de cualquiera de
los trastornos establecidos aqui, asi como otros.

A menos que se especifique lo contrario, "natural", como se usa aqui con referencia a las hormonas aqui discutidas,
significa hormonas bioidénticas formuladas para igualar la estructura quimica y el efecto de las que se producen de
manera natural en el cuerpo humano (endogenas). Un estrogeno natural de ejemplo es el estradiol (también descrito como
17B-estradiol y E2) y una progestina natural es la progesterona. Un régimen ciclico secuencial de ejemplo comprende la
administracion de aproximadamente 0.125 mg a aproximadamente 2.0 mg de estradiol diariamente durante 14-18 dias,
seguido de la administracion de aproximadamente 0.125 mg a aproximadamente 2.0 mg de estradiol y aproximadamente
25 mg a aproximadamente 200 mg de progesterona diariamente durante 10 a 14 dias. Los regimenes ciclicos
secuenciales pueden ser especialmente utiles para las mujeres menopausicas. Otras concentraciones de dosificacién de
ejemplo de estradiol para uso en las formulaciones descritas aqui incluyen, sin limitacién, 0.125, 0.25, 0.375, 0.50, 0.625,
0.75, 1.00, 1.125, 1.25, 1.375, 1.50, 1.625, 1.75 y 2.00 mg. Otras concentraciones de dosificacion de ejemplo de
progesterona para uso en las formulaciones descritas aqui incluyen, sin limitacion, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200,
250, 300, 350 y 400 mg. Estas concentraciones de dosificacion para cada uno de estradiol y progesterona se pueden
administrar en formulaciones descritas aqui ya sea solas o en combinacion.

El ingrediente farmacéutico activo de progesterona se puede micronizar mediante cualquiera de los multiples métodos
utilizados tipicamente por la persona de experiencia ordinaria en la técnica. En diversas realizaciones, la progesterona
micronizada tiene un valor de tamafo de particula X50 de menos de aproximadamente 15 micrometros, menos de
aproximadamente 10 micrémetros, menos de aproximadamente 5 micrometros y/o menos de aproximadamente 3
micrémetros. En diversas realizaciones, la progesterona micronizada tiene un valor de tamafo de particula X90 de menos
de aproximadamente 25 micrdmetros, menos de aproximadamente 20 micrdmetros y/o menos de aproximadamente 15
micrometros.

El tamafio de particula se puede determinar de cualquier manera adecuada. Por ejemplo, se puede utilizar un analizador
de tamafio de particulas por difraccién laser Beckman Coulter LS 13 320 (el "Dispositivo Beckman") para determinar el
tamafo de particulas. Como se describié anteriormente, el tamafo de particula puede representarse mediante diversas
métricas, por ejemplo, a través de un tamafo de particula X50 y/o un tamafo de particula X90, o descripciones similares
de tamafio de particula.

El dispositivo Beckman se puede utilizar con diversos modulos para introducir una muestra para su analisis. El dispositivo
Beckman se puede utilizar con el modulo de liquido universal ("ULM") LS 13 320. EI ULM es capaz de suspender muestras
en el intervalo de tamafio de 0.017 um a 2000 um. El ULM es un modulo de base liquida que permite la administracién de
la muestra a la zona de deteccién. El ULM recircula la muestra a través del dispositivo Beckman. El ULM consta de dos
mangueras, una para suministro de fluidos y otra para residuos. El volumen total utilizado puede ser de 125 ml 0 menos.
Puede usarse una masa de muestra de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 g. EI ULM puede interactuar con
el dispositivo Beckman mediante clavijas que encajan en las ranuras del ULM. El ULM puede utilizar una variedad de
fluidos de suspension, por ejemplo, agua, butonol, etanol, cloroformo, heptanos, tolueno, propanol, dispersante COULTER
Tipo 1B ("Coulter 1B") y una variedad de otros fluidos de suspension. También se pueden usar tensioactivos, aunque se
debe ajustar la velocidad de la bomba para evitar burbujas excesivas. El Coulter 1B puede comprender uno 0 mas de
acetaldehido, 6xido de etileno y/o 1,4-dioxano. El dispositivo Beckman puede configurarse para utilizar una variedad de
teorias dpticas, incluido el modelo dptico de Fraunhofery la teoria de Mie.

El Dispositivo Beckman puede comprender software para controlar el Dispositivo Beckman mientras el ULM esta en uso.
El software puede controlar, por ejemplo, la velocidad de la bomba, el uso de la rutina de eliminacién de burbujas, rutina
de enjuague, rutina de sonicacidén y rutina de llenado, entre otros. También se pueden configurar los parametros
relacionados con la ejecucion de la muestra. Por ejemplo, se puede establecer la longitud de ejecucion. Aunque se puede
usar cualquier duracion de ejecucion adecuada, en diversas realizaciones, se puede usar un periodo de tiempo de 30
segundos a 120 segundos, y preferiblemente entre 30 segundos y 90 segundos.

El dispositivo Beckman se puede utilizar con el médulo de microliquido ("MLM") LS 13 320. EI MLM es capaz de suspender
muestras en el intervalo de tamafo de 0.4 ym a 2000 ym. EI MLM es un méddulo de base liquida que permite la
administracion de la muestra a la zona de deteccidon. EI MLM incluye un agitador. El volumen total utilizado puede ser de
12 ml 0 menos. El MLM puede utilizar una variedad de fluidos de suspensién, tanto acuosos como no acuosos.

Cada uno de estradiol y progesterona como se describe aqui puede formularse solo de acuerdo con las ensefianzas
siguientes. Estas formulaciones se pueden preparar para administracion oral o se pueden combinar, segun la
compatibilidad, para la coadministracidon de estradiol y progesterona en una Unica forma de dosificacion unitaria oral.
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Las formulaciones de progesterona de la presente divulgacion se preparan mediante mezcla con un aceite
farmacéuticamente aceptable; generalmente, el aceite comprende al menos un acido graso de cadena media tal como
acidos grasos de cadena media que consisten en al menos un monoglicérido, diglicérido o triglicérido, o derivados de
estos, 0 combinaciones de estos. Opcionalmente se afladen otros excipientes que incluyen, por ejemplo y sin limitacion,
antioxidantes, lubricantes y similares. Se utiliza suficiente aceite para formar una suspension de progesterona micronizada
0, como alternativa, solubilizar la progesterona. Los aceites farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion, el uso
de al menos uno de acido graso caproico; acido graso caprilico; acido graso caprico; acido taurico; acido miristico; acido
linoleico; acido succinico; glicerina; monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos y combinaciones y derivados de 10s mismos;
un polietilenglicol; un glicérido de polietilenglicol (GELUCIRE, un glicérido de polietilenglicol); GATTEFOSSE SAS, Saint-
Priest, Francia); un propilenglicol; un triglicérido caprilico/caprico (MIGLYOL (triglicérido caprilico/caprico) SASOL
Alemania GMBH, Hamburgo; MIGLYOL incluye MIGLYOL 810, 812, 816 y 829); un triglicérido
caproico/caprilico/caprico/laurico; un triglicérido caprilico/caprico/linoleico; un triglicérido caprilico/caprico/succinico;
monocaprilato de propilenglicol; monocaprato de propilenglicol; (CAPMUL PG-8 (monocaprilato de propilenglicol) y 10; las
marcas CAPMUL MCM (monoglicéridos y diglicéridos de cadena media) son propiedad de ABITEC, Columbus Ohio);
dicaprilato de propilenglicol; dicaprilato de propilenglicol; monoglicéridos y diglicéridos de cadena media (CAPMUL MCM);
un monoéster de dietilenglicol (incluido 2-(2-etoxietoxi)etanol: TRANSCUTOL (éter monoetilico de dietilenglicol); ésteres
de aceites saturados de coco y de palmiste y sus derivados; triglicéridos de acidos grasos vegetales fraccionados, y
combinaciones y derivados de estos.

En otros aspectos y realizaciones, la progesterona se solubiliza completamente usando, por ejemplo y sin limitacion,
cantidades suficientes de: TRANSCUTOL y MIGLYOL; TRANSCUTOL, MIGLYOL y CAPMUL PG 8 y/o PG 10; CAPMUL
MCM; CAPMUL y un tensioactivo no iénico; y CAPMUL MCM y GELUCIRE.

Se pueden utilizar diversas proporciones de estos aceites para la solubilizacion completa de la progesterona. CAPMUL
MCM vy un tensioactivo no idnico, por ejemplo, GELUCIRE 44/14 (lauroil macrogol-32 glicéridos EP; lauroil polioxil-32
glicéridos NF; lauroil polioxilglicéridos (USA FDA 11G)), se pueden usar en proporciones de aproximadamente 99.1 a 2:1,
incluyendo, por ejemplo y sin limitaciéon: 60:40, 65:35, 70:30, 75.25, 80:10, 80:15, 85:20, 90:10 y 98:1. Las proporciones
de aceite (por ejemplo, ésteres de acidos grasos de cadena media de monoglicéridos y diglicéridos) a tensioactivo no
idnico pueden ser significativamente mayores. Por ejemplo, en ciertos ejemplos, a continuacion, se usaron CAPMUL MCM
y GELUCIRE en proporciones de hasta aproximadamente 65:1, por ejemplo, 8:1, 22:1, 49:1, 65:1 y 66:1. Véanse, por
ejemplo, las Tablas 13-17, a continuacion. Por tanto, las proporciones Utiles pueden ser 8:1 0 mayores, por ejemplo, 60 a
70:1. Entre otras combinaciones, estos aceites y/o solubilizantes, como se definen aqui, y combinaciones de estos, se
pueden usar para formar formulaciones combinadas de estradiol y progesterona de la presente divulgacion.

Las combinaciones de estos aceites pueden producir progesterona parcialmente solubilizada, dependiendo de la cantidad
de dosificacion unitaria deseada de progesterona. Cuanto mayor sea la cantidad de progesterona por forma farmacéutica
unitaria, menos progesterona podra solubilizarse. El limite superior de la dosificacion por unidad de dosificacion
generalmente esta limitado Unicamente por el tamafio practico de la forma de dosificacién final.

En realizaciones ilustrativas de la invencidn, los aceites usados para solubilizar el estradiol y para suspender, solubilizar
parcialmente o solubilizar completamente la progesterona incluyen ésteres de acidos grasos de cadena media (por
ejemplo, ésteres de glicerol, polietilenglicol o propilenglicol) y mezclas de estos. En realizaciones ilustrativas, los acidos
grasos de cadena media son acidos grasos C6 a C14 o C6 a C12. En realizaciones ilustrativas, los acidos grasos de
cadena media estan saturados, o predominantemente saturados, por ejemplo, mas de aproximadamente el 60 % o mas
de aproximadamente el 75 % saturados. En realizaciones ilustrativas, el estradiol o la progesterona (0 ambos) son solubles
en los aceites a temperatura ambiente, aunque puede ser deseable calentar los aceites hasta que estén en estado liquido.
En realizaciones ilustrativas, el aceite o aceite/tensioactivo es liquido entre temperatura ambiente y aproximadamente 50
° C, por ejemplo, a 50 ° C o menos, a 40 ° C o menos, 0 a 50 ° C 0 menos. En realizaciones ilustrativas, GELUCIRE 44/14
se calienta a aproximadamente 65 ° C y CAPMUL MCM se calienta a aproximadamente 40 ° C para facilitar la mezcla del
aceite y el no tensioactivo, aunque dicho calentamiento no es necesario para disolver el estradiol o la progesterona. En
realizaciones ilustrativas, la solubilidad del estradiol en el aceite (o aceite/tensioactivo) es al menos aproximadamente 0.5
% en peso, por ejemplo, 0.8 % en peso 0 mas, 0 1.0 % en peso 0 mas. Sin embargo, se puede conseguir una solubilidad
mucho mayor. Por ejemplo, como se muestra en el Ejemplo 5 a continuacion, el estradiol es estable en solucién en
CAPMUL MCM a 12 mg/g (que es aproximadamente igual a 12 mg/ml). Como se muestra en el Ejemplo 17, dicha
solubilidad se ve favorecida con respecto a los resultados observados en ésteres de acidos grasos insaturados y de
cadena mas larga.

Ejemplos ilustrativos de monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos de cadena media incluyen, entre otros, CAPMUL
MCM, CAPMUL MCM C10, CAPMUL MCM C8 y CAPMUL MCM C8 EP. Estos aceites son monoglicéridos y diglicéridos
de acidos grasos C8 y C10. Ejemplos ilustrativos de aceites que son triglicéridos de acidos grasos de cadena media
incluyen, entre otros, MIGLYOL 810 y MIGLYOL 812.

Ejemplos ilustrativos de aceites que son ésteres de acidos grasos de cadena media de propilenglicol incluyen, entre otros,
CAPMUL PG-8, Capmul PG-2L EP/NF, CAPMUL PG-8 NF, Capmul PG-12 EP/NF y Capryol. Otros ejemplos ilustrativos
incluyen MIGLYOL 840.
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Ejemplos ilustrativos de aceites que son ésteres de acidos grasos de cadena media de polietilenglicol incluyen, entre
otros, GELUCIRE 44/14 (PEG-32 laurato de glicerilo EP), que son glicéridos de polietilenglicol compuestos de
monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos y monoésteres y diésteres de polietilenoglicol. Sin pretender limitarse a ningun
mecanismo particular, parece que al menos en formulaciones que comprenden pequefas cantidades de GELUCIRE, por
ejemplo, 10 % en peso 0 menos, la funcion principal de este aceite es como tensioactivo no idnico.

Estos ejemplos ilustrativos comprenden predominantemente acidos grasos saturados de longitud de cadena media, de
manera especifica predominantemente acidos grasos saturados C8 a C12.

Se entenderd que los ésteres de acidos grasos de glicerol y otros glicoles disponibles comercialmente a menudo se
preparan a partir de aceites naturales y por lo tanto pueden comprender componentes adicionales a los ésteres de acidos
grasos que comprenden el componente o componentes predominantes (en peso) y que por lo tanto se usan para
caracterizar el producto. Dichos otros componentes pueden ser, por ejemplo, otros triglicéridos, monoésteres y diésteres
de acidos grasos, glicerol libre o acidos grasos libres. Asi, por ejemplo, cuando un aceite/agente solubilizante se describe
aqui como un monoéster o diéster de glicerol de acido graso C8 saturado, se entendera que el componente predominante
del aceite, es decir, >50 % en peso (por ejemplo, >75 % en peso, %, >85 % en peso 0 >90 % en peso) son monoglicéridos
caprilicos y diglicéridos caprilicos. Por ejemplo, la ficha técnica de ABITEC para CAPMUL MCM C8 describe que CAPMUL
MCM C8 esta compuesto de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media (principalmente caprilico) y describe
el contenido de alquilo como <=1 % C6, >= 95 % C8, <=5 % C10 y <= 1.5 % C12 y superiores.

A modo de ejemplo adicional, MIGLYOL 812 se describe generalmente como un triglicérido C8-C10 porque la composicién
de acidos grasos es al menos aproximadamente 80 % de acido caprilico (C8) y acido caprico (C10). Sin embargo, también
puede comprender pequefas cantidades de otros acidos grasos, por ejemplo, menos de aproximadamente el 5 % de
acido caproico (C6), acido laurico (C12) y acido miristico (C14).

Especificamente, una ficha técnica de producto de MIGLYOL de SASOL proporciona la composicidn de acidos grasos de
la siguiente manera:

éAcido caprilico (C8:0) ‘65.0-80.0 550.0-65.0 245-65 245-55 265-80
éAcido caprico (C10:0) 20.0-35.0 530.0-45.0 530-45 30-40 520-35
éAcido laurico (C12:0) max. 2 éméx. 2 éméx. 3 max. 3 éméx. 2
AC|dom|r|st|co(C140) ........................ B P PR e e
AC|doI|noIe|co(C182) .................................................. 25 ............... ....................
éAcido succinico - 15-20

Donde se describe que ciertas realizaciones de esta invencion comprenden (0 consisten esencialmente en) una cubierta
de capsula, estradiol solubilizado en triglicéridos C8-C10 y un agente espesante, se entendera que el componente de
ésteres de acidos grasos de la formulaciéon puede ser, por ejemplo, MIGLYOL 812 o un producto similar.

A modo de ilustracion adicional, GELUCIRE 44/14 se describe generalmente como lauroil polioxil-32 glicéridos, es decir,
polioxietileno 32 glicéridos lauricos (que es una mezcla de monoésteres, diésteres y triésteres de glicerol y monoésteres
y diésteres de PEGs) porque la composicién de acidos grasos es de 30 a 50 % de acido laurico y cantidades mas
pequefas de otros acidos grasos, por ejemplo, hasta un 15 % de acido caprilico, hasta un 12 % de acido caprico, hasta
un 25 % de acido miristico, hasta un 25 % de acido palmitico, y hasta 35 % de acido estearico. El producto también puede
contener pequefas cantidades de glicoles no esterificados. Donde se describe que ciertas realizaciones de esta invencion
comprenden (o consisten esencialmente en) una cubierta de capsula, estradiol solubilizado en triglicéridos y un agente
espesante que es un tensioactivo no idnico que comprende ésteres de acidos grasos C8 a C18 de glicerol y polietilenglicol,
se entendera que el componente agente espesante de la formulacidén puede ser, por ejemplo, GELUCIRE 44/14 o un
producto similar.

De manera similar, donde ciertas realizaciones de esta invenciéon se describen como que comprenden (o consisten
esencialmente en) una cubierta de cépsula, estradiol solubilizado en ftriglicéridos y un agente espesante que es un
tensioactivo no idnico que comprende estearato de PEG-6, palmitoestearato de etilenglicol y estearato de PEG-32, se
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entendera que el componente del agente espesante de la formulacidén puede ser, por ejemplo, Tefose 63 o un producto
similar.

Las mezclas de glicéridos de acidos grasos de cadena media, por ejemplo, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos
C6-C12, C8-C12 o C8-C10 o monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos son muy adecuadas para disolver estradiol; se
han obtenido buenos resultados con un aceite que es predominantemente una mezcla de monoglicéridos y diglicéridos
de acidos grasos saturados C8-C10. Los glicéridos de cadena mas larga no parecen ser tan adecuados para la disolucion
del estradiol. Por otro lado, se ha obtenido una alta solubilidad de progesterona en mezclas que son predominantemente
triglicéridos de acidos grasos de cadena media.

Se ha obtenido una alta solubilidad del estradiol en 2-(2-etoxietoxi)etanol, por ejemplo, TRANSCUTOL y en monocaprilato
de propilenglicol, por ejemplo, Capryol™ 90 (Gattefosse).

En realizaciones ilustrativas de la invencidn, el aceite seleccionado no requiere calentamiento excesivo para solubilizar
progesterona o estradiol. Por ejemplo, cuando la formulacion comprende monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos
de cadena media (por ejemplo, CAPMUL MCM) y glicéridos de polietilenglicol (por ejemplo, GELUCIRE) como
tensioactivo, el aceite y/o el tensioactivo se pueden calentar, por ejemplo, a aproximadamente 65 © C en el caso del
tensioactivo y menos en el caso del aceite, para facilitar la mezcla del aceite y tensioactivo. El estradiol se puede afadir
a esta temperatura o a temperaturas mas bajas a medida que la mezcla se enfria o incluso después de que se haya
enfriado, ya que no se requieren temperaturas superiores a la temperatura ambiente, por ejemplo, aproximadamente 20
° C, para solubilizar el estradiol en aceites preferidos. La progesterona también se puede afadir a medida que la mezcla
se enfria, por ejemplo, por debajo de aproximadamente 40 ° C o por debajo de aproximadamente 30 ° C, incluso hasta
temperatura ambiente.

En diversas realizaciones, el estradiol se solubiliza. El estradiol solubilizado puede incluir estradiol que es
aproximadamente: 90 % soluble en un disolvente; 93 % soluble en un disolvente; 95 % soluble en un disolvente; 97 %
soluble en un disolvente; 99 % soluble en un disolvente; y 100 % soluble en un disolvente. La solubilidad se puede
expresar como una fraccién de masa (% p/p, también denominada % en peso).

En diversas realizaciones, el agente solubilizante se selecciona de al menos uno de un disolvente o codisolvente. Los
disolventes y codisolventes adecuados incluyen cualquier monoglicérido, diglicérido o triglicérido y glicoles, y
combinaciones de estos.

Ademas de los aceites mencionados anteriormente para la progesterona, que también se pueden usar como solubilizantes
para estradiol, otros solubilizantes incluyen, por ejemplo y sin limitacién, monocaprilatos y dicaprilatos de glicerilo,
propilenglicol y 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerin, glicerina).

Se pueden usartensioactivos anionicos y/o no idnicos en otras realizaciones de las formulaciones actualmente divulgadas
que contienen estradiol, progesterona o0 una combinacion de estos. En determinadas realizaciones, se utiliza un
tensioactivo no idnico. Los tensioactivos no idnicos de ejemplo pueden incluir, por ejemplo y sin limitacion, uno o mas de
ésteres o alcoholes de acido oleico, acido linoleico, acido palmitico y acido estearico. En realizaciones adicionales, el
tensioactivo no iénico puede comprender ésteres de polietilensorbitol, incluido polisorbato 80, que esta disponible
comercialmente bajo la marca comercial TWEEN 80® (Sigma Aldrich, San Luis, MO). El polisorbato 80 comprende
aproximadamente entre 60 %-70% de acido oleico y el resto comprende principalmente acidos linoleicos, acidos palmiticos
y acidos estearicos. El polisorbato 80 se puede usar en cantidades que oscilan entre aproximadamente 5 a 50 %, y en
ciertas realizaciones, aproximadamente el 30 % de la masa total de la formulacion.

En diversas otras realizaciones, el tensioactivo no iénico se selecciona de uno 0 mas de ésteres de glicerol y polietilenglicol
de acidos grasos, por ejemplo, glicéridos de lauroil macrogol-32 y/o glicéridos de lauroil polioxil-32, disponibles
comercialmente como GELUCIRE, que incluyen, por ejemplo, GELUCIRE 44/11 y GELUCIRE 44/14. Estos tensioactivos
se pueden usar en concentraciones superiores a aproximadamente 0.01 % y tipicamente en diversas cantidades de
aproximadamente 0.01 %-10.0 %, 10.1 %-20 % y 20.1 %-30 %. En ciertos ejemplos, a continuacion, se usa GELUCIRE
44/14 como tensioactivo en cantidades del 1 al 10 % en peso. Véanse, por ejemplo, las Tablas 13-17, a continuacion.
Otros tensioactivos no ionicos incluyen, por ejemplo, Labrasol® Glicéridos caprilicos/capricos PEG-8 (Gattefosse) y
Labarafil® ésteres PEG-6 de aceite de maiz/albaricoque (Gattefosse).

En otras realizaciones, se usa un lubricante. Puede usarse cualquier lubricante adecuado, tal como por ejemplo lecitina.
La lecitina puede comprender una mezcla de fosfolipidos.

En realizaciones adicionales, se usa un antioxidante. Puede usarse cualquier antioxidante adecuado tal como, por ejemplo
y sin limitacion, hidroxitolueno butilado.

Por ejemplo, en diversas realizaciones, una formulacion farmacéutica comprende de aproximadamente un 20 % a
aproximadamente un 80 % de portador en peso, de aproximadamente un 0.1 % a aproximadamente un 5 % de lubricante
en peso y de aproximadamente un 0.01 % a aproximadamente un 0.1 % de antioxidante en peso.

La eleccion del excipiente dependera, en gran medida, de factores tales como el modo particular de administracion, el
efecto del excipiente sobre solubilidad y estabilidad y la naturaleza de la forma de dosificacidén. Los excipientes usados
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en diversas realizaciones pueden incluir colorantes, agentes saborizantes, conservantes y agentes enmascaradores del
sabor. Los colorantes, por ejemplo, pueden comprender de aproximadamente 0.1 % a aproximadamente 2 % en peso.
Los conservantes pueden comprender metil y propil parabeno, por ejemplo, en una proporciéon de aproximadamente 10:1,
y en una proporcién de aproximadamente 0.005 % y 0.05 % en peso.

Como ocurre con todos los aceites, solubilizantes, excipientes y cualquier otro aditivo utilizado en las formulaciones
descritas aqui, cada uno de ellos debe ser no téxico y farmacéuticamente aceptable.

Como se menciono anteriormente, las formulaciones de la presente divulgacion generalmente se administran por via oral,
tipicamente a través de, por ejemplo, capsulas tales como capsulas blandas. Las presentes formulaciones también se
pueden usar para formar parches transdérmicos usando tecnologia estandar conocida en la técnica. Las formulaciones
solubilizadas de la presente invencion también se pueden formular para administracién intraperitoneal usando técnicas
bien conocidas en la técnica.

De acuerdo con diversas realizaciones, las formulaciones no incluyen aceite de cacahuete. La falta de aceite de cacahuete
evita el riesgo que representan quienes tienen alergias al cacahuete.

Por tanto, una realizacion ilustrativa de una composicion farmacéutica de la invencion comprende estradiol solubilizado,
progesterona que al menos el 75 % de la progesterona esta solubilizada (el resto esta micronizado como se analiza en
otra parte aqui) y un aceite, en donde el aceite son monoésteres de acidos grasos de cadena media y diésteres de glicerol,
con o sin tensioactivo. En determinadas realizaciones, una especificacion para la progesterona se establece en >80 %
solubilizada, <20 % micronizada o >85 % solubilizada, <15 % micronizada. Ejemplos especificos de dichas realizaciones
ilustrativas, con GELUCIRE como tensioactivo, en las que al menos aproximadamente el 85 % de la progesterona se
puede solubilizar, incluyen, por ejemplo, las siguientes cuatro formulaciones:

Formulacion A- P:50/E2:0.25:

Ingrediente(s) Cantidad (% p/p) Cantidad/capsula (mg)
ProgesteronaUSPmlcronlzada3333 ............................................. Py —
e —————————— s —— 026
CAPMULMCMNF ................................................ 6549 ................... .......................... 9824
éGELUCIRE 44/14, NF 1.00 1.50
éTotaI 100.00 150.00

Formulacion B- P:50/E2:0.5:
............................... Ingredlente(s)Cantldad(%p/p)Cantldad/capsula(mg)
ProgesteronaUSPmlcronlzada ........................................ Sy — Tyram
Hem|h|dratodeestrad|ol ..................................... 035 .................... ........................... s ——
éCAPMUL MCM, NF 65.32 97.98
éGELUCIRE 44/14, NF 1.00 1.50
s S A P

10
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Formulacion C - P:100/E2:0.5:

Ingrediente(s) Cantidad (% p/p) Cantidad/capsula (mg)
éProgesterona, USP, micronizada 33.33 100.00
Hem|h|dratodeestrad|ol .......................................................... s —— : 52
CAPMULMCMNF .................. T 19648
éGELUCIRE 44/14, NF 1.00 3.00
:Total ‘ 100.00 | 300.00

Formulacion D - P:100/E2:1:

Ingrediente(s) Cantidad (% p/p) Cantidad/capsula (mg)
ProgesteronaUSPm|cron|zada3333 ............................................. s
Hem|h|dratodeestrad|ol ...................................... ................... P i— 103 ............................
éCAPMUL MCM, NF 65.32 195.97
éGELUCIRE 44/14, NF 1.00 3.00
Total 100.00 | 300.00

5 Formulacién E- P:200/E2:2:

Ingrediente(s) Cantidad (% p/p) Cantidad/capsula (mg)
ProgesteronaUSPmlcronlzada ................... e — 20000
Hemlhldratodeestradml034 .................... ........................... 5 06
éCAPMUL MCM, NF 65.32 391.94
éGELUCIRE 44/14, NF 1.00 6.00

ota: 1.00 mg de estradiol equivalente a 1.03 mg de estradiol hemihidrato.

Las realizaciones ilustrativas en las que el portador es un éster de acido graso medio de un glicol y que comprenden un
tensioactivo no idnico como se describe aqui estan en forma liquida, es decir, no en geles, grasas duras u otras formas
10 sdlidas.

En términos generales, las formulaciones anteriores comprenden de 30 a 35 % en peso de progesterona, de 0.1 a 0.4 %
en peso de estradiol (0 hemihidrato de estradiol), de 55 a 75 % en peso de un aceite que es predominantemente
monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos de cadena media, tal como CAPMUL MCM, y de 0.5 a 10 % en peso de
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tensioactivo no idnico, tal como GELUCIRE 44/14. Las formulaciones anteriores pueden modificarse para comprender
excipientes, por ejemplo, gelatina como Gelatin 200 Bloom, glicerina, agentes colorantes como Opatint rojo y blanco vy,
opcionalmente, MIGLYOL 812.

La solubilizacién de estradiol ayuda a garantizar una uniformidad de alto contenido y una estabilidad mejorada. Las
formulaciones de progesterona completamente solubilizadas o formulaciones de progesterona parcialmente solubilizadas
en las que al menos aproximadamente el 50 % de la progesterona, por ejemplo, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % 0 >95 %, esta
solubilizada, parecen proporcionar propiedades mejoradas relacionadas con la pK.

De acuerdo con diversas realizaciones descritas aqui, un régimen de capsulas de 28 dias 0 mensual se puede empaquetar
en un unico kit (por ejemplo, una ampolla) que tiene dias de administracion identificados para mejorar el cumplimiento y
reducir los sintomas asociados, entre otros. Una 0 mas de las capsulas pueden no contener estradiol, por ejemplo, y/o
progesterona. Las capsulas que no contienen ningun API de estrégeno o progesterona pueden denominarse placebos.
Una ampolla puede tener una pluralidad de marcas o perforaciones que separan la ampolla en 28 dias. Cada dia puede
comprender ademas una unica ampolla o una pluralidad de ampollas. En diversas realizaciones, cada dosis unitaria puede
contener progesterona micronizada y/o parcialmente solubilizada o completamente solubilizada y/o estradiol solubilizado
en cantidades como las establecidas anteriormente aqui, aunque se pueden contemplar otros rangos de dosis. Ademas,
aqui también se contemplan kits que tienen otras configuraciones. Por ejemplo, sin limitacion, los kits que tienen dichas
ampollas pueden contener cualquier nimero de capsulas.

Las formulaciones administradas por via oral de la presente divulgacidn que contienen progesterona micronizada y/o
parcialmente solubilizada o completamente solubilizada también se usan para el tratamiento de hiperplasia endometrial,
amenorrea secundaria y otros estados patologicos tratados con progesterona suplementaria. Generalmente, las
formulaciones que contienen progesterona descritas aqui se usan para tratar los efectos de la administraciéon de estrogeno
suplementario, ya sea administrado solo o en combinacion con estradiol solubilizado de la presente divulgacion u otras
formulaciones que contienen estrégeno. En otras diversas realizaciones, se puede aplicar una capsula que contiene
formulaciones de la presente divulgacién, por ejemplo, una capsula de gel blando, en o alrededor de la vagina.

Las formulaciones de la presente divulgacién que contienen estradiol solubilizado se usan para tratar estados deficientes
de estrégeno, incluidos sintomas vasomotores, por ejemplo, en relacion con el tratamiento de sintomas relacionados con
hipoestrogenismo que incluyen, por ejemplo, y sin limitacion, sofocos y sudores nocturnos (sintomas vasomotores),
alteraciones del suefio, cambios de humor, atrofia vulvovaginal y osteoporosis y otras enfermedades no menopausicas
tratadas con suplementos de estréogeno.

Las formulaciones de la presente divulgacion que contienen estradiol solubilizado se pueden usar para tratar o prevenir
la vaginitis atréfica o la atrofia vulvovaginal. En diversas realizaciones, se puede aplicar una capsula, por ejemplo, una
capsula de gel blando, en o alrededor de la vagina.

Objetos adicionales de la presente divulgacion incluyen: proporcionar un mayor cumplimiento del paciente secundario a
la facilidad de uso; proporcionar una mayor adopcion por parte de los médicos debido a la facilidad de uso/instruccion con
menos preocupacion por los efectos secundarios por uso inadecuado; proporcionar menores efectos secundarios por uso
erroneo (disminucién del sangrado irregular); proporcionar una mejor eficacia/control de los sintomas secundarios al uso
apropiado; reducir los efectos secundarios metabdlicos y vasculares de las progestinas sintéticas comunmente utilizadas
cuando se administran solas o en combinacidn con un estrdgeno (acetato de noretindrona, acetato de
medroxiprogesterona, etc.), incluidos, por ejemplo, accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos, coagulos
sanguineos y cancer de mama.

Ejemplos
Ejemplo 1
Solubilidad del estradiol

En diversos experimentos, se determinaron disolventes adecuados para proporcionar suficiente solubilidad para preparar
2 mg de estradiol en una masa de relleno de 100 mg, con el objetivo deseado de lograr ~20 mg/g de solubilidad para el
estradiol. Los experimentos iniciales de solubilidad se realizaron mezclando estradiol con diversos disolventes, saturando
la solucidon con estradiol, equilibrando durante al menos 3 dias vy filtrando las particulas no disueltas y analizando el
sobrenadante transparente para determinar la cantidad de estradiol disuelto mediante HPLC.

Se realizaron experimentos de solubilidad de estradiol. De esta lista se sabe que al menos un elemento (por ejemplo,
propilenglicol) no es adecuado para la encapsulacion en una concentracion superior al 20 % p/p.
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Tabla 1
Elngrediente Solubilidad (mg/g)
éPEG 400 105*
Propllengllco|75* ...........................................................................................
Pollsorbatoso ......................................................................... 36* ...........................................................................................
éTRANSCUTOLHP 141
éCAPMULPGS 31 2

E*Referenma literaria: Salole, E.G. (1987) The PhyS|cochem|caI Properties of Oestradiol, J Pharm
iand Biomed Analysis, 5, 635-640.

En estudios de solubilidad adicionales, el estradiol fue soluble al menos en 6 mg/g de MIGLYOL TRANSCUTOL en
proporciones de 81:19 a 95:5, en MIGLYOL:etanol en 91:11 y en MIGLYOL:CAPMUL PG8 en 88:11, pero no en
MIGLYOL: TRANSCUTOL en 96:4, MIGLYOL:Labrasol en 70:30 a 80:20, 0 MIGLYOL:CAPMUL PG8 en 86:14.

Ejemplo 2

Se deseaba conseguir 50 mg de progesterona suspendida en un medio que también pudiera solubilizar 2 mg de estradiol
en una masa total de llenado de capsula de 200 mg. Para lograr esta formulacién, la solubilidad requerida del estradiol
debe ser de ~10 mg/g. Se considero adecuado un peso total de llenado de 200 mg para una capsula de gelatina blanda
ovalada de tamafio 5.

Se realizaron estudios de solubilidad adicionales para encontrar mezclas de disolventes que pudieran ser mas adecuadas
para la encapsulacion de gelatina blanda. Se realizaron estudios de solubilidad con CAPMUL PG8 y CAPMUL MCM
mezclando estradiol con diversos sistemas de disolventes y, como antes, analizando la cantidad de estradiol disuelto
mediante HPLC después de la filtracion. Los resultados de estos experimentos se presentan en la Tabla 2. De estos
resultados se puede observar que las mezclas que contienen MIGLYOL:CAPMUL PGS al 50 %; y también CAPMUL MCM
solo 0 en combinacion con 20 % de polisorbato 80 puede lograr una solubilidad suficiente para alcanzar el objetivo de 10
mg/g. CAPMUL PG8 mezclado con MIGLYOL al nivel del 15 % y 30 % no proporciond suficiente solubilidad.

Tabla 2
Ingredlente ............................................................................................................................... 5 olubllldad(mg/g) ..............
MIGLYOLCAPMULPG8(8515) .................................................................................. " 40
éMIGLYOL:CAPMUL PGB8 (70:30) 8.60
éTRANSCUTOL:MIGLYOL 812:CAPMUL PG8 (5:65:28) >12
TRANSCUTOLMIGLYOL81ZCAPMULPG8(54747) ..................................... T U—
CAPMULMCM198 ...........................................
éPoIisorbato 80:CAPMUL MCM (20:80) 15.0

Ejemplo 3

Se realizaron estudios adicionales para evaluar la estabilidad del estradiol (4-6 mg) en mezclas de disolventes, como se
informa en la Tabla 3. MIGLYOL 812 con TRANSCUTOL al 4 % se precipitd en ciclos de Calor/Frio después de 96 horas,
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mientras que el estradiol solubilizado en mezclas de MIGLYOL:CAPMUL al 30 % y 50 % o en CAPMUL MCM solo, no
precipitd bajo las mismas condiciones durante un minimo de 14 dias.

Tabla 3
EFormuIacic')n Estradiol Resultados Ciclos Calor/Frio
5 img/g : ;
TRANSCUTOLMIGLYOL812(496) ............................. 4 ....................... .
5 ihoras
EMIGLYOL 812:CAPMUL PG8 (70:30) 6 ECIaro, después de 14 dias
EMIGLYOL 812:CAPMUL PG8 (50:50) 6 ‘Claro, después de 14 dias

laro, después de 14 dias

' TRANSCUTOL:MIGLYOL 812:CAPMUL PGS 6
1(5:80:15)

. CAPMUL MCM :Claro después de 14 dias

12 mg de estradiol solubilizado en MIGLYOL.CAPMUL PG8 50:50, CAPMUL MCM, y en mezclas de
TRANSCUTOL:MIGLYOL:CAPMUL PGB8 son estables y no precipitan durante al menos 12 dias.

Tabla 4
‘Formulacion {Estradiol {Resultados Ciclos !
: ‘mglg iCalor/Frio 5
MIGLYOL81ZCAPMULPG8(5050) ................................. 12 ......................... Clarodespuesde12d|as
ETRANSCUTOL:MlGLYOL 812:.CAPMUL PGS 12 §Claro, después de 12 dias
(5:65:28) s s
ElTRANSCUTOL:MlGLYOL 812:.CAPMUL
(5:47:47)
CAPMULMCM ............................................................................... P i— [
Ejemplo 4

Ademas de determinar la estabilidad fisica de las soluciones de estradiol a lo largo del tiempo, es necesario determinar si
el material de relleno sera estable durante el proceso de encapsulacion. Una forma de probar estas preparaciones es
afadiendo agua a la masa de relleno. Como se puede observar en la Tabla 5, las soluciones de estradiol a una
concentracion de 6 mg/g en Polietilenglicol 400 y CAPMUL MCM son capaces de absorber un minimo de 7 % de agua sin
recristalizacion, mientras que la misma concentracién en MIGLYOL 812:CAPMUL PGB8 (75:25) se precipita.

Las soluciones de estradiol a una concentracion de 12 mg/g en Polietilenglicol 400 y CAPMUL MCM son capaces de
absorber un minimo de 7 % de agua sin recristalizacion. Todas las formulaciones que contienen CAPMUL PG8 se volvieron
turbias al agregar agua. Sin embargo, cabe sefalar que no se observo recristalizacion de estradiol, y la adicion de agua
a CAPMUL PG 8 sola (sin estradiol) también se vuelve turbia con la adicion de agua.

Tabla 5
Formulamon ....................................................................... Estradlol ........... ResultadosdespuesdeIaad|C|on
: 1mg/g de 7 % de agua :
MIGLYOL81ZCAPMULPG8(7525) ................... 6PreC|p|tado ....................................................
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EFormuIacic')n Estradiol EResuItados después de la adicion |
i mg/g ide 7 % de agua
MIGLYOL81ZCAPMULPG8(5050) ..................... T il
TRANSCUTOLMIGLYOL81ZCAPMULPG8 Pram— Turblo ...............................................................
1(5:65:28) :

. CAPMUL MCM 12 ‘Claro
TRANSCUTOLMIGLYOL812CAPMUL12 ....................... Turblo
PGS (5:47:47)
Polletllengllcol40012 ...................... Claro .................................................................

Ejemplo 5

En una realizacién de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que comprende:

Tabla 6
Ingredlente ................................................................................................................................................. mg/capsula ........
s
Trlgllcerldodeamdocapmhco/capnco(poreJempIoMIGLYOL812) ............................... qs ...........................
éEter monoetilico de dietilenglicol (TRANSCUTOL HP) 565.00
éLecitina liquida 1.63
HldrOX|tquenobut|Iado ........................................................................................................................... 013
Pesototaldellenado325

] ; :
Ejemplo 6

En una realizacién de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que comprende:

Tabla 7
Elngrediente mg/capsula
e s
Monogllcerldos/d|g||cer|o|osdeamdocapnco(poreJempIoCAPMULMCM) qs ........................
éLecitina liquida 1.63
éPoIisorbato 80 97.5
éPeso total de llenado 325

10 En una realizacién de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que comprende:
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Tabla 8

mg/capsula :% p/p : Cantidad/Lote

EHemihidrato de estradiol i2.03 10.62 520.2 g

EMonogIicéridos/diglicéridos de acido caprico (por ejemplo, §322.97 599.38 53.23 kg
{CAPMUL MCM)

La formulacién anterior se prepara de la siguiente manera: se agrega estradiol a CAPMUL MCM y se mezcla hasta que
se disuelva.

Ejemplo 7
Solubilidad de progesterona

En diversas realizaciones, tanto el estradiol como la progesterona se pueden disolver en un disolvente. En diversas
realizaciones, la solubilidad tanto del estradiol como de la progesterona sera tal que se pueda obtener una dosis
terapéuticamente eficaz en una masa de tamafo razonable, generalmente considerada entre 1 mg y 1200 mg,
preferiblemente adecuada para encapsulacién en una capsula ovalada u oblonga de tamafio de 3 a 22. Por ejemplo, en
diversas realizaciones, se pueden disolver de 50 mg a 100 mg de progesterona en un volumen de disolvente; es decir, la
solubilidad seria de 50 mg a 100 mg por capsula. Se intentd MIGLYOL, y aunque puede considerarse un buen portador
para progesterona, por si solo no proporciond un nivel deseable de solubilizacion del estradiol (por ejemplo, una solubilidad
de 12 mg/g puede ser deseable en diversas realizaciones). Por lo tanto, MIGLYOL se puede usar en realizaciones que
comprenden una suspension de progesterona, aunque MIGLYOL, por si solo, no es deseable para uso en realizaciones
que tienen progesterona y/o estradiol completamente solubilizados.

Como se puede observar en la Tabla 9, la solubilidad de la progesterona en CAPMUL MCM es ~73 mg/g. Por tanto, al
suspender 200 mg de progesterona en 400 mg de disolvente, parte de la dosis (~14 %) ya esta disuelta y el resto sigue
siendo una suspension. En algunos aspectos y realizaciones, se desea minimizar la solubilidad parcial de la progesterona
en la formulaciéon para minimizar la posibilidad de recristalizacion.

Con base en una solubilidad de 73 mg/g, el tamafio de capsula necesario para preparar una capsula de 50 mg de
progesterona solubilizada seria de 685 mg. Por lo tanto, se demostrd que seria factible elaborar una formulacién
solubilizada de 50 mg de progesterona y 2 mg de estradiol. MIGLYOL tuvo la solubilidad mas baja, pero ese disolvente
no puede disolver el estradiol, por lo tanto, en experimentos adicionales, se decidié proceder con el segundo mas bajo o
CAPMUL MCM. También se ha descubierto que se pueden disolver 2 mg de estradiol en 685 mg de CAPMUL MCM.

Tabla 9

IngreohenteSolubllldaddeprogesterona(mg/g) ......................
CAPMULMCM ........................................................................... R —
éCAPMUL PG8 95

éMIGLYOL 812 27.8
CAPMULMCMGELUCIRE44/14(91) ......................... 864
CAPMULMCMGELUCIRE44/14(73) .......................... 705
éCAPMUL MCM: GELUCIRE 44/14 (6:3) 57.4

Ademas, se ha descubierto que la solubilidad de la progesterona en un disolvente de CAPMUL MCM en combinacion con
GELUCIRE 44/14 en una proporcién de 9:1 aumenta la solubilidad a aproximadamente 86 mg/g. Por lo tanto, en diversas
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realizaciones, se pueden disolver progesterona y/o estradiol en un sistema CAPMUL MCM y GELUCIRE 44/14, en donde
la proporcién de CAPMUL MCM a GELUCIRE 44/14 es 9:1.

Tabla 10
Elngrediente Solubilidad de progesterona (mg/g)
CAPMULMCMGELUCIRE44/14(91) ......................... 864
CAPMULMCMGELUCIRE44/14(73) .......................... 705
éCAPMUL MCM: GELUCIRE 44/14 (6:4) 57.4

Ejemplo 7-1

En una realizacién de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene progesterona y
estradiol completamente solubilizados que comprende:

Tabla 11
Ingredlente ............................................................... Masa(mg) ........ %p/p ......... C anhdad/capsula(mg) ...............
EProgesterona, USP, micronizada 550.00 §7.14 50.00

EHemihidrato de estradiol, USP 52.03 §0.29 2.03

. CAPMUL MCM, NF

Una capsula como la que se muestra en la Tabla 11 puede fabricarse de cualquier manera adecuada. Para los fines de
este ejemplo, la mezcla se puede facilitar mediante un impulsor, agitador u otros medios adecuados. También para los
fines de este ejemplo, el calentamiento y/o mezclado se pueden realizar bajo una atmésfera de gas inerte o relativamente
inerte, tal como gas nitrogeno N,. La mezcla y/o calentamiento para los fines de este ejemplo se pueden realizar en
cualquier recipiente adecuado, tal como un recipiente de acero inoxidable.

Por ejemplo, CAPMUL MCM se puede calentar entre 30 ° C a 50 ° C, mas preferiblemente entre 35 ° C a 45 °C, y mas
preferiblemente hasta 40 ° C +/- 2 ° C. Se podra afadir GELUCIRE 44/14 al CAPMUL: MCM y se mezcld hasta disolver.
La adicion puede ocurrir de una vez o puede ocurrir gradualmente durante un periodo de tiempo. Se puede seguir
aplicando calor durante la mezcla de GELUCIRE 44/14 y CAPMUL MCM.

Se puede eliminar el calor de la mezcla de GELUCIRE 44/14 y CAPMUL MCM. Se puede afadir hemihidrato de estradiol
a la mezcla. La adicion puede ocurrir de una vez o puede ocurrir gradualmente durante un periodo de tiempo. Luego se
puede agregar progesterona micronizada a la mezcla de GELUCIRE 44/14, CAPMUL MCM y hemihidrato de estradiol
hasta que se disuelva. La adicion puede ocurrir de una vez o puede ocurrir gradualmente durante un periodo de tiempo.

Ejemplo 8

En una realizaciéon de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene progesterona
suspendida que comprende:

Tabla 12

Ingrediente mg/capsula { % Funcién

EProgesterona micronizada §200.00 30.77 éActivo
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Elngrediente §mg/cépsu|a % éFuncién

éTrlgllcerldo de cadena media (MIGLYOL 812 o‘qs qs éPortador

equivalente) : :
quuldodeIeC|t|na163 .................. 025Lubncante/emulsmnante
éﬁBlir_lqz;ltolueno butilado (también conocido como ‘0 13 0.02 éAntioxidante ‘

La formulacién anterior se prepara de la siguiente manera: MIGLYOL se calienta a aproximadamente 45 ° C. Se aflade
GELUCIRE 44/14 y se mezcla hasta disolucion. Se afiade BHT y se mezcla hasta que se disuelva. La progesterona se
suspende y se pasa a través de un molino coloidal. La masa de relleno resultante se puede utilizar para encapsulacion.

En una realizaciéon de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene progesterona
parcialmente solubilizada que comprende:

Tabla 13

Ingredlente .................................................... : anhdad/capsula T Cantldad/capsula(mg) .............................
(mg)

ProgesteronamlcronlzadaUSP ................. 20000 .......................... 3 333Act|vo ......................................... 2 0 .........................

EMonogIlcerldos/d|gIlcerldos/trlgllcerldos '394.0 §65.67 §Portador 3.94

Qde acido caprilico/caprico (CAPMUL

{MCM) :

E‘Lauron SIS penoS YA

;(GELUCIRE 44/14 o equivalente)

Total 600.00 mg 100 6.0 kg

Para suspensiones de progesterona y progesterona parcialmente solubilizada, se puede agregar GELUCIRE 44/14 al 1
% al 2 % p/p para aumentar la viscosidad. La formulacién anterior se prepara de la siguiente manera; CAPMUL MCM se
calienta a aproximadamente 65 ° C. Se afade GELUCIRE 44/14 y se mezcla hasta disolucién. Se elimina el calor. Se
afade progesterona y la mezcla se pasa a través de un molino coloidal. La masa de relleno resultante se puede utilizar
para encapsulacion.

Ejemplo 9

En una realizaciéon de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene progesterona
suspendida que comprende:

Tabla 14
Ingrediente % mg/capsula Funcion
Progesteronamlcronlzada307720000Act|vo .................................
ETrlgllcerldo de cadena media (MIGLYOL 812 0! 65 93 428 55 gPortador
‘equivalente)
ELauroiI polioxil-32-glicéridos (GELUCIRE 44/14 0! 13.00 119.50 §Agente de§
iequivalente) s ' gsuspensién {

idroxitolueno butilado
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Ingrediente % mg/capsula Funcién

Total 100 650

En diversas realizaciones, pueden estar presentes cantidades de MIGLYOL en un intervalo de aproximadamente 35-95
% en peso; GELUCIRE 44/14 de aproximadamente 0.5-30 % en peso; y BHT de aproximadamente 0.01-0.1 % en peso.

Ejemplo 10

Para los fines de este ejemplo, se realiza un andlisis del tamafio de particulas utilizando el dispositivo Beckman. Se
proporciona para analisis una muestra de APl que comprende progesterona micronizada de acuerdo con diversas
realizaciones.

Se combinaron aproximadamente 0.01 g de una muestra de API de acuerdo con diversas realizaciones con Coulter 1By
10 ml de agua desionizada. La sonicacidn se realizé durante 15 segundos. El dispositivo Beckman, equipado con un ULM,
realizo el andlisis durante 90 segundos. El dispositivo Beckman se configurd para utilizar el modelo éptico Fraunhofer. El
dispositivo Beckman arrojé que la muestra tiene un X50 de 4.279 ym, un X75 de 7.442 ym y un X25 de 1.590 um. El
dispositivo Beckman también arrojo que el tamafio medio de particula es 4.975 um, el tamafo medio de particula es 4.279
um, el tamafio modal de particula es 6.453 umy la desviacién estandar es 3.956 um. En la Figura 4 se muestra un grafico
de la distribucién de particulas obtenida.

Ejemplo 11

Se disperso con aceite una muestra de formulacidon que tenia aproximadamente 200 mg de progesterona micronizada y
2 mg de estradiol. El dispositivo Beckman, equipado con un MLM, realizé el analisis durante 60 segundos. El dispositivo
Beckman se configurd para utilizar el modelo dptico Fraunhofer. El dispositivo Beckman arrojo que la muestra tiene un
X50 de 11.0 ym, un X75 de 17.3 um y un X25 de 5.3 um. El dispositivo Beckman también arrojo que el tamafio medio de
particula es 11.8 um, el tamafio medio de particula es 11.04 uym, el tamafio modal de particula es 13.6 umy la desviacién
estandares 7.8 um.

Ejemplo 12

Para aumentar la solubilidad de la progesterona en la solucidn final, se afiadié GELUCIRE 44/14 a aproximadamente el
10 % p/p.

Tabla 15: Férmula cuantitativa: Tamafo del lote 10,000 capsulas

EArtl'cqu §Ingrediente(s) ERecIamacién de lai% p/p éCantidad/cépsuIa Cantidad/Lote
:No. ietiqueta (mg) :(mg) (kg)
1.  Progesterona, USF, : 5, 7.4  50.00 0.50
g i micronizada : :
...................... [ Py m—
2 estradiol, usp 203 0.29 203
'3, | CAPMUL MCM, NF | 82.57 577.97 5.78
4 ;GELUCIRE 44/14, 100 §70.00 0.70
5 iNF :
Total: 100.00 : 700.00 7.00

En la Tabla 15 se proporciona un ejemplo de la formulacion final. El proceso de fabricacion es el siguiente. Se calienta
CAPMUL MCM a 40 ° C. Se calienta GELUCIRE 44/14 a 65 ° C y se aflade y se mezcla hasta que se disuelve. Se elimina
el calor. Se afade estradiol y se mezcla hasta que se disuelva. Luego se agrega progesterona micronizada y se mezcla
hasta que se disuelva.
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Ejemplo 13

En una realizacion de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene estradiol
completamente solubilizado y progesterona parcialmente solubilizada que comprende:

Tabla 16
‘ Articulo , ‘Reclamacion de la Cantidad/cépsula : Cantidad/Lote |
No. Elngredlente(s) ;etiqueta (mg) % plp (mg) 1(9)
P— o — JUUU e T —
1 :USP, micronizada 150.00 125.000 150.00
. ‘Hemihidrato  de | 1258

gestradiol 20'25

;1.500

: Total: 1100.000 { 200.00 mg :2000.00

El proceso de fabricacion es el siguiente. Se calienta CAPMUL MCM a 65 ° C. Se aflade GELUCIRE 44/14 y se mezcla
hasta disolucion. Se elimina el calor. Se afiade estradiol y se mezcla hasta que se disuelva. Luego se afiade y dispersa
progesterona micronizada. Luego la mezcla se pasa a través de un molino coloidal. La masa de relleno resultante se
puede utilizar para encapsulacion.

Ejemplo 14

En una realizacion de ejemplo, se proporciona una capsula que contiene un material de relleno que tiene estradiol
completamente solubilizado y progesterona parcialmente solubilizada que comprende:

Tabla 17
EArtl'cqu !Ingrediente(s) Reclamacion de la;i % p/p {Cantidad/capsula :Cantidad/Lote
:No. etiqueta (mg) (mg) (9 :
1 ................ ProgesteronaUSP e T P! PP
: imicronizada
2 : Hemihidrato de i2.00 035 {2.07 20.7

estradiol

El proceso de fabricacion es el siguiente. Se calienta CAPMUL MCM a 65 ° C. Se aflade GELUCIRE 44/14 y se mezcla
hasta disolucion. Se elimina el calor. Se afiade estradiol y se mezcla hasta que se disuelva. Luego se aflade y dispersa
progesterona micronizada. Luego la mezcla se pasa a través de un molino coloidal. La masa de relleno resultante se
puede utilizar para encapsulacion. Alternativamente, se calienta GELUCIRE 44/14 a 65 ° C y CAPMUL MCM se calienta
a 40 ° C +/-5 ° C para lograr la mezcla del aceite y el tensioactivo antes de eliminar el calor; se aflade estradiol mientras
la mezcla se enfria; se afiade progesterona cuando la mezcla ha descendido por debajo de aproximadamente 40 ° C;
después la mezcla se pasa a través de un molino coloidal, por ejemplo, tres veces.
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Ejemplo 15
Estudio 352: Estudio de combinacion de progesterona y estradiol bajo condiciones de alimentacion.

El siguiente protocolo de estudio se usd para establecer parametros de biodisponibilidad y bioequivalencia para un
producto combinado de la presente divulgacion que comprende progesterona (200 mg) y estradiol (2.0 mg) preparado
mediante el proceso descrito en el Ejemplo 14 y comparado con 200 mg de PROMETRIUM. (Catalent Pharmaceuticals,
St. Petersburg, FL (y 2.0 mg de ESTRACE (crema vaginal de estradiol, USP, 0.01 %) (Bristol-Myers Squibb Co. Princeton,
Nueva Jersey), administrado a veinticuatro (24) mujeres adultas sanas y normales, posmenopausicas bajo condiciones
de alimentacion.

La formulacion farmacéutica de la invencion utilizada en estos estudios de pK tenia sustancialmente la siguiente formula:

Ingrediente(s) Cantidad (% p/p) :Cantidad/capsula (mg)
ProgesteronaUSPmlcronlzada ..................................... A 5000 ...........................................
éHemihidrato de estradiol, micronizado USP 0.30 207

éCAPMUL MCM, NF, USP 83.27 2582.93
GELUCIRE44/14NF .......................................................... T P
Total ............................................................................................. ps—— s

El disefio del estudio: Un estudio cruzado de dos vias, de dos tratamientos, de dos periodos, de dos secuencias, de dosis
unica, aleatorizado, de etiqueta abierta y equilibrado.

Los sujetos estuvieron alojados en el centro clinico desde al menos 11.00 horas pre dosis hasta al menos 48.00 horas
post dosis en cada periodo, con un periodo de lavado de al menos 14 dias entre los dias sucesivos de dosificacion.

Los sujetos estuvieron en ayunas durante al menos aproximadamente 10.00 horas antes de que se les sirviera un
desayuno rico en grasas y calorias, seguido de una dosis, y luego seguido de un periodo adicional de ayuno de 04.00
horas post dosis.

Se proporcionaron comidas estandar aproximadamente a las 04.00, 09.00, 13.00, 25.00, 29.00, 34.00 y 38.00 horas post
dosis, respectivamente.

El agua se restringié al menos aproximadamente 01 hora antes de la dosificacion hasta aproximadamente 01 hora post
dosis (excepto el agua administrada durante la dosificacidén). En otras ocasiones, el agua potable se proporciono ad
libitum.

Se instruyd a los sujetos a abstenerse de consumir productos que contengan cafeina y/o xantina (es decir, café, té,
chocolate y refrescos, colas, etc. que contengan cafeina) durante al menos aproximadamente 24.00 horas antes de la
dosificacion y durante todo el estudio, toronja y\o su zumo y alimentos que contienen amapola durante al menos
aproximadamente 48.00 horas antes de la dosificacion y durante todo el estudio.

Los sujetos permanecieron sentados erguidos durante aproximadamente las primeras 04.00 horas post dosis y solo se
les permitieron los movimientos necesarios durante este periodo. A partir de entonces, a los sujetos se les permitié
deambular libremente durante la parte restante del estudio. A 10s sujetos no se les permitidé acostarse (excepto segun las
indicaciones del médico debido a eventos adversos) durante el periodo de restriccion.

Se indico a los sujetos que no tomaran ningun medicamento recetado dentro de los 14 dias anteriores al inicio del estudio
y durante todo el estudio. Se indicd a los sujetos que no tomaran ningun medicamento de venta libre, medicamentos a
base de hierbas, etc. dentro de los 7 dias anteriores al inicio del estudio y durante todo el estudio.

Después de un ayuno durante toda la noche de al menos aproximadamente 10.00 horas, se sirvié un desayuno rico en
grasas y calorias aproximadamente 30 minutos antes de la administracion del producto o productos en investigaciéon. Se
requirié que todos los sujetos consumieran su desayuno completo dentro de los 30 minutos posteriores a su servicio, se
administraron (de acuerdo con el programa de aleatorizacion) una dosis Unica del producto de prueba (T) de comprimidos
de 200 mg de progesterona y 2 mg de estradiol o el producto de referencia (R) PROMETRIUM (progesterona) en Capsula
de gel blando de 200 mg y ESTRACE® (Estradiol) en comprimidos de 2 mg, con aproximadamente 240 ml de agua bajo
condiciones de alimentacién, a temperatura ambiente en cada periodo en postura sentada. Se realizé una revision bucal
minuciosa para evaluar el cumplimiento de la dosis.
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Todos los sujetos del estudio que recibieron la dosis fueron evaluados para pruebas de laboratorio al final del estudio o
segun corresponda.

En cada periodo se recolectaron veintitrés (23) muestras de sangre. Las muestras de sangre pre dosis (10 ml) a las -
01.00, -00.50, 00.00 horas y las muestras de sangre post dosis (08 ml cada una) se recolectaron a las 00.25, 00.50, 00.67,
00.83, 01.00, 01.33, 01.67, 02.00, 02.50, 03.00, 04.00, 05.00, 06.00, 07.00, 08.00, 10.00, 12.00, 18.00, 24.00 y 48.00
horas en Vacutainers con K2EDTA marcados, a través de una canula permanente colocada en una de las venas del
antebrazo de los sujetos. Cada canula intravenosa permanente se mantuvo in situ el mayor tiempo posible inyectando
aproximadamente 0.5 ml de 10 |U/ml de heparina en solucion salina normal para mantener la canula para la recoleccion
de las muestras post dosis. En tales casos, se recolectaron muestras de sangre después de descartar los primeros 0.5
ml de sangre que contenian heparina. Cada canula se retiré después de que se extrajo la muestra de las 24.00 horas o
antes o si estaba bloqueada.

Al final del estudio, las muestras se transfirieron a las instalaciones de bioanalisis en una caja que contenia suficiente
hielo seco para mantener la integridad de las muestras. Estas muestras se almacenaron a una temperaturade -70 °C £
20 ° C en la instalacion bioanalitica hasta su andlisis.

La progesterona (corregida y no corregida), el estradiol (no conjugado) y la estrona (total) en muestras de plasma se
analizan mediante un método LC-MS/MS validado.

Los parametros farmacocinéticos Cmax, AUC .y Y AUC 0.y Se calcularon a partir de datos obtenidos de 24 sujetos para el
producto de prueba y el producto de referencia. En general, la biodisponibilidad de progesterona y estradiol fue similar
pero no se establecid la bioequivalencia.

Los resumenes corregidos del perfil farmacocinético se presentan en la Tabla 18, a continuacion, para la progesterona.

Tabla 18: Resumen del perfil farmacocinético primario del producto de prueba (T) frente al producto de referencia (R) para
progesterona (corregido)

{Parametro EMedia geométrica® Media aritmética * desviacion
ifarmacocinético ‘estandar :
‘Producto  de | Producto de iProducto  de i{Producto de |
:prueba (T) ireferencia (R) {prueba (T) ireferencia (R) {
g—— p—— y— PPPRT LT A
AUC(Ot) ............................... 1076 ....................... 978 .............................. 163911365 ....... 191112417 ...........
AUC.s) 1110.7 1110.0 173.5£143.0 1207.1+250.3

E*Estimacic')n de la media de minimos cuadrados utilizada para calcular la media geométrica

Estudio 351: Estudio de combinacién de progesterona y estradiol bajo condiciones de ayuno.

También se realizaron estudios en ayunas utilizando el protocolo anteriory productos de prueba y referencia. Sin embargo,
en lugar de la comida rica en grasas antes de la administracion del farmaco de prueba y de referencia, cada sujeto ayuné
durante un periodo de al menos doce (12) horas antes de la administracion de la dosis.

Los parametros farmacocinéticos Cmax, AUC .y y AUC0.) S€ calcularon a partir de datos obtenidos de 23 sujetos en
ayunas para el producto de prueba y el producto de referencia. En general, la biodisponibilidad de progesterona y estradiol
fue similar pero no se establecio la bioequivalencia.

Los resumenes corregidos del perfil farmacocinético se presentan en la Tabla 19, a continuacion, para progesterona.

Tabla 19: Resumen del perfil farmacocinético primario del producto de prueba (T) frente al producto de referencia (R) para
progesterona (corregido)
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iParametro iMedia geométrica* ‘Media aritmética % desviacion |
ifarmacocinético ‘estandar !

EProducto de §Producto de §Producto de §Producto de

:prueba (T) referencia (R) {prueba (T) ‘referencia(R)
Crx 23 3.0 2923 39134
| AUC( ‘8.4 10.9 11.2:87  14.5£11.0

E*Estimacién de la media de minimos cuadrados utilizada para calcular la media geométrica

Los datos indican una buena (es decir, baja) variabilidad entre pacientes e intrapaciente en relacion con PROMETRIUM).
Ejemplo 16

El método de fabricacidén de acuerdo con diversas realizaciones se muestra en las Figuras 1-3. Con referencia a la Figura
1, se muestra un método para preparar un material 100 de relleno. La etapa 102 comprende calentar un portador de
vehiculo aceitoso a 40 ° C £ 5 ° C. El calentamiento se puede lograr a través de cualquier medio adecuado. El
calentamiento se puede realizar en cualquier recipiente adecuado, tal como un recipiente de acero inoxidable. El vehiculo
0leoso puede ser cualquier vehiculo oleoso descrito aqui, por ejemplo, CAPMUL MCM.

La etapa 104 comprende mezclar GELUCIRE 44/14 con el vehiculo aceitoso. La mezcla se puede facilitar mediante un
impulsor, agitador u otros medios adecuados. La etapa 102 se puede realizar bajo una atmosfera de gas inerte o
relativamente inerte, tal como gas nitrdgeno N,. La mezcla se puede realizar en cualquier recipiente adecuado, tal como
un recipiente de acero inoxidable.

La etapa 106 comprende mezclar estradiol en la mezcla del vehiculo oleoso y GELUCIRE 44/14. La mezcla puede ocurrir
en un tanque o tina de acero. La mezcla puede facilitarse mediante un impulsor, agitador u otros medios adecuados. La
etapa 106 se puede realizar bajo una atmédsfera de gas inerte o relativamente inerte, tal como gas nitrogeno No.

La etapa 108 comprende enfriar a temperatura ambiente. Se puede permitir que el enfriamiento ocurra sin intervencion o
se puede ayudar al enfriamiento mediante la aplicacidén de un sistema de enfriamiento.

La etapa 110 comprende mezclar progesterona micronizada en la mezcla del vehiculo oleoso, estradiol y GELUCIRE
44/14. La mezcla puede ocurrir en un tanque o tina de acero. La mezcla puede facilitarse mediante un impulsor, agitador
u otros medios adecuados. La etapa 110 se puede realizar bajo una atmosfera de gas inerte o relativamente inerte, tal
como gas nitrdgeno N,. La etapa 112 comprende la desgasificacion. La mezcla resultante de la etapa 112 puede
comprender un material de relleno adecuado para la produccion en una capsula de gel blando.

Con referencia a la Figura 2, se muestra la produccidn 200 de capsulas de gel blando, es decir, masa de gel. La etapa
202 comprende mezclar glicerina con agua. El agua utilizada en la etapa 202 se puede purificar mediante cualquier medio
adecuado, tal como ésmosis inversa, ozonizacion, filtracién (por ejemplo, a través de una columna de carbén) o similares.
La mezcla puede facilitarse mediante un impulsor, agitador u otros medios adecuados. La etapa 202 se puede realizar
bajo una atmosfera de gas inerte o relativamente inerte, tal como gas nitrdgeno N,. El calentamiento se puede realizar
hasta que la temperatura alcance 80 °C £ 5 ° C.

La etapa 204 comprende la adicion de gelatina a la mezcla de agua y glicerina. La mezcla puede facilitarse mediante un
impulsor, agitador u otros medios adecuados. La etapa 204 se puede realizar bajo una atmosfera de gas inerte o
relativamente inerte, tal como gas nitrégeno N». Se puede hacer bajo vacio en la etapa 204 para eliminar aire.

La etapa 206 comprende la adicién de un agente colorante tal como un tinte. Un agente colorante puede comprender
productos vendidos bajo la marca OPATINT u otro agente adecuado. La etapa 206 se puede realizar bajo una atmésfera
de gas inerte o relativamente inerte, tal como gas nitrogeno N,. La etapa 208 comprende la desgasificacion. La mezcla
resultante de la etapa 208 puede comprender un material de capsula de gel adecuado para usar como capsula de gel en
la produccién de una capsula de gel blando.

Con referencia a la Figura 3, se muestra el proceso 300 de ensamblaje de capsulas de gel blanda. La etapa 302
comprende calentar el material de relleno. El material de relleno se puede calentar a cualquier temperatura adecuada. En
diversas realizaciones, el material de relleno se calienta a 30 ° C +/- 3 ° C. El material de relleno puede calentarse en una
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tolva de llenado. Una tolva de llenado puede comprender un dispositivo configurado para contener un volumen del material
de relleno y/o para dispensar el material de relleno en volumenes controlados.

La etapa 304 comprende llenar una masa de gel. Se puede tomar una masa de gel del material de la capsula de gel
producido en la etapa 208 de la Figura 2. El llenado se puede realizar inyectando, colocando o desechando de otro modo
el material de relleno dentro de un volumen definido por el material de la capsula de gel. El llenado puede ocurrir en un
encapsulador. Las cajas esparcidoras pueden tener una temperatura de 55 ° C +/- 10 ° C. La temperatura de la cufia
puede serde 38 ° C +/- 3 ° C. La temperatura de enfriamiento del tambor puede serde 4 ° C +/- 2 ° C. El encapsulador
puede lubricarse usando MIGLYOL 812 u otro lubricante adecuado. La etapa 304 produce asi una o mas capsulas de
gelatina blanda. El relleno puede comprender producir una cinta de 0.85 mm £ 0.05 mm de espesor utilizando botones de
caja esparcidora. El material de relleno se puede inyectar en el gel para producir un peso de relleno que tiene un peso
objetivo £ 5 % (es decir, 650 mg £ 33 mg y 325 mg £ 16.3 mg).

La etapa 306 comprende secar las capsulas de gel blanda. El secado se puede realizar en una secadora de tambor,
secadora de bandeja o combinaciones de estas. Por ejemplo, el secado se puede realizar en una cesta de secadora
durante entre aproximadamente 10 minutos y aproximadamente 120 minutos. El secado puede continuar en una sala de
secado durante aproximadamente 24 horas a aproximadamente 72 horas. La etapa 308 puede comprender inspeccion
y/o pulido. El pulido se puede realizar con alcohol isopropilico. La etapa 310 puede comprender empaque. El empaque
puede realizarse mediante cualquier medio adecuado. El empaque puede comprender empaquetar capsulas de gel blando
en una ampolla, botella, caja, bolsa u otro empaque aceptable.

Ejemplo 17
|. Solubilidad del estradiol en aceite de soja, aceite de cacahuete y aceite de cartamo

Los datos se obtuvieron visualmente haciendo las mezclas que se describen a continuacion, sonicando las mezclas y
luego viendo si resultaba una solucion clara. Si se lograba una solucién clara, era una indicacion de solubilidad al nivel
estudiado.

Procedimientos y Resultados:
Etapa 1.

Se preparod una suspension de estradiol al 0.3 % en cada aceite afladiendo 30 mg de estradiol al disolvente y QS a 10 g.
Las muestras se mezclaron en vortex durante 2 horas, se calentaron a 50 ° C durante 30 minutos y luego se mezclaron
durante 1 hora mas. Todas las muestras estaban todavia en forma de suspension.

Etapa 2.

Cada muestra se diluyé al 0.24 % (afadiendo 2.5 g mas de aceite) y se mezcld durante 2 horas y se calenté a50 ° C
durante 30 minutos y se mezcldé nuevamente durante una hora. Todas las muestras todavia estaban turbias. Las muestras
se mantuvieron a temperatura ambiente durante la noche para ver si precipitaban o si el APl no disuelto se sedimentaba.
Después de 20 horas a temperatura ambiente, se observd que todas las muestras todavia tenian API sin disolver.

Etapa 3.

Cada muestra se diluyo al 0.2 % (afadiendo 2.5 g mas de aceite) y se mezclo durante 2 horas y se calenté a 50 ° C
durante 30 minutos y se mezclo de nuevo durante una hora. Todas las muestras todavia estaban ligeramente turbias, lo
que indica que el estradiol no se habia disuelto por completo.

Tabla 20
Elngrediente Solubilidad del estradiol (mg/g) ESqubiIidad del estradiol (% p/p)
éAceite de cacahuete <2 <02
éAceite de cartamo <2 §<0.2
AceltedeSOJa ...................... s <02 ...................................................................

La solubilidad del estradiol en los tres aceites fue inferior a 2 mg/g (0.2 % p/p). Este nivel de solubilidad esta
significativamente por debajo de la solubilidad que los presentes inventores han descubierto que se puede lograr en otros
aceites, por ejemplo, ésteres de acidos grasos de cadena media, tales como los mono/diglicéridos, ésteres de
propilenglicol y ésteres de polietilenglicol discutidos anteriormente.
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En resumen, si no se utiliza calor para disolver el estradiol en aceite de cartamo, no se disolvera. Dado que el estradiol
no se disolvié a 50 ° C, los aceites tales como el aceite de cartamo no seran utiles en los métodos de la invencion que
utilizan ésteres de acidos grasos de cadena media como se describe anteriormente aqui.

II. Solubilidad en aceite de cartamo

En un experimento separado, se calentaron 50 g de aceite de cartamo a 85-88 ° C y se agregaron 60 mg de estradiol, se
mezclaron hasta su total disolucion (1 hora) y se dejaron enfriar a temperatura ambiente. La solubilidad alcanzada fue de
1.0 mg/ml. La adicién de progesterona a una muestra de solucion de estradiol no afectd la solubilidad del estradiol.

Las grasas insaturadas son propensas a la oxidacién, es decir, a enranciarse. Los peroxidos son intermedios que se
forman durante la oxidacién y el valor de perdxido es un indicador del grado de oxidacion. La especificacion de la
Farmacopea de Estados Unidos para el valor de perdxido del aceite de cartamo es 10 como maximo. Se ha demostrado
que calentar el aceite, por ejemplo, a 85 ° C, aumenta el valor de peroxido. Por el contrario, los glicoles de acidos grasos
de cadena media, como CAPMUL MCM y Myglyol 812, que comprenden ésteres de acidos grasos C8-C10 saturados,
tienen valores de perdxido mucho mas bajos, por ejemplo, del orden de 1 0 menos.

Ejemplo 18
Disolucién

Se realizaron estudios de disolucidon usando una formulacién de esta invencion comparando la disolucién de progesterona
con la disolucién de PROMETRIUM y comparando la disolucion de estradiol con la disolucion de ESTRACE. En un estudio,
se utilizé una formulacion de la invencion en capsulas que comprendian 200 mg de progesterona y 2 mg de estradiol. En
un segundo estudio se utilizé una formulacion de la invencion en capsulas que comprende 50 mg de progesterona y 2 mg
de estradiol.

El estudio de disolucién se realizo utilizando un aparato de disolucién USP (cilindro alternativo) ("Aparato USP 3"). El
aparato se ajusto a 30 inmersiones por minuto. 250 mL de una solucion de 0. Se us6 HCI IN con laurilsulfato de sodio al
3%a37°C.

En ambos estudios, la progesterona se disolvio mas rapido y con desviaciones estandar mas pequefas con las capsulas
de la invencién que con PROMETRIUM. La disolucion del estradiol fue comparable pero ligeramente mas lenta en las
capsulas de la invencion que en ESTRACE. Con fines ilustrativos, en la Figura 5 se muestra un grafico que muestra la
disolucion de progesterona de la capsula de 200 mg de progesterona de la invencion y de PROMETRIUM.

Ambas capsulas de la invencion eran estables durante el almacenamiento en botellas blancas de HDPE. Se obtuvieron
datos de estabilidad positivos con la formulacién de 200 mg de progesterona durante 6 meses (>6 meses de datos no
disponibles) y con la formulacion de 50 mg de progesterona durante 3 meses (>3 meses de datos no disponibles).
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacion farmacéutica que comprende:

un aceite, en donde el aceite es predominantemente mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media, en donde
los acidos grasos de cadena media son predominantemente acidos grasos C6-C12;

estradiol solubilizado;

progesterona, en donde la progesterona esta totalmente solubilizada o parcialmente solubilizada; y
un tensioactivo no ionico;

en donde la formulacién farmacéutica comprende:

55 a 75 % en peso del aceite;

0.1 a 0.4 % en peso de estradiol,

30 a 35 % en peso de progesterona; y

0.5 a 10 % en peso del tensioactivo no idnico.

2. La formulacidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la progesterona esta parcialmente
solubilizada.

3. La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde la progesterona esta micronizada y
parcialmente solubilizada.

4. La formulacién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el acido graso esta
predominantemente saturado.

5. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la formulacion farmacéutica comprende:
0.26 mg de hemihidrato de estradiol;

50 mg de progesterona;

98.24 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y
1.50 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14).

6. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la formulacion farmacéutica comprende:
0.52 mg de hemihidrato de estradiol;

50 mg de progesterona;

97.98 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y
1.50 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).

7. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion farmacéutica comprende:
0.52 mg de hemihidrato de estradiol;

100 mg de progesterona;

196.48 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y
3.0 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).

8. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion farmacéutica comprende:
1.03 mg de hemihidrato de estradiol,

100 mg de progesterona;

195.97 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y
3.0 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).
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9. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion farmacéutica comprende:
2.06 mg de hemihidrato de estradiol;

200 mg de progesterona;

391.94 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y

6.0 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).

10. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion farmacéutica comprende:
0.50 mg de estradiol anhidro;

100 mg de progesterona;

196.48 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y

3.0 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).

11. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion farmacéutica comprende:
1.00 mg de estradiol anhidro;

100 mg de progesterona;

195.97 mg de monoglicéridos y diglicéridos de acido caprilico y acido caprico (CAPMUL MCM, NF); y

3.0 mg de glicéridos de lauroil polioxil-32 (GELUCIRE 44/14, NF).

12. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde parte de la progesterona esta micronizada y suspendida
y parte de ella esta solubilizada.

13. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde tanto el estradiol como la
progesterona estan en el agente solubilizante.

14. La formulacidon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la formulaciéon farmacéutica
esta contenida en una capsula.

15. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde la capsula es una capsula dura o una capsula blanda.

16. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 14 o 15, en donde la capsula comprende gelatina, glicerol y agentes
colorantes.

17. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde la capsula es una capsula de gelatina blanda.

18. Una formulaciéon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para uso en el tratamiento de hiperplasia
endometrial, amenorrea secundaria, parto prematuro en donde el sujeto tiene un cuello uterino acortado, sintomas
relacionados con la menopausia, hipoestrogenismo u osteoporosis.

19. Una formulacién farmacéutica de la reivindicacidén 18 para uso en el tratamiento de un sintoma relacionado con la
menopausia en una mujer.

20. Una formulacién farmacéutica de la reivindicacién 18 para uso en el tratamiento de un sintoma relacionado con
hipoestrogenismo en una mujer.

21. Una formulacion farmacéutica de la reivindicaciéon 19 o la reivindicaciéon 20 para uso en el tratamiento de un sintoma
vasomotor de menopausia o hipoestrogenismo en una mujer.

22. La formulaciéon farmacéutica para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde la
composicion farmacéutica es para administracion como un régimen de terapia combinada continua 0 como un régimen
de terapia combinada secuencial.

23. La formulacién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el sintoma relacionado con el
hipoestrogenismo se selecciona del grupo que consiste en sofocos y sudores nocturnos, alteraciones del suefio, cambios
de humor, atrofia vulvovaginal y osteoporosis.

24. La formulacién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el sintoma vasomotor de la
menopausia son sofocos y sudores nocturnos.
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