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Re: Expediente No: 00065515
Solicitud de patente.
Salicitante: .JENAPHARM GmbH.&_C0: .KG.

Yo, GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Santafé de Bogotd, D.C., portador de
la tarjeta profesional No. 5903, obrando como apoderado en este negocio,
atentamente digo a usted que acompafio al presente memorial los siguientes

documentos, para que sean agregados al expediente de la referencia:

1. Copla certificada de l1a solicitud de patente estadounidense No. 09/386,141
presentada el 31 de agosto de 1999 y que ha servido de base para
reivindicar 1a prioridad de esta solicitud, con su correspondiente
traduccidn al castellano, hasta del capitulo Reivindicatorio.

2. Igualmente acompafic un documento traducido al castellano, en el que consta
que los sefiores Kristof CHHALISZ, Walter ELGER y Gerd SCHUBERT son los
solicitantes de 1la patente Norteamericana No. 09/386,141 base de la
prioridad solicitada.

3. Acompafio un documento de cesidn firmado por los solicitantes de esta
patente en Estados Unidos, sefiores Xristof CHWALISZ, Walter ELGER 'y Gerd
SCHUBERT, seglin el cual estos ceden a la sociedad JENAPHARM GmbH & CO. K&,
domiciliada en Jena, Alemania, el invento solicitado en Estados Unidos

.,l
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bajo el No. 09/386,141 para Colombia y la cesibn en cuestidn conlleva el

derecho a reclamar la prioridad correspondiente.
Sefioy Superintendente,

—
—"

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
C.C. No.' 2.878.023 de Bogo
T.P. No. 5903
.

Carrora 11 A No. 84-78 Of. 308 - Tels. 816 1420 - 810 1948 - 816 1938 - 810 1981 Fax 818 3676 A. Aareo 3830
Cables HOLLMANN - Santsfé de Bogoth



Jul o

.

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

September 25, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT

APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 09/386,141 .
FILING DATE: August 31, 1999

By Authority of the
DMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

7 el

L. EDELEN
Certifying Officer
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MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
AR INGTON (OURTHOULE FLAZA §
TELEPHONE (70 J43-618 SUITE 140
CABLE USALAW 1200 CLARENDON BOULEVARD
INTL TELEX 64391 ARLINGTON, VIRGINEA 222801

TELECOMER (704 MY-5410

Atty's Docket No._SC8-1712

phicant(s) : Unkmown

MESOPROGESTING (PROGESTERONE RECEPTOR MODULATORS) FOR THE TREATMENT
AND PREVENTION OF BENIGCH EORMONE DEPENDENT GYNECOLOGICAL DISCRDERS
THE COMMISSIONER OF PATENTS & TRADEMARKS
washington, D.C. 20231

SUBMISSION OF APPLICATION UNDER 37 CFR 1.53

Sir:
Herewith Is the above-identifiad applicstion for Latters Patant including:

Applicant(s) Name{s):

Assignee (by unrecorded assignment):

Pages of Application: Specification - 15
Claims - 2
Abstruct - 1
Sheets of Dmwinga - 1
NO DECLARATION I5 ATTACHED
O Praliminary Amendment
Q Information Disciosure Stztement

O The benafit under 35 LISC 118 Is claimed of the filing dste of:
0 A certified copy of the priority document(s) Is sttached.

Respectiully submitted,
MILLEN, WHITE, ZELANQO & BRANIGAN, P.C.

B L . - -
Y Anthony J. Yélano (27,969)
AJZ:djc Attorney Applicants

Date: __August 31, 1999

WVE-30, Raviesd 3/
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Mesoprogestins (progestsrons receptor modutators) for the treetment and
prevention of benign honrmone dependent gynecological disorders

This invention relates to the treatment and prevention of major benign hormone
dependent gynecological disordere, inckiding the proliferative condlitions such as
endometricsis, uterine fibroids and posioparative paritoneal adhesions, as wall gs

mensirual syndroms, dysfunctional bleeding {matrorrhagia, menomrhagia) and
dyemenorrhea. T

L

Classically, these disorders are treated with medium or high doss progestins. This
treatment, which efficacy s sometimes variable, is, however, associated with
undesirable side-sffects, including metabolic changes (Increase In LDL and decreass
in HDL concentrations), effects on mood, and breakthrough bleading.

More recently, competitive progesterone receptor antagonist (antiprogestins),
including onapristone, RU 488 (mifepristona), have besn proposed as a novel
approach for the ireatment of endometriosis and dysmenorrhea (EP 0 288 303 B1),
uterine fibrolds [Yen SSC (1983) Use of antiprogestina In the management of
sndometricsis and lslomyomate. In Donaldson, M:s., Dorflinger (eda). Clinical
spplication of Mifepristona (RL 486) and ather antiprogestine. National Acadery
Press, Washington, DC, pp. 185-208: Kettsl LM., Murphy AA., Morales A.J. et al,
{1988) Treatment of sndometriosis with the antiprogesterons mifepristons (RU 488).
Fertil Sterll 65: 23-28], and uterine biseding disorders (WO 98/23503).

A potential drawback of antiprogeetine Is that thelr misuse for abartion cannot be
ruled out compistely.

Endometriogls
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Endometrioals Is a chronic disease characterized by sctopic growth of the
endometrium, l.e. outside of the uterine cavity. The exact ovarall incidence of
endomeiriosis is not known despite efforts to estimate how frequantly it occurs and to
fix the rates of occurrence in apecific dinical situationa (6,8,8,11). The figurss rangs
from 5% to 55%. The disease is charactartzed by histologically benign prolfferation
and function of the andomadrial glands and stroma outside of thalr physiological
location. .

The ovary Is the most common site of endometriocsis (50-80%). Other commonly
affected areas are: the utercaacral igaments, cul-de-aac, uterovesical periionaum,
retrovaginal septum, and uterine ligaments. The endometriolic leslons may also be
found on the organs, Including the eigmoid colon, appandlx, ectum, biadder, etc.

Endometriosis must ba viewed as a dissase of varying severity which frequently
occurs In assoclation with Infertifity and with significant dysfunction of pelvic pain.
The dinical symptoms of endometriosls include dyemenoithea, dyspareunia, chrenic
pelvic pain, dysuria, various genitourinary symptoms secondary to urethral
obstruction and/or biadder invasion, painful defecation, rectal pressure, defecation
urgency and bowel obetruction, bleeding sbnormmalities, Including menarhagia or
metrohagla, infartiity, primary or secondary, recurrent spontaneous abortions,

The major dinical symptoms are primary or acquired dysmenorrhea, dysparsunia
and pelvic pain, espedially in the ovulatory period.

The basic goals of medical therapy of endometriosis are to produce atrophy of
endometriotic lesions and induce an acyciic hormons environment using GnRH-
agonists/ —antagoniets or continuous progestin treatment. Generally, thess
treaimeants producs a hypoestrogenic environment leading to the Improvement of
the disaase.

The most frequently used progeatins for medical therapy of endometriocals are
danazol and gestrinone. Danazol i lsoxazole derivative of 17-ethinyl testostercne

. with pronounced androgenic partial activity. Gestrinona Is.a derivetive of 19-... _ .. ...
nortestosterone with potent gestagenic and androgenic properties. it has some
advantagea over danazol lika lesa frequent administration, better cantraceptive
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protection, and leas influsnce on lipid metabolism. Danazol, the most widely used
progestin is widely belleved to act by suppreasing cyciloal gonadetrophin secretion,
but there is growing evidence that this compound displays & multiple mechanism of
action, induding a direct inhibition of ectopic endometrial Sasus. Treatment with
danarol is associated with pronounced side effects. As many as 85% of women
tresated with danazol have side effects (67,68) such as: androgenic and anabolic
changes {scne and olly skin, deapening of the voice, weight Increass, increased LDL
and decraased HOL concentrations, other side sffects iike edama, hypertension dus
to the glucococorticold and mineralocorticoid partial activity of danazol, and
intermeansirusl bleeding.

Pitultary suppression can be achieved with GnRH-agoniets and GnRH-antagoniats. - —
Differant GnRH-aganists ars currently used In treating endometriosis. This
therapeutic regimen induces a prafound hypoestrogenis, acydic environment without
exarting stercidal side effects. GnRH-analoge are sffective In the treatment of
endomatriosis. Subjactive and objective effacts of this treatment are comparable to
or aven better than those of danazol (72-77). Signs and symptoms dus {0 estrogen
deprivation (hot fiushes, paychic altemationa, headache, tiredness, eic.) are the
major side effects. in addition, GnRH-analogs therapy can inducs osteoporosic
(76,77). The poaslhilily of accelarated bone loss during GnRH-analogs Induced
avarian suppression la the major conce of an otherwise effactive therapy for
endomstriosia.

in the meantime different add back regimes have baen contampiated to substiiute
the estrogen suppreasion during GnRH-reatment by a salective sstrogen receptor
modulateo (S§ERM) ks raimdfens (SAG: WO 97/27883; Eli Lilly).

Manomhagia

Menarhagla is defined as menstrual blseding >80 mi par period, a syndroms of
unknown origin, Is one of the most common problems in gynecology. 80% of women
referaad with menorhagia have a hysterectomy within five years. The current
madical treatment remains still unsatisfactory. The most commonly prescribad drug
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in Europe for an acuts treatment during menstruation is norathisterone (~40%),
followed by the nonateroidal entinflammatory drug (NSAID) mefenamic acid (~30%)
and the antifibrinolytic drug tranexamic acid (5%) (Intercontinental Medical Statistios
1864). The last compound saems to be mast effective iIn women with ovulatory
menorrhagia (blood loss reduction by 45%) after acute administration during
blseding. Recently, the levonorgestrel Intrauterine system (Mirena) has been
introduced for the prevention of menorrhagia. A recent study has shown that both the
levonorgestrel intrautsrine system (Mirena) and cral norethistsrone administered at o
dose of § mg three times dally from day 5 to 26 of the cycle for three cycles provided
an affective treatmant (prevention) of menorhaegia in tarm of reducing to within
notmel limita. However, both treatmant regimens wena associated with high level of
intermenstrual biseding (50% of woman treated with Mirena and 86% receiving - —
norathisterone) (Irvine et al., 1088). ™

Dyamenphea

Dysmenorrhea Is caused by painful uterine contractions. Women with dysmenorrhea N
have higher Iintnauterine resfing and peak pressures when compared to nommal
controls. The exact mechanism of pein In dysmenorhea ia st unciear.
Dysmenarrhea s most ikely caused by increased uterine confractions and basal
tone as well as a vasoconstriction of the spiral artarlea during menstruation (Pickels
et al,, 1863; Caapo et al., 1977). Prevention of both uterine contractions and
vasoconstriciion of uterine veasels shouid, tharefore, provide a rellef of perimenstrual
pain. Dysmenorhea can be classlffod as primary or sscondary dysmenomhea
(Dawood 1985; 1990). In primary dyamenomhea there are painful manstrual cramps
but no visible palvic pathology to account for them. in sscondary dysmenomrhea,
however, there is visible paivic pathology (e.g. endometricsis) which causes the
painful menstrual cramps.

FEBD" FhTF9O9BE&D

Primary dysmenorrhea s ana of tha most frequent gynecologic complains and
affects as mnyacsn%ofputpubemntf-m-lumm 1886; 1880). With the
awllabllltyofcmlmntrampllvuand NSAID: both of which refleve primary
dysmenarrhea effectively, maapmmnpmulanmmhmaylnhdbam
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lower. Ten percent of women with primary dysmenonthea have severe paln to render
them Incapaciiated for 1 to 3 days each manth, a situation lsading to aignificant
absenteslsm (Svennerud, 1658) and consequent aconomic loas (Dawoad $1885).
Dysmencirhea is therefore a significant medicsl and sconomic problem and better
(simpler, safer) trestment can reduce the bunden of diseass o women and socisty.

Primary dysmenomrhea appears fo ba a single disease entity while secondary
dysmenomhea can be causad by a varisty of disarders, indluding endometriosis and
uterina fibroids. in ganeral the treaimant for primary dysmenorrhea Is medication,
whereas secondary dysmenorhea ususlly requiee surgical therapy for the
underlying pathology (ssxeptions: secondary dysmenarrhea caused by the prasance
of an i{UDs and endomaetriosls). Primary dysmanorrhea ls most prevalent among
young women in thekr teens or early twanties, declining again after the age of 30
(Widholm, 1979). Primary dyamenarthea can be diagnosed on the basls of medical
history and clinical festuras, physical axamination and transvaginal ultmsound ecan
o exciude uterine abnormailitiss (Dawood, 1880).

Combined OCs and NSAIDs are widely used for prevention or treastment of
perimenstrual pain. Both medications are effective in about 80-80% womaen with
primary dysmenomhes [Dawood, 1860]. However, 10-20% women with savers
primary dysmencrhea are resistant to any treatment. in Germany ibuprofen (Urem”,
Gynofug”) Is the most popular NSAID In dysmenoirhea. However, not all women/girs
with primary dysmanomhoea wish to taka OCs or can tolerate NSAIDs treatment.
This Is the cass particulary with giris between 13-16. Alternativs madical therapy
employs tocalytic drugs such as osicium channel blockers (Sandah et al., 1978) or
batamimatica (Dawood, 1880). These act by suppressing uterine contracions but
have not bean found to be accepishle to patisnts, gynecologists and general
physicians on a larger ecale. The same applias to the progesiamne releasing 1US.
Transcutanecus slectrical nerve stimulation (TENS) has been found to be only 30%
sffactive in women with savers dysmenorrhea (Lundberg et al.,, 1885).

Therefore better tolerated and/or more accapted strategles to fraat the
aforsmentioned condltions are highly desirable.

Y N SBHLADE .o
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This invention discloses the use of mesoprogestina, a new class of progesterone
raceptor modulators (PRMs), for the treatment and prevention of benign hormone
dependent gynecological disorders.

One aspect of the invention Is the use of mesoprogestins for the manufacture of
medicamentis for the treatmeant of gynecological disorder such as endometriosis,
uterine fibroida, pastoperative peritoneal adhesions, dysfunctional bleeding
(metrorrhagia, menorrhagia) and dysmenonhea,

Ancther aspect of the nvention is the use of mesoprogestins for the manufacture of
medicaments for the prevention of gynacological disorders euch as postoparstive,

peritoneal adhesions, dysfunctional ularhe bieading (metrorhagia, menorthagia) -
and dysmenorthea.

Ancther aspect of the Instant invention refers to the treatment and prevention of the
above mentioned disorders in a female, preferably in @ human female, in need of
treatment or prevention of ona or mare of these disorders, with an effective amount
of a mesaprogestin.

Yet another aspact of the invention is the use of a daily dose of 0.5 to 100 mg
mesoprogestin for treatment of the mantioned conditions.

More preferred is a dally dose of 5.0 to 50 mg mesoprogestin and most preferred is a
dally doge of 10 1o 25 mg of a mesoprogestin.

As mesoprogestins |.a. compounds disclosed in DE 43 32 283 and In DE 43 32 284
are aulltabls for the purposss of the invention.

As mesoprogeatins are preferred the compounds J8687, J912, J 800, J 814 and J856
[J 867 [4-{17p-Methaxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-110-
yilbenzaldehyd-(1E)-cxdim) and J 842 [4-{178-Hydsoxy-17a-{methoxymetinyi)-3-
oxoestra-4,9-dlen-118-yijbenzaldehyd-{1 E)-oxim]  both DE 43 32 283) and J 800 [4-
[178-Methoory-17a-{methaxymethyl)-3-oxoestre-4,.0-dien-118-yljbenzaldehyd-(1E)-
[O-{ethaxy)carbonylloxim], J 914 [4{178-Methoxy-17a-{methexymathyl)-3-oxoestra-
4,9-dlen-11B-ylbenzaldehyd-{(1E)-{O-acetyljoxim] and J 856 [4-{17B-Methoxy-17c-
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(mathaxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-118-yilbenzakdetyd-(1E)HO-
{(sthylamino)carbanyfjaxdm] (afll DE 43 32 284) and J1042 [4-{17p-Methaxy-17o-
(methaxymethyl)-3-axoestra-4,9-dien-11&-yilbenzaidehyd-(1E)}{O-
(ethyithio)carbonyljodm (Garman Patant Application 198 05 845.8)} for the trestmant
and prevention of the above mentioned conditions as wel! as mesoprogasiin
componant In the pharmacautical compositions and combinations mentionad
thereafter which can also ba usad for reatment and prevention of the above
mentionad condiions.

J 887 Is described in DE 43 32 283 end J 500 and 814 are described in DE 43 32
284 es well a3 In camesponding patent appfications as compounds having strong T
antiprogestagenic and compared to RU 486 having markadly raducad
antiglucocorticold activity. Moregver these compounds are mentioned 1o have
(indirect) antiestrogenic propertiss reflactad by raduced uterinie weights In cyclic
guines pigs.

Thesse affects should promiss the exsrtion of a particularly favorable influence on
pathologically modified tissues in which estrogens stimulate growth (endometriotic
focuses, myomas, eic.) but it is not sald expressis verbls that just the described
compourxis shouki be suitabis in these indicationa. Also, the menticnad applications
are siient about any active doge to be usad 1o treat the mentionad conditions.

A progestagenic activity of the compounds disclosed Is hot mentioned in thess
spplications at all,

According tn the invention masoprogestine are defined as compounds possessing
bath agonistic and antagonistio activilies at the progesterans recapior (PR) In vivo.
As progestine and antiprogesiins, mesoprogestine show high binding affinity to PR.
However, mesopragestine exhibit different pharmacodynamic properties compared to
elther progestins or antiprogestina. Tha presenoe of progsstarone agonistic activity in
mesoprogestins measured in commonly used blological tests in vivo represents the
kay property of this novel ciass of PRMa. This activity remains, however, below that
of progesterone In the pisteau of the dose response curve. Mesoprogesting fall to
maintain pregnancy In ovarlectomized pregnant rodents as mice and rats.
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In the ciessical bioassay, the McPhall test, assessing progestagenic and
antiprogsstagenic sffacta in rabbits (Selya H., Textbook of Endocrinalagy, 1647, pp.
345-348), progesterone produces a maximum McPhail acora of 4 (by definition).
Treatment with a meaoprogestin in the absence of progestarone leads, howaver, to a
McPhal score which Is higher than that under any dose of RU 488, i.e. above 0.5 -
1.0, preferentially 2.0 - 3.0, but to distinetly lower score than 4 at the plateau of the
dase response curve at the dinically relevant doses for the claimed indications ().e.
0.01 mg — 30 mg/rabbit).

The capacity of mesoprogestins to antagonize progestarone function Is aiso tssted in
the McPhall test using a progesterane dose which induces a McPhall scare renging

_ between 3 and 4. A mesoprogestin inhiblis the effect of progasterons to a signtficant - —

degree, but the mesxdmum inhibition & balow that which Is inducible with RU 488 or
other pure antiprogestins (e.g. onapristona).

The mesoprogestine stabliize, thersfore, the function of PR at an intermediate activity
level providing the rationale for the noval cinical applications In gynecological
therapy. Corresponding functional atates cannot be achieved with progesting or

The PR antagonistic and aganisfic propsitiss of mesoprogestins were assssased In
estrogen-primed rabbits In the McPhall test according to Selye (Textbook of
Endocrinalogy, 1947, pp. 345-348).

A) Assessment of PR agonlatic properfies of mesoprogastins in rabbits (Figure 1 A)

The progestagenic activity of J887, JO56, J1042 and RU 488 (dosa range: 0.003-100

" mg/rabbit) was evaluated th estradiol-primed juvenile rabbits after 4 daye of

subcutaneous (s.c.) treatment in the absence of progesterone). The progestagenic
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effect of the mesoprogestine wes obsarved at doses equsl to or higher that 0.03
mg/rabbit. Progesterone induced endometrial transformation at doses aqual to or
higher thet 0.1 mg reaching a maximum effact at 1 mg/mbbit (appraximatsty McPhall
scare 4). Nelther mesoprogestin tested (11042, JBST, JS56) reached the maximum
sffect of progestarone. J656 showed a biphasic reaponse in thia test with a maximum
effect of McPhail score 1.5 at 0.3-1 mg/mbbit.

B) Assassment of PR antagonistic properiies of mesaprogesting in rabbits (Figure
1B)

S8imiarly, the sntiprogestagenic activity of JB87, JO68, J1042 and RU 488 (dosa St
renge: 0.001-100 mg/rabbit) was evaliiated in estradiol-primed juveniie rabblts efter 4

days of subcutanaous (s.c.) trestment in the prasence of progesterons (1 mg/rabbit

8.0.). Tha first antiprogestagenic sffect of the mesoprogestins and RU 488 was
obsarved with a doae of 0.3-1 mg mg/rabbit (McPhall index 0 = no tranasformation; 4

= completa transformation). The antiprogestagenic activity of mesoprogestine at

higher clinically relavant doses doaes (l.e. 3-30 mg/rabbit) was lower that that of RU

488,

In the guinea pig model which sliowa s goad prediction of the affects in humans with
raspect to tha abortifacient activity (Eiger W, Beler S., Chwallaz K, Fahnriah M,
Hasan 5H, Henderson D, Nesf G, Rohde R (1886): 8tudies on the mechaniam of
action of progesterons antagonists. J Staroki Bioochem 25: 835-846) the
mesoprogestine J 867, J 912, J 866, J 1042 lsad up t0 100 mg/kg/day t0 @ maximal
abortion rate of 20%.

The presence of agonistic activity at the progestsrone receptor is beneficial with

respect to endometrial protection, i.e. prevention of endometrial hyperpiasia due to
unoppossd estrogen effect on endometrium. Signs of endometrial hyperstimulation
were previously deacribed after prolonged treatment of endometriosia with RLI 488

_(Murphy AA, Kettel LM, Morales AJ, st el., (1895) Endometrial effects of long-tarm,
" low-dosa administration of RU 488, Fertll. Steitl, 63: 761-788). '
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o oral dose range: 0.5 myg/day-100 mg/day
» [ntramuscular 0.1 mg — 50 mg/day

¢ Intrauterine (JUS), intravaginal (gel, sponge)

Galenjcal formuigtion:

Conventionally, for Instance as desaribad the basic patant appiloations for ths
compounds J87, J912, J058 (DE 43 32 283 and DE 48 32 284). e

s GnRH-agoniste/~antegonist plus mesoprogestin sequentially (2-3 months GnRH-
agonist/antagonist followed by a mesoprogeatin for 3-8 months to maintain the
therapeutical effect).

e Combined use of GnRH-aganist/-antegonist for 3-8 months with a mesoprogestin
(add back-therapy) In order %0 reduce GnRH-induced side effects (hot fiushes,
osteoporasis).

s The GnRH-agonisti-antagonist for the aforementionsd purposes is selectad from
the group of Isuprorelin (US 4,005,083), cetrorelbx (EP O 200 402 B1), antide WO-
A 895/001844), buserslin (GB 1 523 623), ramorelix (EP 0 541 781 A), 2oladex (US
4,100,274), 2-{4-acetylaminophenyi)-4,7-dihydro-7-(2-methaxybenzyl)-3(N-
methyl-N-banzylaminomethyl}-4-oxothienof2,3-bl-pyridin-5-carbonic acid ethyl..._ - ... ..
estar (WO-A 95/28405); 5-bernzoyl-7-{2,8-difluorobanzyl)4,7-dhydro-3-(N-
maethyl-N-benzylaminomethyf}-2-{4-proplonyiamidophenyi}-4-oxothienof2,3-b)-
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pyridine and Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Lau-Lys(Mor)-Pro-D-Ala-NH;
(WO-A 52/20714).

Dysfunctional blesding:

Combination with cyclooxygenase Inhibitors (s.g- mefenamic ecid, aspirin)
Combination with NO danors {e.g. nitroglycerin)

Combination with an anifibrinolylic agent (e.g. tranexamic acld)

-

endometriosls and uterine fibrolds

» o8 above under combinationa

treatment of dysfunctional utsrine bleeding:

o from the onget of bleeding until the cessation of blesding

prevention aof dysfunciional uterine blesding:
» d1 up io the end of the third month daflly {duration 28 to 60 days)

traatment of dyamanorrhosa:
e d1 up to cessation of the symptoms

prevention of dyamenorrhoea:

e from 3 days up to 28 days bsfore beginning of menstrustion
Examples:

1. Acute treatment of dysfunctional biseding with a mesoprogestin

Women exhibiting menorrhagia or other form of dysfunctional biseding are treated . m—
for 1-10 days with 5-100 mg of J867 until the cessation of treatment.
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2. Prevention of dysfunctional bisading with a mesoprogestin

Women with menarthagia or other form of dysfunctional bieeding are treated with
0.5-25 mg 1867 etarling on the first day of bleading for 21-80 day.

3. Treatment of andometriosia

Women with andomaetriosis are traated for 3-8 montha with5-50 mg J 887, During
treatment the reduction of pelvic pain was obesrved

4. Sequantial freatment of andometriosis with an LHRH agoniat and JB887

Women with endometriosis are treatsd for 2-3 months with an LHRH agonist such as
Lupron. After the cessation of LHRH-agonist therapy women are treatad for the next
3-8 months with J 867 In arder 1o avold osteoprorosis induced by prolonged
treatment with LHRH agonist. . During treatment with 5-50 mg J 867 the therapeutic
sffacts of the LHRH-agonist are maintained. Treatment with J887 does not produce
sstrogen deficlancy, since the piasma estradial levels are at the level of the follicular
phase.

5. Treatmant of utarine fibroids

Women with andometrioals are treated for 3-6 montha with 5-50 mg J 887, During
trestment the reduction of pelvic pain was obsorved.
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10.

Use of an sffective amount of a mesapragestin for the treatrment of benign
homone dapendent gynecological disorders.

Use according to claim 1 wherein the gynscological disorder ts: Endometricsis,
uterine fibroids, postoparative peritoneal adhesions, dysfunctional bleeding
{metrorhagls, menorhagia) and dysmenorrhea.

Usa of an effective amount of a mesoprogastin for the pravention of benign
hommone dependent gynecological disorders.

Use acconding to clalm 3 wheréh the gynecological disorder is: Postoperative,

peritoneal adhesions, dyefunctional utarine bleeding (msbonhqll.
manorrhagia) and dysmenorthaa.

Use acconding to anyone of the preceeding claims 1 to 4. wherein the dally
dose of mesoprogestin is 0.5 to 100 mg.

' Uss acconding to claim 5. wherein the dally doss of mesoprogestin la 5.0 to 50

mg- %
Use acconding to cdaim 6, whersin the dally doss Is 10 to 26 mg.

Use of 1887, J812, JB6E and J1042 ecconding to anyone of preceading claims
1p7.

Pharmaceutical composition containing a GhRH-analog or antagonist and
sequentlally therato a mesoprogestin.

Pharmaceutical composition according to claim 8 for the treatment of
endometricais and uterine fibroids.
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11. Phamacsutical composition according to claim 8 or 10, wherein the GnRH-
analog or antagoniet is selected from the group of leuprorelin, cetrorelix, antide,
busenalin, ramorelix, zoladex, 2-{4-acetylaminaphenyl)-4,7-dhydro-7-(2-
methoxybenzyl)-3(N-methyl-N-benzylaminomethyl }-4-oxothienof2,3-b}-pyridin-5-
carbonic acld ethyl ester, 5-benzoyl7-(2,6-diflucrobenzyi)4, 7-dihydro-3-(n-
methyl-N-benzylaminomethyi}-2-{4-proplonylamidophenyl)-4-oxothienof2,3-b}-
pyridine and Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-8er-Tyr-D-Cit-Lou-Lya(Mor)-Pro-D-Ala-NH3
and the mesoprogestin Is seiectad from the group of J887, JB12, J858 and
J1042.
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Abatract

This prasent invention discloses the use of mesoprogestine, a new cass of
progesterone receptor modulators (PRMs), for the treatment and prevention of
benign harmone dapendant gynacological disarders

a) for the treatment of gynecological disorder such as endometriosis, uterine fibrolds,
postoperative peritoneal adhesions, dysfunctional blseding (metrorhagia,
menonthagia) and dysmenormrhes:

b) for the pravention of gynecological disorders such as postoperative, pertaneal
adhesions, dysfunctional uterine biseding (metrorhagia, menorrhagla) and
dysmenorthea and

c) a mathod of treatment and prevention of the above mentioned disorders in & -
fernale, preferably in @ human femals; in need of treatmant or prevantion of one or
more of these disarders, With an effective amount of a8 masoprogestin.

Mesoprogesting are defined as compounds possessing both agonistic and
antagonistic activities at the progesterone recaptor (PR) in vivo. They stabiilze the
function of PR at an Intermediats level of agonistic and antagonistio. Corresponding
fimctional states cannot be achieved with progesting or antiprogestine.

The dally dose of mesoprogestin s 0.5 to 100 mg, prefarably 6.0 to 50 mg and most
prefarably 10 to 25 mg,

J867, J812, J858 and J1042 are the mesoprogestine preferred acconding to the
invention.
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Eigures 1A and 1B

Progeaterone-llke (above, Fig. 1A) and progesterone antagonistic (below, Fig. 18)
effects of PR-modulators in the uterus of estrogen primed immature rabbita (McPhall
test)
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Mesoprogestinas (moduladores de receptores de progesterona)
para el tratamiento y la prevenciém de trastornos ginecolé-

gicoe benignoes hormona-dependientes

La presente invencién hace referencia al tratamiento y
la prevencién de los trastornos ginecol6gicos benignos hor-
mona-dependientes mis importantes, entre otros las condicio-
nes prolificas tales como la endometriosis, los fibromas
uterinos y las adherencias peritoneales postoperatorias y
sindromes menstruales, hemorragias disfuncionales (metrorra-
gla, menorragia) y dismenorrea.

Por lo general, estos trastornos son tratados con dosis
medias o elevadas de progestina. Este tratamiento, cuya
eficaclia varia de un caso a otro, genera no obstante efectos
colaterales no deseados, tales como alteraciones metab&licas
(aumento en las concentracibnes de LDL y disminucién de las
de HDL), cambioe en el estado de &nimo y hemorragias.

Hace poco tiempo, se sBugirid el uso de antagonistas re-
ceptores de progesterona competitivoe (antiprogestinas), ta-
les como la onapristona, RU 486 (mifepristona), como un
abordaje novedoso para el tratamiento de la endometriosis y
la dismenorrea (EP 0 266 303 Bl), fibromas uterinos [Yen SSC
(1993) Use of antiprogestins in the management of endome-
triosis and leiomyomata. In Donaldeson, M:s, Dorflinger

(eds) . Clinical application of Mifepristone (RU 486) and ot-

o
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other antiprogestins. National Academy Press, Washington,
DC, p&ginas 189-209; Kettel L. M., Murphy A.A., Moralea A.J.
et al., (1996) Treatment of endometriocsie with the antipro-
gesterone mifepristone (RU 486). Fertll Steril 65: 23-28],
y trastornos de hemorragia uterina (WO 96/23503).

Una desventaja de las antiprogestinas es que es imposi-
ble evitar totalmente que sean mal utilizadas como aborti-
vas.

Endometriosis

La endometriosis es un trastorno crénico que se carac-
teriza por el crecimiento ectépico del endometrio, es decir,
fuera de la cavidad uterina. A pesar de los esfuerzos que
se han hecho por determinar la frecuencia con que se presen-
ta la endometriosis y por establecer su tasa de apariciém en
Bituaciones clinicas especificas (6,8,9,11), la real inci-
dencia de la endometriosis es desconocida. Las cifras osci-
lan entre el 5% y el 55%. La enfermedad se caracteriza por
una proliferacidén histolégicamente benigna y el funciona-
miento de las gléndulas y estroma endométricos fuera de su
lugar fisiolégico.

El ovario es el lugar donde se presenta endometrosis
con mayor frecuencia (50-60%). Otras 4reas que suelen verse
afectadas son: los ligamentos uterosacrales, cul-de-sac, pe-
ritoneo uterovesical, septo retrovaginal y los ligamentos

uterinos. Pueden encontrarse también lesiones endométricas
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en S6rganos tales como el colon sigmoideo, el apéndice, el
recto, la vejiga, etc.

La endometriosis debe entenderse como una enfermedad de
variada gravedad que se presenta en muchos casos acompafiada
por infertilidad y una disfuncién significativa de dolor
pélvico. ILos sintomas clinicos de la endometriosis son en-
tre otros la dismenorrea, la dispareunia, el dolor pé&lvico
crénico, la dispuria, varios sintomas genitourinarios secun-
darios a la obstruccién uretral y / o la invasiém a la veji-
ga, defecacisn dolorosa, presién rectal, urgencia por defe-
car u obstruccién intestinal, anormalidades hemorrégicas,
incluidas la menorragia o la metrorragila, infertilidad, pri-
maria o secundaria, abortos espontéineos recurrentes.

Los sintomas clinicos mis importantes son la dismeno-
rrea primaria o adquirida, la dispareunia y el dolor pélvi-
co, en especlal durante el periodo ovulatorio.

Loe objetivos principales de la terapia médica de la
endometriosis consisten en generar atrofia de las lesliones
endometridéticase e inducir un entorno hormonal aciclico me-
diante el uso de agonistas / antagonistas de GnRH © un tra-
tamiento continuo con progestina. Generalmente, estos tra-
tamientos generan un entorno hipoestrogénico que lleva a la
mejoria de la enfermedad.

Las progestinas més cominmente utilizadas en terapias

médicas de la endometriosis son el danazol y la gestrinona.
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El danazol es un derivadec de la isoxazola de testosterona
17-etinilo con actividad parcialmente androgénica pronuncia-
da. La gestrinona es un derivado de 19-nortestosterona con
propledades gestagénicas y adrfgenas potentes. Tiene ciler-
tas ventajas superiores al danazol tales como menor frecuen-
cia de administracién, proteccién anticonceptiva superior y
menor influencia en el metabolismo lipido. 8Se consldera que
el danazol, la progestina mis cominmente utilizada, suprime
la secrecidn de gonadotrofina ciclica, pero cada vez hay mis
evidencias de que este compuesto presenta un mecanismo de
accién miltiple que incluye la inhibicién directa del tejido
endométrico ectépico. El tratamiento con danazol conlleva
fuertes efectos colaterales. El 85% de las mujeres tratadas
con danazol sufre de efectos colaterales (67,68) tales como:
alteraciones andrégenas y anabdlicas (acné y piel grasa, voz
mis grave, aumento de peso, aumento en las concentraciones
de LDL y dieminucién en las de HDL), otros efectos secunda-
rios como edemas, hipertensién provocada por la actividad
parclalmente glucococorticoide y mineralcorticoide del dana-
zol y hemorragias entre menstruaciones.

La supresifn pituitaria puede lograrse con agonistas de
.GnRH y antagonistas de GnRH. En el tratamiento de la endome-
triosis suelen utilizarse distintos agonistas de GnRH. Este
régimen terapéutico genera un entorno aciclico hipoestrogé-

nico profundo esin provocar efectos colaterales eateroides.
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Los andlogos de GnRH son efectivos en el tratamiento de la
endometriosies. Los efectos subjetivos y objetivos de este
tratamiento pueden compararse o hasta considerarse mejores
que los del danazol (72-77). Las seflales y sintomas provoca-
dos por la falta de estrbdgeno (accesos de calor repentinos,
alteraciones pseiquicas, dolores de cabeza, cansancio, etc.)
son los efectos colaterales mis importantes. Ademds, la te-
rapla con andlogos de GnRH puede provocar ostecporosis
(76,77) . La posibilidad de que se produzca una pérdida &sea
acelerada durante la supresién ovirica inducida por andlogos
de GnRH es la principal preocupacién de las terapias efecti-
vas contra la endometrlosis.

Mientras tanto, se han buscado muchoa otros regimenes
para sustituir la supresién de estrSgeno durante el trata-
miento con GnRH por medio de un SERM, tal como el raloxifeno
(SAG: WO 97/27863; Eli Lilly).

Menorragia

La menorragia puede definirse como una hemorragia mens-
trual de >80 ml por perfiodo, un sindrome de origen descono-
cido que constituye uno de los problemas ginecolégicos mis
comunes. El 60% de las mujeres a las que se diagnostica me-
norragla deberfn ser scmetidas a una histerectomfia dentro de
los cinco afios. El tratamiento médico actual es insatisfac-
torioc. La droga mis comiinmente recetada para llevar a cabo

un tratamiento severc durante la menstruacién es la noretis-



terona (~40%), seguida de la droga antiinflam;toria no este-
roidal (NSAID), &cido mefendmico (~30%) y la droga antifi-
brinolitica &cido traneximico (5%) (Intercontinental Medical
Statistics 19%94). El dltimo compuesto parece ser el més
efectivoe en las mujeres con menorragla ovulatoria (45% de
reduccitn en la pérdida de sangre) luego de una administra-
cién severa durante la hemorragia. Hace poco tiempo, se
presentS el sistema intrauterino levonorgestrel (Mirena) pa-
ra prevenir la menorragia. Un estudio reciente demostré que
tanto el sistema intrauterino levonorgestrel (Mirena) como
la noretisterona oral administrada en una dosis de 5 mg tres
veces al dia desde el dia 5 al 26 del ciclo durante tres ci-
clos constituye un tratamiento efectivo (prevencién) de la
menorragla pues permite una reduccién a limites normales.
No obstante, ambos regimenes de tratamiento presentaron un
alto nivel de hemorragias intermenstruales (50% de las muje-
res tratadas con Mirena y 36% con noretisterona) (Irvine y
otros, 1998).
Dismenorrea

La dismenorrea es provocada por contracciones uterinas
dolorosas. Las mujeres que lo padecen sufren de un mayor
reposo intrauterino y presiones pico en comparacién con los
controles normales. Aun no se conoce cufil es el mecanismo
exacto del dolor en la dismenorrea. La dismenorrea es pro-

vocada muy probablemente por un aumento en las contracciones
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uterinas y el tono basal y por la vasoconstriccién de las
arterias espirales durante la menstruacién (Pickels y otros,
1965; Caspo y otros, 1977). Por lo tanto, prevenir las con-
tracciones uterinas y la vasoconstriccién de los vasos san-
guineos uterinoe aliviaria el dolor perimenstrual. La dis-
menorrea puede clasificarse como primaria o secundaria (Da-
wood 1985; 1950). En la dismenorrea primaria se presentan
calambres menstruales dolorosos, pero no hay ninguna patolo-
gia pélvica vieible que de cuenta de ellos. En la dismeno-
rrea secundaria, no obstante, existe una patologfa pélvica
vieible (por ejemplo, la endometriosis) que provoca los ca-
lambres menstruales dolorosos.

La dismenorrea primaria es una de las causas de queja
mids frecuentes y afecta al 50% de las mujeres en la pospu-
bertad {(Dawood 1985; 1990). Con la disponibilidad de anti-
conceptivos orales y NSAID, que alivian la dismenorrea pri-
maria en forma efectiva, la tasa de frecuencia puede ser al-
go menor. El diez por ciento de las mujeres que sufren de
dismenorrea primaria tiene dolores severos que las obligan a
permanecer inactivas durante 1 a 3 dias, lo que conlleva au-
sentismo de los lugares de trabajo (Svemnerud, 1959) y en
consecuencia, pérdidas econfmicas (Dawood 1985). Por lo
tanto, la dismenorrea es un problema médico y econémico sig-
nificativo y un mejor tratamiento (mis simple y r&pido) po-

dria reducir la carga que esta enfermedad significa para mu-



jeres y la socledad.

La dismenorrea primaria parece ser una enfermedad de
entidad individual, en tanto la dismenorrea secundaria puede
ser provocada por una multiplicidad de trastornos, entre
otros la endometriosis y los fibromas uterinos. Por lo ge-
neral, el tratamiento para la dismenorrea primaria es la me-
dicacién y para la secundaria suele ser necesario recurrir a
terapias quirGrglcas para resolver las patologias subyacen-
tes (a excepcién de la dismenorrea secundaria provocada por
la presencia de DIU y endometriosis)}). La dismenorrea prima-
ria es miés frecuente en mujeres jé6venes durante la adoles-
cencia y disminuye hacia los treinta afios de edad (Widholm,
1979). La dismenorrea primaria puede diagnosticarse sobre
la base de la historia médica y las caracteristicas fisicas,
exdmenes fisicos y ultrasonido transvaginal para descartar
anormalidades uterinas (Dawood, 1990).

Comiinmente, se utilizan ACO y NSAID combinados para
prevenir o tratar los dolores perimenstruales. Ambas medi-
caciones son efectivas en el 80-90% de las mujeres con dis-
menorrea primaria (Dawood, 1990). No obsatante, el 10-20% de
las mujeres con dismenorrea primaria severa es resistente a
todos los tratamientos. En Alemania, el ibuprofeno (Urem®,
Gynofug®) es el NSAID m&s comin en la dismenorrea. No oba-
tante, no todas las mujeres que pufren de dismenorrea prima-

ria desean tomar ACO o pueden tolerar el tratamiento de



e

NSAID. Esto es lo que suele ocurrir con nifias de entre 13 y
16 afios de edad. Las terapia médicas altermativas utilizan
drogas tocoliticas, tales como blogqueadores del conducto de
calcio (Sanad y otros, 1979) o betamiméticos (Dawood, 1990).
Estos suprimen las contracciones uterinas pero no han sido
aceptados entre los pacientes, ginecélogos y médicos en ge-
neral a mayor escala. Lo mismo es aplicable al IUS libera-
dor de progesterona.

La estimulacién eléctrica nerviosa transcutfinea (TENS)
ha demostrado efectividad en sélo el 30% de las mujeres con
dismenorrea severa (Lundberg y otros, 1985).

Por lo tanto, es ampliamente necesario contar con es-
trategias m&s tolerables y / o més aceptadas para tratar las
dolencias antes mencionadas.

La presente invencién descubre el uso de mesoprogesti-
nas, una nueva clase de moduladoree de receptores de proges-
terona (PRM), para el tratamiento y la prevencién de tras-
tornos ginecolSgicos benignos dependientes de hormonas.

Un aspecto de la invencién es el uso de mesoprogestinas
para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento de
trastornos ginecolégicos tales como la endometriosis, los
fibromas uterinos, las adherencias peritoneales postoperato-
rias, la hemorragia disfuncional (metrorragia, menorragia) y
la dismenorrea.

Otro aspecto de la invencién es el uso de mesoprogesti-



nas para la fabricacién de medicamentos para la prevencién
de trastornos tales como adherenciae peritoneales postopera-
torias, hemorragia uterino disfuncional (metrorragia, meno-
rragia) y diesmenorrea. |

Otro aspecto de la presént:e invencién hace referencia
al tratamiento y la prevencién de los trastornos antes men-
cionados en una mujer, preferentemente humana, que necesite
un tratamiento o prevencién de uno o més de estos trastornos
con una cantidad efectiva de una mesoprogestina.

Aun otro aspecto de la presente invencién es el uso de
una dosis diaria de 0,5 a 100 mg de mesoprogestina para el
tratamiento de las condiciones antes mencionadas.

Aun mfis preferible es una dosis diaria de 5,0 a 50 mg
de mesoprogestina y més preferible es una dosis diaria de 10
a 25 mg de una mesoprogestina.

Como mesoprogestinas i.a. compuestos descubiertos en DE
43 32 283 y en DE 43 32 284 gon adecuados a los fines de la
invencién.

Como mesoprogestinas se prefieren los compuestos J867,
J912, J900, J914 y J956 [JB67[4-[17B-Metoxi-17a- (metoximeti-
io) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-ilojbenzaldehido- (1BE) -oxima] Y
J912[4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11p-ilolbenzaldehido- (1EB) -oxima] (ambos DE 43 32 283) vy
J900[4-[17B-Metox]l-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-

11p-ilojbenzaldehido- (1E) - [O-(etoxi)carbonil]loxima], J914[4-
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[17B-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilojbenzaldehido- (1E) - (0-acetilo)oxima] y J956[4-[17P-Metoxi-
17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11f-ilolbenzaldeh{do-
(1E)~ [O- (etilamino)carbonilloxima] (todos DE 43 32 284) y
J1042[4-[17Pp-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxocestra-4,9-dien-
11f-ilo]lbenzaldehfdo- (1E)- [0-(etiltio)carbonil]oxima (So-
licitud de patente alemana 198 09 845.6)] para el tratamien-
to y la prevencién de las condiciones antes mencionadas tan-
to como el componente de mesoprogestina en las composiciones
farmacéuticas y combinaciones menciocnadas a partir de allil
que pueden utilizarse también para el tratamiento y la pre-
vencién de las condiciones antes mencionadas.

J 867 se describe en DE 43 32 283 y J 900 y 914 se des-
criben en DE 43 32 284 tanto como en las solicitudes de pa-
tente correspondientes como compuestos que disponen de acti-
vidad antiprogestagénica y en comparaclén con RU 486 tienen
una actividad antiglucocorticoide marcadamente reducida.
Por otra parte, estos compuestos, segin se menciona, dispo-
nen de propledades antiestrogénicas (indirectas) que se ven
reflejadas por un peso uterino reducido en conejillos de In-
dias ciclicos.

Estos efectos deberfian ser prometedores de ejercer una
influencia particularmente favorable en tejidos patolégica-
mente modificados en los que los estrSgenos estimulan el

crecimiento (focos endometriéticos miomas, etc.) pero no ee
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dice en forma expresa que los compuestos descritos deberian
ser adecuados en estas indicaciones. Ademis, las solicitu-
des mencionadas no mencionan absolutamente nada acerca del
uso de una dosis activa para tratar las condiciones mencio-
nadas. No se menciona tampoco ninguna clase de actividad
progestagénica de los compuestos descubiertos.

De acuerdo con la invencién, las mesoprogestinas se de-
finen como compuestoes que poseen actividad tanto agonistica
como antagonistica en el receptor de progesterona (PR) in
vivo.

Como progestinas y antiprogestinas, las mesoprogestinas
muestran una alta afinidad de ligazén a PR. No obstante,
las mesoprogestinas exhiben propiedades farmacodinSmicas di-
ferentes en comparacién con las progestinas o las antipro-
gestinags. La presencia de actividad agonistica de progeste-
rona en las mesoprogestinas medida en pruebas bioclSgicas co-
minmente utilizadas in vivo representa la propiedad clave de
esta nueva clase de MRP. Esta actividad permanece, sin em-
bargo, debajo de la de la progesterona en la meseta de la
curva de respuesta a la dosis. Las mesoprogestinas no lo-
gran mantener el embarazo en roedores prefiados ovariectomi-
zados como ratones y ratas.

En el biocensayo clésico, la prueba de McPhail, que eva-
1lda los efectos progestagénicos y antiprogestagénicos en co-

nejos (Seyle H., Textbook of Endocrinology, 1947, péginas
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345-346), la progesterona produce un resultado méximo de
McPhail de 4 (por definicifn). El tratamiento con una meso-
progestina en ausencia de progesterona lleva, no obstante, a
un resultado de McPhail superior al de cualquier dosis de RU
486, es decir, superior a 0,5-1,0, preferentemente 2,0-3,0,
pero a un resultado distintivamente inferior a 4 en la mese-
ta de la curva de respuesta a la dosis en lae dosise clinica-
mente relevantes (es decir, 0,01 mg-30 mg/conejo).

La capacidad de las mescoprogestinas para antagonizar la
funcién de la progestercna se prueba también en la prueba de
McPhail mediante una dosis de progesterocna que induce.un re-
sultado de McPhail que varia entre 3 y 4. La mesoprogestina
inhibe el efecto de la progesterona hasta un grado signifi-
cativo, pero la inhibicién méxima estd por debajo de la que
puede inducirse con RU 486 u otras antiprogeetinas puras
{(por ejemplo, la onapristona).

Por lo tanto, las mesoprogestinas estabilizan la fun-
cién de PR en un nivel de actividad intermedio, lo que pro-
porciona la argumentacién para las nuevas aplicaciones cli-
nicas en la terapla ginecolégica. Las progestinas o las an-
tiprogestinas no permiten alcanzar estados funcionales co-
rrespondientes.

Regultadeos farmacolfgicos que demuestran la utilidad de las

megoprogestinas geqin las indicaciones.

Las propiedades antagonisticas y agonisticas de PR de
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las mesoprogestinaes fueron evaluadas en conejos preparados
con estrégencs en la prueba de McPhail de acuerdo con Seyle
(Textbook of Endocrinology, 1947, péiginas 345-346).

A) Evaluacién de las propiedades agonisticas de RP de las

mesoprogestinas en conejos (Figura 1 A).

Se evalué la actividad progestagénica de J867, J956,
J1042 y RU 486 (escala de dosis: 0,003-100 mg/conejo) en co-
nejos j&Svenes preparados con estradiol luego de 4 dfas de
tratamiento subcuténeo (s.c.) en ausencia de progesterona.
El efecto progestagénico de las mesoprogestinas se observé
en dosis iguales o superioree a 0,03 mg / conejo. La pro-
gesterona indujo transformacién endométrica en dosis iguales
o superiores a 0,1 mg y alcanzé un efecto méiximo de 1 mg /
conejo (resultado de McPhall aproximado: 4). Ninguna de las
mesoprogestinas testeadas (J 1042, J 867, J 956) alcanzd el
efecto miximo de la progesterona. J 956 demostrd una res-
puesta bifdsica en esta prueba con un efecto méiximo de re-
sultado de McPhail de 1,5 a 0,3-1 mg / conejo.

B) BEvaluacién de las propledades antagonisticas de RP de
las mesoprogestinas en conejos (Figura 1B).

De la misma manera, la actividad antiprogestagénica de
JB67, J956, J1042 y RU486 (escala de dosis: 0,001-100 mg /
conejo) fue evaluada en conejos jSvenes preparados con es-
tradiol luego de 4 dlas de tratamiento subcutineo (s.c.) en

presencia de progesterona (1 mg/conejo s.c.). El primer
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efecto antiprogestagénico de las mesoprogestinas y RU 486 se
observé con una dosisa de 0,3-lmg mg/conejo (indice de
McPhail 0 = pin transformacifén; 4 = transformacifn comple-
ta). La actividad antiprogestagénica de las mesoprogestinas
en dosis superiores clinicamente relevantes (es decir, 3-30
mg / conejo) fue inferior a la de RU 486.

En el modelo de conejillos de Indias que permite lograr
una buena prediccién de los efectos en humanos con respecto
a la actividad abortiva (Elger W, Beier 8., Chwaliez K,
Fahnrich M, Hasan SH, Henderson D, Neef G, Rohde R (1986);
Studies on the mechanism of action of progesterone antago-
nists. J Steroid Biochem 25: 835-845) las mesoprogestinas J
867, J 912, J 956, J 1042 llevan hasta 100 mg/kg/dfa a una
tasa de aborto méixima del 20%.

La presencla de actividad agonistica en el receptor de
progesterona resulta beneficlosa respectoc de la proteccién
endométrica,es decir, la prevencién de la hiperplasia endo-
métrica debido al efecto sin oposicién del estrbSgeno en el
endometrio. Con anterioridad se describieron signos de hi-
perestimulacién endométrica luego de un tratamiento prolon-
gado de endometriosis con RU 486 (Murphy AA, Kettel LM, Mo-
rales AJ y otros (1995) Endometrial effects of long-term,
low-dose administration of RU 486, Fértil. Steril. 63: 761-
766) .

Formas de aplicacién de las mesoprogestinas a los pro-




pbeitos de esta invencidn:

Escala de dosis oral: 0,5 mg/dia-100 mg/dia
Intramuscular 0,1 mg-50 mg/dia

Intrauterino (IUS), intravaginal (gel, tampén)

Formulacién galénica:

Convencionalmente, por ejemplo como lo describen las

solicitudes de patentes bdasicas para los compuestos J867,

J912, J956 (DE 43 32 283 y DE 43 32 284).

Combinaciones de las mesoprogestinas de acuerde con la

invencién con otros compuestos farmacolSgicamente activos:

Endometriosis y fibromas uterinos:

Agonistas / antagonistas de GnRH mfis mesoprogestina en
forma secuencial (2-3 meses de agonista / antagonista
de GnRH seguido de una mesoprogestina durante 3-6 meses
para mantener el efecto terapéutico.

Uso combinado de agonista / antagonista de GnRH durante
3-6 meses con una mesoprogestina con el objeto de die-
minuir los efectos colaterales inducidos por GnRH (gol-
pes de calor, osteoporosis).

El agonista / antagonista de GnRH con los fines antes
mencionados se selecciona del grupo que consiste en
leuprorelina (US 4.005.063), cetrorelix (EP 0.299.402
Bl), antida WO A 89/01944), buserelina (GB 1.523.623),
ramorelix (EP 0.541.791 A), zoladex (US 4.100.274, és-

ter etilo 2-(4-acetllaminofenil)-4,7-dihidro-7-(2-meto-
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xibenzilo) -3- (N-metilo-N-benzilaminometilo) -4-oxotie-
no[2,3-b]-piridina-5-4cido carbénico (WO-A 95/28405), 5-
benzoilo-7-(2,6-difluorcbenzilo) -4, 7-dihidro-3- (N-
metilo-N-benzilaminometilo)-2- (4-propionilamidofenilo) -
4-oxotieno[2,3-b]-piridina y Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-
Tyr-D-Cit-Leu-Lys (Mor) -Pro-D-Ala-NH; (WO-A 92/20711).

Hemorragia disfuncional:

L Combinacién con inhibidores de ciclooxigenasa (por
ejemplo, &cido mefen&mico, aspirina)

. Combinacién con donantes NO (por ejemplo, nitrogliceri-
na)

. Combinacién con un agente antifibrinolitico (por ejem-
plo, &cido tranexémico).

Regimenes de aplicacién utilizados para diferentes indi-

caciones:

Endometriosis y fibromas uterinos

° Ver lo anterilor en combinaciones

Tratamiento del hemorragia uterino disfuncional:

. Degde la aparicién del hemorragia hasta que cesa.

Prevencién del hemorragia uterino disfuncional:

. dl hasta la finalizacién del tercer mes todos los dias
(duracién de 28 a 60 dias)

Tratamiento de la dismenorrea:

L] dl hasta que cesan lce sintomaa

Prevencién de la dismenorrea:



. desde 3 dias hasta 28 dfas antes de que comience la

menstruacidn
Ejemplos:
1. Tratamiento severo de un hemorragia disfuncional con

una mesoprogestina

Las mujeres que presentan menorragia u otra forma de
hemorragia disfuncional son tratadas durante 1 a 10 difas con
5-100 mg de J867 hasta que cesa el tratamiento.

2. Prevenci6n del hemorragia disfuncional con una mesopro-
gestina

Lase mujeres que pufren de menorragla u otra forma de
hemorragla disfuncional son tratadas con 0,5-25 mg de J867
desde el primer dfa de hemorragia durante 21 a 60 dias.

3. Tratamlento de la endometriosis

Las mujeres que sufren de endometriosis son tratadas
durante 3 a 6 meses con 5-50 mg de JB67. Se observd una
disminucién en el dolor pélvico durante el tratamiento.

4. Tratamiento secuenclal de la endometriosis con un ago-
nista de LHRH y J867.

Las mujeres que sufren de endometriosis son tratadas
durante 2 a 3 meses con un agonista de LHRH como Lupron, por
ejemplo. Al finalizar la terapla con el agonista de LHRH
las mujeres son sometidas a un tratamiento durante los si-
guientes 3 a 6 meses con J867 con el fin de evitar la osteo-

porosis provocada por el tratamiento prolongado con LHRH.
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Durante el tratamiento con 5-50 mg de J867, se mantlienen los
efectos terapéuticos del agonista de LHRH. El tratamiento
con J867 no provoca insuficiencia de estrSgenos dado que los
niveles de estradiol del plasma esté&n al nivel de la fase
folicular.
5. Tratamiento de los fibromas uterinos

Las mujeres con endometriosis son tratadas durante 3 a
6 meses con 5-50 mg de J867. Se observd una disminucién del

dolor pélvico durante el tratamiento.
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REIVINDICACIONESS

1. El uso de una cantidad efectiva de una mesoproges-
tina para el tratamiento de trastornos ginecolégicos benig-
nos hormona-dependientes.

2, El uso tal como se indica en la Reivindicaciém 1,
donde el trastorno ginecolégico es: endometriosis, fibromas
uterinos, adherencias peritoneales postoperatorias, hemorra-
glas disfuncionales (metrorragla, menorragia) y dismenorrea.

3. El uso de una cantidad efectiva de una mesoproges-
tina para la prevencién de trastornos ginecolégicos benignos
hormona-dependientes.

4. El uso tal como se indica en la Reivindicaciém 3
donde el trastorno ginecolégico es : adherencias peritonea-
les postoperatorias, hemorragia uterina disfuncional (metro-
rragia, menorragia) y dismenorrea.

5. El uso tal como se Indica en cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 4, donde la dosis diaria de mesopro-
gestina es 0,5 a 100 mg.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, donde
la dosis diaria de mesoprogestina es 5,0 a 50 mg.

7. El uso tal como se indica en la relvindicacién 6,
donde la dosls diaria es de 10 a 25 mg.

8. El uso de J867, J912, J956 y J1042 tal como se in-
dica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 7.

9. Composici6én farmacéutica que contiene un anflogo o
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un antagonista de GnRH y en forma secuencial a la misma una
mesoprogestina.

10. La composicifn farmacéutica que se indica en 1la
reivindicacién 9 para el tratamiento de endometriosis y fi-
bromas uterinos.

11. La composicién farmacéutica que se indica en las
reivindicaciones 9 o 10, donde el andlogo o antagonista de
GnRH se Belecciona del grupo que consiste en leuprorelina,
cetrorelix,antida, buserelina,ramorelix, zoladex, é&ster eti-
lo 2-(4-acetilaminofenil)-4,7-dihidro-7-(2-metoxibenzi-lo) -
3-(N-metilo-N-benzilaminometilo) -4-oxotieno[2,3-b]-piridina-
5-8cido carbb6nico (WO-A 95/28405), S5-benzollo-7-{(2,6-difluo-
robenzilo) -4,7-dihidro-3- (N-metilo-N-benzilaminometilo) -2-
(4-propionilamidofenilo) -4-oxotieno[2,3-b]-piridina y Ac-D-
Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Clt-Leu-Lys {Mor) -Pro-D-Ala-NH; Y
la mesoprogestina se selecciona del grupo conformado por

J867, J912, J956 y J1042.
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La presente invencién descubre el uso de mesoprogesti-
nas, una nueva clase de modulgdores de receptor de progeste-
rona (MRP), para el tratamiento y la prevencién de trastor-
nos ginecolSgicos benignos hormona-dependientes:

a) para el tratamiento de trastornos ginecolégicos tales
como la endometriosis, los fibromas uterinos, las adheren-
clas peritoneales postoperatorias, la hemorragia disfuncio-
nal (metrorragia, menorragia) y la dismenorrea;

b) para prevenir trastornos ginecolSgicos tales como las
adherencias peritoneales postoperatorias, hemorragia uterina
disfuncional (metrorragla, menorragia) y dismenorrea y

c) un método para tratar y prevenir los trastornos antes
mencionados en una hembra, preferentemente una hembra huma-
na, que necesite tratamiento o prevencién de uno o mis de
los mencionados trastornos con una cantidad efectiva de me-
soprogestina.

Las mesoprogestinas se definen como compuestos que disponen
de actividad tanto agonistica como antagonistica en el re-
ceptor de progesterona (RP) in vivo. Estabilizan la funcién
de PR en un nivel intermedio entre agonistico y antagonisti-
co. Las progestinas y las antiprogestinas no permiten lo-
grar los mismo estados funcionales.

La dosis diaria de mesoprogestina es de 0,5 a 100 wmg, prefe-
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rentemente de 5,0 a 50 mg y mis preferentemente de 10 a 25
mng.
J867, J912, J956 y J1042 son las mesoprogestinas preferidas

de acuerdo con la invencién.



Figuras 1A y 1B

Efectos tipo progesterona (arriba, Figura 1A) y antago-
nisticos de progesterona (debajo, Figura 1B) de los modula-
dores de RP en el (tero de conejos inmaduros preparados con

estrSgenc (prueba de McPhail).

Repultado de McPhail
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CESION
SCH-1712

CONSIDERRNDO QUE los inventores mencionados abajo, de aqui en ade-

lante llamados CEDENTES, inventaron clerto mejoramiento referente a

MESOPROGESTINAS (MODULADORES DE RECEPTORES DE PROGESTEROMA)
FPARA EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE TRASTORNOS

GiIIOGHOGIOOS BENIGNOS HORMOMA-DEREMDIENTES

para el cual se presentd el dia 31 de Agosto de 1999 ante la 6ficina
de Marcas y Patentes de los E.U. 1a_solicitud de patente de privile-
glio serie No. 09/386,141.

Y CONSIDERANDO QUE la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG domiciliada
en Jena, Alemania, de agqui en adelante llamada CESIONARIA, desea ad-
quirir el entero derecho, titulo e interés en y sobre dicha inven-
cién y solicitud, incluyendo todas y cada una de las divisiones y
continvaciones de ella, y todas y cada una de las patentes de privi-
legio que sean otorgadas para ella, incluyendo todas y cada una de

sus renovacliones, re-expediciones, re-examenes y prolongaciones.

ENTONCES SEPASE que por una remuneracién buena y valiosa, cuyo reci-
bo se acusa mediante la presente, los CEDENTES ceden, venden y
transfieren a la CESIONARIA, a sus asignatarios y a sus representan-
tes legales, eli entero y exclusivo derecho, titulo e interés en y
sobre la invencién y la solicitud mencionadas, incluyendo todas y
cada una de sus divisliones y continuaciones, y todas y cada una de
las patentes de privilegio que sean otorgadas para ella, incluyendo
todas y cada una de sus renovaciones, re-expediciones, re-examenes y
prolongaciones, y en y sobre todos y cada uno de los derechos de
prioridad y/o de convencién o beneficios que le correspondan respec-
to al regiafro o al aseguramiento de patentes en los Estados Unidos
y/o en los paises extranjeros, para que la menclonada CESICNARIA,
sus asignatarios y representantes legales tengan, posean y disfruten

dicha invencién y solicitud, incluyendo todas y cada una de sus di-



visiones y continwnaciones, y todas y cada una de las patentes de
privilegio que sean otorgadas para ella, incluyendo todas y cada una
de sus renovaciones, re-expediciones, re-examenes y prolongaciones,
con todos los derechos, poderes, privilegios y ventajas que surjan o
hagan parte de ella, por y durante el periodo o periodos de todas y
cada una de dichas patentes de privilegio cuando sean otorgadas, in-
cluyendo todas y cada una de sus renovaciones, re-expediciones, re-
examenes y prolongacicnes, para el uso y beneficio de la CESIONARIA,
de sus asignatarios y representantes legales, de una manera amplia y
beneficiosa para todos los prop6sitos que los CEDENTES podrian tener

y disfrutar si esta cesién no se hublera efectuado.

Y LOS CEDENTES acuerdan ejecutar todos los documentos que sean nece-
sarios para presentar solicitudes de patente en los Estados Unidos y
en los paises extranjeros y cederlas a la mencionada CESIONARIA, a
sus asignatarios y representantes legales, y elecutar todos los de-
mas documentos que puedan ser necesarios para presentar dichas soli-

citudes y asegqurar las corresapondientes patentes de privilegio.

Y LOS CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes y
Marcas para que expida una patente de privilegio sobre la mencionada
solicitud, y sobre todas y cada una de sus divisiones y continuacio-
nea, a nombre de la CESIONARIA, de sus asignatarios y representantes

legales, de acuerdo con la presente.

Los suscritos otorgan a la compafila de abogados Miller, White, Zela-
no & Branigan poder para incluir en esta cesién toda identificacién
adicional que sea necesaria o deseable para cumplir con las normas
de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos para el re-

gistro de este documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL los CEDENTES ejecutan esta cesidén

Kristof CHWALISZ (firma), 6.12.1999
Walter ELGER (firma), 13.12.1999
Gerd SCHUBERT (firma), 06.12,1999
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CESION DE PRIORIDAD

Priosity Assignment
Elflos abajo fitado 1) Dr. Walter Eiger
The undersigned 2) Dr. Kristof Chwalisz
3) Dr. Gerd Schuberg
residente/s en 1) Schorlemer Allee 12B, Beriin
residing at 2) Lobber Steig 7a, Berlin

3) Kiithe-Kollwitz-strasse 13, Jena
Rep. Fed. de Alamania

quien/es ha/n solicitado en Los Estados Unidos de América

who has/have fied in )

la solicitud de patente N° 09/386,141

patent application No.

presentada el 31 de agosto de 1999

on

denominada Mesoprogestinas (moduladores de receptores de proges-
entitled terona) para el tratamiento y la prevencién de trastornos

ginecoldgicos benignos hormona-dependientes.

por madio de la presente, cede su Interés en el Invanto como para
hereby sssign/s his/their tite and interes onto the invention

COLOMBIA se refiere, y autoriza a

regarding COLOMBIA, and suthorize/s

JENAPHARM GMBH & CO. KG
para que solicite a su propio nombre en COLOMBIA una patente bajo la
to apply for a patent in his/thelr own name in COLOMBIA, under the
Convencién Intemacional de Paris.
Paris intamational Convention.
Dado y firmado en agosto, 29 de 2000
Given and signed in
v (y2be - 2 MW
W Yo At



UR-Nr. 694 / 2000
State of Thiringen ) Freistaat Thiringen )
S8 SS
City of Jena ) Stadt Jena
On the 16th day of September , 2000 personally Am 19.September des Jahres 2000 erschien vor
appeared before me at Jenapharm GmbH & mir in den Geschaftsraumen der Jenapharm
Co. KG in 07745 JENA , Otto-Schoit-Str. 16 GmbH & Co. KG in 07745 Jena, Otto-Schott-Str.15
1. Harr Dr. Gerd SCHUBERT , 2. Herr Dr. Kristof CHWALISZ
geb. am : 28, 08. 1841, geb. am : 02. 04, 1852
Kiithe Kollwitz Str. 13 , JENA Lobber Stelg 7 a, BERLIN

3. Herr Dr. Walter ELGER
geb. am : 25. Dezember 1638
Immischstralle 2 , APOLDA

|, as Notary Public, certify , that the persons mentionad  Als Offentiicher Notar bestitige ich |, da@ dle vor-
bafore , signed before me as Assignors . stshend erwhnten Personen ihve Unterschriften als
Each parson identified himself by presanting his official Assignors leststen . Jode dieser Parsonen wies sich
identity card, aus durch Voriage seines Personalausweisas .

IN WITNESS WHEREOF , | have hereunto set Zum Zaichen dafur habe ich dies Dokument
my hand and affixed my official seal the day and unterschrieben und mit meinem Amissiegel
year of this certificate first above written . versehen am vorbezeichneten Datum.

Jena, September 19 , 2000 Jena, den 19. September , 2000

{

Notary Pu
Saalbahnhofstr. 1

lic - N o'ta r
, 07743 JENA / Germany



Zwischenbeglaubigung

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Herrn Rdiger Trott
(Amtsbezeichnung, Name)
in Jena und die Echtheit des beigedrickten Dienststempels (Dienstsiegels) werden
hiermit baestatigt.
Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vomahme der Amishandlung

befugt war.

Aktenzeichen: 910 E1 - 125/00

Gera, den 25.09.2000

Vi

Granderath é-\

Prasident des Landgerichts

(Ort, Datum, Unterschrift, Name und Amtsbezeichnung,

Dienstempel bzw. Dienstsiegel)®
CONSU ENEI70E COLOMBIA
Berlin, Mﬁeaa (2609... No. .\25.%......
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CU¥A FIRLA ABARECE N8
BOCUMENTO DESEMPERA
LAS FUHCIIKES IRBCAGAS,

- RrSGASEHE
azopRNSABILIDAR BEL JEXY

JEFE BE LEGALIZACIO
. SANTAFE Q€ BOGOTA
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[TRADUCCION OFICIAL]

Registro Notarial No. 694/2000
Estado de Thuringen, Ciudad de Jena

El dia 19 de Septiembre del 2000 comparecieron personalmente ante el
suscrito Notario en el domicilio de la compafiila Jenapharm GmbH & Co.
KG en 07745 Jena, Otto-Schott-Str. 15, los Sefiores

1, Dr. Gerd Schubert, nacido el 28.08.1941,
domiciliado en Kithe Kollwitz Str. 13, Jena;

2. Dr. Kristof Chwalisz, nacido el 02.04.1952,
domiciliado en Lobber Steig 7 a, Berlin,

3. Dr. Walter Elger, nacido el 25 de Diciembre de 1938,
domiciliado en ImmischsatraBe 2, Apolda. fe

b . L}

Peg ) .
Yo, como Notario Pdblico, certifico que 1las personaa menclionadas
arriba firmaron en mi presencia como cedentes. Cada‘’ uno de ellos se

identifictd mediante su documento oficial de identidad. )

En testimonio de lo cual yo he colocado aqui abajo mi=firmé y mi' se-
]
1lo oficial el dia de hoy, 19 de Septiembre del 2000.

Rudiger Trott, Notario Piblico en Jena/Alemania

(Firma y Sello Oficial) cel v

legalizacion
Se confirma la autenticidad de la firma que aparece arriba, pertene-
ciente al Notario Sefior Riudiger Trott en Jena y también la. autentl-
cidad del sello oficial que aparece al lado de dicha firma Al mlsmo
tiempo se certifica que la persona mencionada se encontraba legal—

ol b ,

mente autorizada para la ejecucién de ese acto oficial.
Registro No. 910 E1 - 125/00
Gera, 25.09.2000

Granderath, Presidente del Tribunal Regional de Gera/Thuringen
(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del inglés fue legalizado bajo el
sello No. 476678 el 22 de Noviembre del 2000 en la Oficina
de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores.
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