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SUPERINTENDENCIA tnnite b OB MRIRMIES B L WEBISTKDY 229 CUWPLEWED

bepandenciar A0 DIVISIN DE MUEVAS CREACTINES -
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2000-10
1 SOLICITUD DE:
[[] Correccién de Error Material [X] Modificacitn a uns Solicitud
2 Nombre: SCHERING KTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
SOLICITANTE
Dircccién: _Mllerstrasse 178 cc. [ o~ []
13353 Berlin , Alemania
Teléfono; Fax: C.E. l:l Qo I:l
E-Mail:
Domicilio: BERLIN, ALEMANIA Nimero
3 Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO . Cra. 11" No.94-78. Oficina 308
Direccide:  pogotd, D.C., Colombis. cc (X NIT
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976 CE D Owo IE
E-Mail: Nimero 2878023 TP 35903
4 Numera de Expediente: 00 065515
5 Descripcién de la correceién o modificacién solicitada: Que sc inscriba el traspaso que ha hecho

la sociedad JENAPHARM GMBH & CO. KG, domiciliada en Jena, Alemania, a la sociedad SCHERING

AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en Berlin, Alemania, relacién con la solicitud de patente

referente a: “MESOPROGESTINAS (MODULADORES DE RECEPTORES DE PROGESTERONA) PARA EL

TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE TRASTORNOS GINECOLOGICOS BENIGNOS HORMONA-DEPENDIENTES™

6 Comprobante de pagoNo. 33,186 Fecha: Mayo 13 de 2003
7 Anecxos:
ECoxmmbmmdeplgodehuu

Iz] El poder con que obro. Sc encuentra protocolizado en ese despacho bajo el No. 605.
Los documentos de cesién respectivos.

[
NOMBRE: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO FIRMA: / *
ccC 8023 TP. 5943

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, vernﬁmde csta pégina. 1

(niré
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Sauihikie ¥ OREIClY l;-
————— Falaoss ()
Pocha (01 Buli-iorin Jar0hiie .
aite 1 O WIENS D 1 RIS/ 129 CAMEN
Pepeniencian 2900 biVISIH Bt MEWS QERCIVIES

NIT : BO0175089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 33,185
FECHA ' MAYO 13 DE 2003

i CONSIGNACTIODN il

DEPOSTTANTE TIPG PAGD BANTD CUENTA ¥o. PRED FECHA PGD Vr. PAGD

GUSTAVO HOLLNAM CONGIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 721712 1370572003 3,098,000.00

e C O NCEPT Dt

CANT. RENTISTICO COMCEPTO

1 50003-01-03 CAMDIO BE MODALIDAD Y MORIFICA 12 NARCAS Y LEMAS COMERCIALES
TOTAL ¢

S0M:  OCHENTA Y BOS MIL

RECIDD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.
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Documento de transferencia de patenth
, Documant of Assignment of Patenis
| {
La abajo firmante JENAPHARM GMBH&CO KG '
the uncarsigned !
resldentla en Oftto-Schott-Strasse 15 -
reskiing at ' 07745 Jena - Alemania

propletana de las soliatudes de patente indicadas en el listado adjunto

mdhummuummmhmm

declara por el presente, que cede, vende y transfiere en toda propiedad y dominio a

deciare hareby that thay cada, sl and transfer all rights of ownamhip 1o

|
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT,
I 1

domiciiada en Mlllerstrasse 178 - 13353 Berlin - Alemania
reskitng at

las refendas solicitudes de patente por la suma de

of the above patent appficatiors in considaration of

asl como todos los derechos y premmogatvas que a ellas se refieren
as wall as all rights and priviages relating or comasponding hareio without

y comresponden sin

excepcién de ninguna clase, pudiendo por consiguiente de hoy en adelante la cesionana
ssaignea

axcaplion ofllnyldni s0 that for the fubee the shove mentionad

amba nombrada, considerarse tnica duefia de ellas como rnejor conviniere a sus

Mcnlﬂdtllrnlclfhﬂlym with righis (o irada or dispose as

intereses, sin que haya lugar a reclamo uitenor alguno al respecto por parte de
|

it may sult hin intereats, and no uilerior claim on the pert of
! |

JENAPHARM GMBH & CO KG

en ningun caso y en ningun '
will ba conskderad for any causs or at any ima By thé- preserd documant

tiempo Por el presente acto el adquirente acepta la fransferencia y
the assipnes accepts this assignment and appoinis

para que haga inscnbir esta transferencia, pida los testmonios que
10 have the transfer recorded Lo fi the necossary testimontals and prosecute

hasta su terminacion los trdmites de este asunto
ihws matiar untll ts complate lermination

Dado y fiimada en

faculta asimismo a

se reqmeran y siga

|



. Listado adjunto a documento de transferencia

Fecha de presentacién  Acta No.
31.08.2000 00085517
i H
31.08.2000 00065518

i
31.08.2000 000685515

Titulo

Mesroprogestinas (Moduladores de Racaptores de
Progesterona) como componentes de anticonceptivos
femeninos

' 1
Masoprogestinas (moduladores defrag:aptor de progesterona)
como componentes de composiciones utiizadas para la
Terapla de Sustitucién Hormonal (TRH)

Mesoprogestinas (moduladores de receptores de
progesterona) para el tratamiento y la prevencién da
trastomos ginecolégicos benignos h{:rrnona—dapcndlentas
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\\UR-Nr. 125/ 2003

\S\:ﬂ of Thiringen | )

City Jena

On the 1\\ day of Februaly 2003 personally
meat .Ienaphan'n GmbH &

Co KGin 0145 JENA , Otto-Scholt-Str. 16
1. Herr Dr. Nrich Alfred TAI.IBERT

geb.am: 10.01.

L]

wohnhatt in Weima.y, und
bothpmnllyknownl \oundullgnqd
i, a8 Notary Public, ceﬂifytha nnmedpouompor—
sonally acknowledged before m that they axecuted
thelr signature on the ravarse of this document.

In accordance with Sec. 21 of thd'Sederal Regulstion

hﬂmbhpradlmolﬂotnﬂuFNe.l hereby ,

ereby cortll"y that -

\
basadonﬂneerﬂﬁadhopy(luuedbyﬂn ‘ounty
Court of GERA / Thitfingen ), deted : July 0 ,

2002 of the commercial regisier - Flle No.: HR Y 1388)
for Janapharm GmbH & Co. K@  and \
bmdonnnmiﬁadbopyuuuodwmcumrycc\
of ERFURT/ ThQringen ) , dated July 26, 2002 T
of the commarcial register for Gchering Vomllunp-
geulllehlﬂ:mbH(FlloNo HRB 8084),

Dr. Dieter TAUBERT' - as lis executive manager

{ " Geschéiftsfhrer =) has the right of It sole represan-
tation and that the company le authorized to represent
Jenapharm GmbH & Co. KG as s parsonally llable
pariner and that Mr. Holger LEHMANN signad the
aforementioned document in his capacity as authorized
signaiory { Prokurist ) and as HndofFImncoand
Accounting .

N WITNESS WHEREOF , | have hqmunh set
y hand and afficed my officlal seal the day and
year of this certificate first above writtn .

Jena, February' 17, 2003

Stadt Jena

Freistaat Tharingen )
§S

M 17. Febnuar des Jahres 2003 erschienen vor

\

mir in den Geschéftsrdumen der Jenaphamm
GmbH & Co. KG in 07745 Jena, Otto-Schott-Str. 15

2. Holger LEHMANN
geb am: 21.12. 1048
geachéftaansilssig: Otto Schott Str. 15, JENA

belda dem Notar von Person bekannt .

Als tffenificher Notar besiétige ich hiemnit, daB vorbe-
zsichnete Personen anerkannten!, das umseltige Doku-
ment persdnlich unhmhnabon zu haben .

Gami § 21 Bundesnotarordnung bascheinige ich,
der Notar, aufgrund der von mlr heuts clngmhomn
Handelsreglatorauszlge, nimilch

des vom Reglstergericht GERA'bdglaubigten Handelsre-
gisterauazuges vom 04, 07. 2002 (zu HR A 1388
{ for die Jenapharm GmbH & CO. KG)} und

sowie aufgrund des vom Reglnhmnﬂcht ERFURT be-
glaubigten Handalsregl shraunugu vom 26. 07. 2002
zu HR B 8094 { for dle Schorlnn |Vemlh.|nmmll-
achaft mbH ) die Alleinvariretiingsbefugnis der Hemen
r. Dietar TAUBERT als Geschiftafihrer der Schering
sgeselischaft mbH dle wiederum als per-

haftende Gesell 1 die Jenapharm
& Co. KG vertrilt und dafl Herr Holger LEHMANN
das \\hezeichnete Dokument u rieb in selner
Eigenaiysft aly Pmlmﬂltundall Head of Finance
and nting
Zum
untersechriebet,
versshen am

Rodiger W. FROTT

Notary Publl

Leutragraben 2-4 , 07783 JENA / Germany

Notar

-
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Apostille l
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Déutschiand ' |
Diese &ffentliche Urkunde a
2. Ist unterschrieben von Herm Trott
3. in seiner Eigenschatft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel des f
t i Hermn Notar RUdiger Trott :
i ) i ,
! Bestitigt i
+'| 5. inGera ' 8. am 24.02.2003
| 7. durch Vizeprisidenten des Landgerichts ,
8. unter Nr. 910 E1 - 40/2003 ;
. || 8. Siegel: 10. Unterschrift: |
' Reinhard Maul
i
\\ |
\
A
"\
\ \\
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W
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i

# 0 e gl vt wm S ef 8

= o ———— - - -

[ b R L R

T WS e LS, SEE /U Sl e —  — — e i S R W G



B e p—

s ) i V2.
i i :
Traduccién Ofic ai del Alemian de la certificacién, 1la nota de
gastos .y la aptsfilla adjuntas al Documento [de TransFerencia
de Patentes sustrito entre la compafiia Jenapharm GmbH é Co. KG
damiciiiada en Jena, Alemania y la compafilia Schering A?tienge—

sellschaft domiciliada en Berlin, Alemania.

Registro Notarial Nimero 125/2003
- i
Estado de Thitringen, Ciudad de Jena

|
El diai17 de Febrero del 2003 ante el suscrito Notario compa-

recierdn personalmente en las Oficinas de Jenapharm GmbH & Co.
;, Otto-Schott-Str. 15

I
KG en 07745 Jen

| )
1. Sri Dr. Dieter Erich Alfred TAUBERT,

naéido el 1?.01.1952, domiciliado en Welmar, y

2. Holger LEHMLNN, nacido el 21.12.1949,

. I
con domicillo comercial en Otto Schott Strl. 15, Jena

ambos conocidos pérsonalmente por el suscrito#notario.

En mi calidad !dé Notario certif:'lco que 1a§s| personas arriba

mencionadas reconbcieron haber firhado el dotumento adjunto.

De conformidad con el Articulo 21 de La Disﬁosicién Notarial

Federal y luego| de revisar la fotocopia autenﬁicada del Regis-

tro Comercial HRA f38§ del Juzgado Municipal}dé

revisar la fotocopia autenticada del Reg

8894 del Juzga%o Municipal de Erfﬁrt fechada
nombre de Schering Verwaltungsgesellschaft),

certifico que ehiseﬁor Dr. Dieter TAUBERT estd auto¥
representar individualmente a la compafiia Schering Verwal-
tungsgesellschaﬁﬂ mbH, la cual a su vez reprgsenta como socia

personalmente gar%nte a la compafiia Jehapharm [GmbH & Co. KG, Yy
1

L S T




que el Seflor Hc

calidad de Apode

|
|
l
il

olger LEHMANN firmé el documento adjunto en su

rado y Jefe de Finanzas y Contabilidad.

En testimonio dﬁ lo cual coloco aqui abajo mi firma y mi sello

oficial en la fecha arriba escrita.

Jena, Febrero 1% del 2003

Leutgraben 2-4, 07743 Jena/Alemania

{(Conve

1. Pais:

hﬂdiger W. Trott, Notario Piblico

[ (Firma y Sello Oficial) .

1]

—_ —— -———
——

pﬁblica Federal de Alemania

APOSTILLA

|
Este documento piblico

2. firmado por: El Seﬂor Trott
3. 11dad de: Notario i
4. X lleVﬂ

|
5. En: Geré

6. El dia:

7. Por: EX Vicepr931dente del Tribunal.:*

'I24 02.2003

Confirmado

8. Bajo el ﬁo.: 910 El1 - 40/2903

9. Sello:

10. Firma:

|
Reinhard Maul

ncién de La Haya del 5 de Octubre de 19

Tribunal Regional Gera - THORER

61)

el sello. Del Seﬁor Notarlo Rudiger Trott

L,

~

ADOLF WATZKE
Tradnetor Oficial
Rean. 8433 Mintuaticin
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| Documento de transferencia de patentes

Document of Assignment of Pstents
' !
| ! i
La abajo fimante JENAPHARM GMBH & CO KG
the undersignad
residente en Otto-Schott-Strasse 15
reskiing st 07745 Jena - Alemania

proplétana de las solicitudes de patente indicadas en el istado adjunto
owner af the patent applications meantionad an the aftached lating
|

declara por el presente, que cede, vende y transfiere en toda propiedad y dominio a
deciare hareby thet they cada, sell and transfer all ights of ownarship to

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domicihada en Millerstrasse 178 - 13353 Berlin - Alemanta
msalding at

las refendas solicitudes de patente por la suma de 1
of the above patent sppiicalions in conslderation of

as( como todos los derechos y prermgahvas que a ellas se reﬁeren y coresponden sin
aa well as all righte and priviegas nelsiing or comesponding thamto without |

excepcion de ninguna clase, pudiendo por consigulents de hoy T adelante la cesionana

axcaption of any kind, o that for ths fuhure the shove maniionad aasignae
amba nombrada, considerarse (inica duafia de ellas como mejorjconviniere a sus
mywmﬂarhimlrﬂnﬂym with rights to trade or diaposs ns

intereses, sin que haya lugar a reclamo uitenior alguno al respecto por parte de

{ may sult his intarests, and no ullarior dakm on tha part of

: JENAPHARM GMBH & CO KG

1
en ningan caso Y en ningun
will be conaiderad for any cause or &f any tima By the present document
tiempo Por el presente acto el adquirente acepta la transferenclq y faculta asimismo a
the lulgnu accepts this assignmant and appainis

para que haga inscnbir esta transferencia, pida los testmomnios quie se requieran y siga
to have the ranafer rscordad to fila the necagssary testimonkals and proascute
hasta su terminacién los tramites de este asunto

this matter unti lis compiste tarmination |
|

Dado y fimado en |

e

Confidential Clark Conf dental Cle'rk

, COLOMBIA

i
|
|
|

- e EmaE-
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Llstado adjunto a documento de transferencia

F_J_MMnM

31.08.2000 00085517
31.08.2000 00085516

I .
31.08.2000 00086515

Falt wilt e o ARl e el ¢ S Pl Sy .-I-I-l:-"“

I
'l1h:|Io i

Mesroprogesunas {Moduladores da Rocephral de
Progesterona) como componentes de anticonceptivos
femeninos

Mesoprogestinas {maduladores de receptor de progasterana)
cOmo companentes de composlclonea utiizadas para la
Terapla de Sustifucion Hormonal (TRH)

Mesoprogestinas (moduladores de receptores de
progesterona) para el tratamiento y |a prevencién de
trastomnos ginscolégicos benignos hormona-dependlentss

- —




y , geboren am 8. November 1943, :
'!' i und des Herrn Dr. Walter Klose,
’\\ !geboren am 26, Dezem'ber 15:52. f
\\\\ | beide geschaftsansiissig in 13353 Berlin, Miillerstrafie 178
\\\*- von Person bekannt -

Urkundenrolle-Nr. R 40/2003 |

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BewrkG erliulelrl. Meine Frage, ob eine

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde vemneint.

Die vor mir geleisteten Untferschriften

1des Hermn Dr. Norbert Schwarz,

!\\

beglaubige ich. \\\ .'
N

|
|

I
Zugleich bescheinige Ich\ &grund heutiger Einsicht in die Akten Hes Handelsregisters beim

Amisgerichts Charlottenburg jeschiiftsnummer HR B 283, ddB die vorgenannten Herren

Df.§chwarz und Dr, Klose als\3

Notar

Geschifiswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 45 1

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

" Wegegebiihr gem. § 58

Gebiihr fiir die Venreterbe.gicheinigung gem. § 150
Schreibauslagen §§ 136, 152
Postauslagen §§ 137, 152 |

, 21. ?Jnnuar 2003 ™\

N

- . —

‘N

_ Kuristen gemeinsam zur| Vertretung der Schering
ellschaft, Berlin, berechtigt si \\ '
N

- oan
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H01aE-F.

Land: Bundesreépublik Deutschiand
, )
Dilase orrantlicnh Urkunde :
1
Ist untarsduieb:en ven Din:ﬂtri Rempen
| f !
: i ; ;
| |
inseiner Eigenschaft als Noiar
! | |
| ! | i
i - | !
sie ist versehen mit dem Siegel |
des Notars .
' ' Bestatigt
in Berlin ' 6. am 28, Jgnuar 2003
7.!1 ‘durch den Préisidenten des Landgerichts in Berlin '
8. |lunterNr.9101aE-F. 148/2003
Hegel ! . .
'. ) , 10. Unterschrift
' ' Im Auftrage )
1
- il
' (Kupfernagel) b
Vorsitzender Richter am Landgericht’
; " : :
-/ o
Y4 L
1 /, ' .
iy [
-

Apostille

! i
(Convention de La Haye du 5 octobrs 1961)
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Traduccién 0f1c$ai del Alemén de la certificakién, la nota de
gastos y 1la ap'sﬁilla adju#tas al Documento de Transferencla
de Patentes suscrito eﬁtre la compafilia Jenapharm GmbH & Co. KG
domiciliada en Jena, Alemania y la compafila Schering Aktienge-

8 llschaft domic¢iliada en Berlin, Alemanlia.

Registfo Notarial Namero R 40/2003

Hébiendo explicado la prohlblcién de particlipaciédn conforme al
hrticufo 3 inciso 1 Numeral 1 de:la Ley de Notarizacién, yo

les prégunté a |las participantes:ai exiateiaggﬁn impedimento -
en el éentido de dicha Ley. La resﬁuesta fue:négativa.
Autentico las girmas que aparecen anteriormJnte, las cuales

fueron!ejecutadds en ml presencia y perteneceénial
|

Sefior br. Robert Schwarz, nacido el 8 de NoYiembre de 1943,

; |
y al Sﬁﬁor Dr. qalter Klose, nacido el 26 de Diciembre de 1952
|

ambos éonocidos{personalmente por'el suscrito|notario y domi-

ciliadés comercﬁalmente en 13353 Berlin, MillerstraBe 178.
' i

Al misﬁo tiempoé luego de la revisién hecha hoy en el Registro
Comercial HRB 583 del Juzgado Municipal del Charlottenburg,
. certifico que 103jmehcionados Sefiores Dr. Schﬁarz y Dr. Klose
en su.caiidéd de %pbderados se encuentran aut%rizado-

i

presentar conjuntamente a 1la compafiia Scherifa:éj?f“-

sellachaft domiciliada en Berlin.
Berlin, 21 de Erero del 2003

i '

Dimitri Rempen, Notario en Berlin
|

{(Firma y Sello Oficial)

------------- «=d-(continta en la 2° pagina)~--p-——-=~c—e—ca——-
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Nota de gastos Seqin Articulos 141,154 Dispos}cién Impuestos:

Valor del negocjo: 12.000,b0 EUROS
Impuesto Articulo 32, 451 Disp. Impuestos 15,00 EUROS

Impuesto Articulo 58 Disp. Impuestos 15,00 EUROS

Total; 53,29 EUROS

Impuesto Articu%o 150 Disp. Impuestos E 13,00 EUROS

Impuesto Articulos 136, 152 Disp. Impuestos ; 1,00 EUROS

Impue%to Articu%os 137, 152 Disp. Impuestos -E 1,44 EUROS

I.V.A! 163 ! | 7,35 EUROS
I

Berlin, 21 de Enero del 2003 : !

Dimitri Rempen, [Notario (firma) ,

-

APOSTILLA

{Convenciédn de La Haya dei 5 de Octubre de 1961)
| .
|
1. Pais: Reépiblica Federal de Alemania

] »
, Este dOﬁumento piblico |

2. Ha sido ‘firmado por: Dimitri Rempen

3. En su c&lidad de: Notario

4. Y 11evaie1 sello: Del mencionado Notq

i
1
5. En: Berfln

Confirmado

6. El dia::ZB de Enero del 2003 h
7. Por: El [Presidente‘'del Tribunal.Regiopal en Ber\
8. Bajo el No.: 9101 a E-F 149/2003 .

9. BSello: PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REG&ONAL EN BERLIN
10. Firma: r encargo: Kupfernagel,

Juez Presidente en el Tribunal Region?l

f p (’z&

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofielal
Res. 2433 Mintustiala
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogot4, D.C., 14 de octubre de 2005

Apoderado: Gustavo Holiman Restrepo Oficio: gene 6
REFERENCIA: Radicacién No. 0-85515

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

@ Capltulo descriptivo follos 2 a 28, figuras, follos 31 a 34;
#Capitulo reivindicatorio, folios 28 y 30;

& 1° examen de forma, follo 41;

¥ Solicitud de la cual s relvindica prioridad, folios 50 a 102;
€2° examen de forma folio 128;

& Solicitud del examen de patentabilidad, folios 131 y 132;

Objeto de la Invencién:

La presente solicitud cuyo tltulo es "MESOPROGESTINAS (MODULADORES DE
RECEPTORES DE PROGESTERONA) PARA EL TRATAMIENTO Y LA
PREVENCION DE TRANSTORNOS GINECOLOGICOS BENIGNOS HORMONA-
DEPENDIENTES". El objeto de la solicitud es el uso de una progestina para el
tratamiento de trastornos ginecolégicos.

El objeto de la Invencién se puede clasificar segun la clasificacién intemacional
como AB1K 31/58.

Relvindicaciones de uso

De acuerdo con la legislacldon colombiana el uso que se reclama en las

Y



relvindicaclones 1 a 8 (follo 29) no se considera para proteccién por patente, como
se lee en el articulo 14de la Declisldon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina“... Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones sean de
productos o procedimientos en todos los campos de la tecnologla...”; AQUINO
se hace alusion al uso.

Continuando con la ditima parte del Articulo 14“... (Los Palses Miembros

otorgarén patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos
en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.” El hecho que se diga que el
producto o el procedimiento tengan aplicacién industrial no quiere decir que la
aplicacién industrial sea susceptible de patente.
Asl mismo, citando completamente el articulo 19 este reza: * Se considerara que
una invencién (/éase producto o procedimiento) es susceptible de aplicaclén
industrial (una caracteristica de la invencién) cuando su objeto puede ser
producido o utilizado en cualquier clase de industria, entendiéndose por Industria
la referida a cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.” Esta diciendo
que una invencién, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningan
momento se dice que un uso pueda ser protegido como patente.

El artlculo 16 dice: * Los productos o procedimientos (o sea, los inventos, ndtese
que nunca se refieren a nada diferente) ya patentados comprendidos en el estado
de la técnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decislén, no serdan
objeto de nueva patente por el simple hecho de atribulrse un uso distinto al
originalmente comprendido por la patente inicial." Nunca se refieren a una
proteccion para el uso, como emdneamente se podria interpretar. Se trata de no
conceder nueva patente a un invento (exclusivamente productos o
procedimientos) al que se le ha encontrado nueva funcién, pero que se trata
exactamente del mismo producto o procedimiento. Es decir, si el compuesto,
aparato, etc. 0 método ya esta dentro del estado de la técnica, el hecho que se
haya descubierto una nueva aplicacién para el mismo compuesto, aparato, etc. o
método, implica que no es merecedor de nueva patente, © que el nuevo uso le
reestablezca la novedad. En ningln caso se dice que se esta protegiendo el uso.
Simplemente se dice que el producto o procedimiento ya esta dentro del estado
de la técnica y una utilizaciéon diferente no esta contemplada para permitir
conceder patente al producto o al procedimiento nuevamente.

LOs usos 0 segundos usos no son patentables, de conformidad con Ia

%
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sentencia del TJAC 89-Al-2000, 10s usos en general no son patentables.
Claridad de Ia solicltud:

En el articulo 30 de la decieién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina se
establece: “Las reivindicaciones definirén la materia que se desea profeger
mediante la patente. Deben ser ciaras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcion”.

-La reivindicacién 1 que reclama una composicién farmacéutica es muy ampliay
especulativa, puesto que los tdrminos “un andlogo o antagonista de GnRH °, son
caracteristicas quimicas de los compuestos, caracteristica farmacolégicas
deseables de los compuestos; no son estructuras especificas e inequivocas;
ademas en la descripcion no aparecen sustentadas todas las estructuras que
cumplen con esas caracteristicas deseadas, y que reaimente sobre todas se
hubiera hecho ejemplos, por lo cual se considera que no estan sustentadas
enteramente en la descripcién y por deméas no esta delimitado el alcance de la
invencion.

- La reivindicaclén 10 no clara, puesto el encabezado se refiere a una composicion
y el resto del texto, a tratamiento terapéutico, cuando lo comecto es definir
técnicamente la composicién como tal, no por su efecto a conseguir 0 por su uso.

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los
Palses Miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de Ia Declsién 486, se procedié a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la Invencién relvindicada en la solicitud en estudio.
Reivindicaclones 1 a 11 de los folios 29 y 30, consultada la fuente de informacion
con que cuenta este despacho se encontrd el siguiente documento:

tem | Documento Fecha de publicacién Titulo -
DA WQ095209 10-agosto-1995 Treatmen of ovarian estrogen
dependent conditions

D2 US5696133 09-dicembre-1997 Sterold receptor modulator
compounds and methods
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Evaluaclén de la novedad:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina dispone
que: "Una Invencién se consideraré nueva cuando no esté comprendida en el
estado de la técnica".

En la solicitud en estudio se reciama una composicién que comprende un anélogo
o antagonista de GnRH y una mesoprogestina.

-La anterioridad D1 ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden un
andlogo o agonista de GnRH y un antiprogestin, que es la caracteristica técnica
en que basa la novedad la solicitud en estudio, por lo tanto no se considera nuevo
lo reclamado en la solicitud en estudio.

-La anterioridad D2 se conoce que aplican compuestos como por ejemplo
medroxiprogesterona acetato un agonista sintético de progesterona y una estrona
tal como esta descrito en el ejemplo 359, que demuestra que no es la primera vez
que se prepara medicamentos, con la combinacién que se reclama como nueva
en la solicitud en estudio.

No | Documento: Reivindicaciones afectadas: | Requisito afectado
D1 9,10, 11 NOVEDAD
D2 |US5696133 8,10,11 NOVEDAD

En cumplimiento del articulo 45 de la decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
soserita dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacléon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegari la patente.

Notifiquese conforne a & dispuestojen el numeral 5.2, literal e), del capitulo 5° del

20 OT. 2005°

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

CONCEPTO TECNICO No.|6gj EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012
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(1) Internationsl Patent Clamification 6 : (11) International Poblication Number: WO 9520972
AGIK 3800 Ml (43) International Publiestion Date: 10 August 1995 (10.08.95)

(21) International Applieation Numbaer: PCTUS9SOL4T9

(27) International Fillng Dute: 2 February 1995 (02.02.95)
" | O8) Priority Data:
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Kettel et al., Fertil Steril, 56(3):402, 1991; Murphy cé
al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 76(2):513, 1991. BSee
also Gravanis et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.,
60:156, 1986 and Wolf et al., Fartil Steril, 52:1055,
1989.

ggsggnstrualwgyngrune (PMS) and dxstunctionn;
uterine bleading (DUB) are also conditiomsdigich lhnrnha

am——

common cyclic hormonal raquirement deérived from the

;;;rogan production of tha avarias.

Studies have been made on the use of a

combination of a gonadotropin releasing hormore agonist
{(leuprolide) and progestin (medoxyprogesterone acetats)
in the treatment of uterine leiomyomata. With
concomitant treatment, the progestin was noted to reverse
the effectiveness of the agonist-induced hypoaestrogesism
in decreasing nonmyoma volume, i.ea., the treatment
prevented the beneficial effects of tha agonist
treatpent. When used in an add-back regimen, the
progestin reduced hot flashes and urinary calcium loss
but there was also a modest increase in total uterine
volume, although not back to basaline valuss. See, Case
et al, J. Clin. Endocrinol. Metab., 76:1217, 1993. .
It has now besn discovered that a regimen of
gonadotropin releasing hormone analog combined with an
antiprogestin will act to alleviate the symptoms of
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phamcaut.:l.cal methods or technigques as are presently or

- AabA BT = m.aame il — - e G

prospactivaly known to those skilled in the a.rt

-y AL T ¥ &y At T P S

The gonadotropin releasing horamone mlog is

P ——

administered for a pariod of time of at least 30 days

R pamae Sl & S S—

vhich is_ sufﬂcient to lower the cireulating estrogen

lavel in the bleod to about 20 picogrm per ml or lesp
and praferably to lower the circulating estrogen level to

at least about 10 picograms per ml or balow, theraby

sinulatinq postmencpausal estrogen lsvels. At presant,
'l'.ho analog administration is halted after about 6 months

although it is pouib].a this can be extended if a bone
ﬁurving amount of ant:lprgg;ut:ln administration ias
bve;un in timely fashion. The preferred present length of
againistrasionSt anm-agonietBlaloughly thres Nonts.
The administration of the antiprogestin is
commanced wl?en the circulating estrogan level has fallen -

to 20 pg/ml or less, aml preferably about 10 pg/ml or

1ul. The ant:l.progastin administration period can

overlap the gonadotropin releasing hormone ana]‘.?

aduinistration period ww

analog administration or thers can ba a gap betwean
adn:ln.i.ltrat:lon intervals as long as the c:l.rcnlnting
ggtrogen level does not remain above about 20 pg/ml. The
amount of antiprogestin ig that which both inhibits
;trngan:lc endonetrial proliferation, i.a. an m‘l:j:
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mmm)(mummhsomnm EXAMPLE 162
acetate/ethancl af rt was addod 10% Pd on C (appwox 1 mal 1.2-Dikydro-2.2 A-trimethyl-3-uif

voromethyl-6-pycidono
%), and the mixtore was stired under an atmosphere of H, [3.6-glquinotine (Compomnd 262, structure 70 of Schams

for 4 h. The roection mixture was then filtered, and conces- XVIL where dutrifiuoromethyl, YulNH)
trated under diminished presmue to give 201 mg (quant) of 5 mmumm‘rﬂnﬂ:

mﬂ"m’"“"*m"'”"-" 7-amino-1,2-dihydro-2,2.4-trimethylquinoline

as 2 white oily sofid. Data for (R/S)-7-
leﬂ-blllylo:ycubmoyl-l?‘g & teteahydro-2.2 a (EXAMPLE 147) (13 1 mg. 0.70 mmol) and cthyl 44.
thmotiydquincline: ‘H NMR (400 MHz, CDCY,) . L.
o i S A Do ki S et 075

e 5
(ddg, =125, 12.3, G4, 1H, 4-H), 1.70 and 1.39 [d of ABg, :‘l-,'mﬂﬂhﬂzﬂ mbxtnre was dicsod with 140 L.

Lo=128, =55 Hz (3- J~12.6 Hz (3-H_)2H),
149 |1, 98, (CH,),CO0. 179 (d. F=67, 30, 4CH,3, 121 [0 30 P 8w o0 o e e e oadind
(s, 3H. 2-CR,), 1-14 (s 3H, 2-CH,). 15 with 50 ml bxine, dried (Na,SO,). and concentrated

This compound wae prepared by Ceneral Method 12 "
chromatograplyy (silica gel, hexanss/ethyl acetute, gradi-
-tert-butyloxyesrbamoyi-1.2.3,
(HXAMELE 147) fiom 7 (150:-..162;531 cot ciution) afforded 79 mg (37%) of Compound 247

4-tetrahydro-2.2 4-trimetiryiquinoline

mmol) to effard 9% mg (quamt) of (R/S)-T-amiso-1234- 0“8

tetraltydro-2.2 A-simethylquinaline as a Hght reddish oil

Dats for 7-amino-1.2,3.4-tetrahydso-2.2.4-
: 'H NMR (400 MHz, CDQL)) 692 B 662 (s 1K, 7-H),

(4d, }=8.0, 0.3, 1H, S-H), 6.2 (dd, J=82, 2.3. 1H, 6-H), f%[“ﬂl‘;_( 8. 18, (CH,),CNH]. 2.64 (s. 3. 4-CH,).

5.77 (4 J=0.3, 1H. 8-H). 3.39 (ix 5, 38, NH,, NH), 281 23 .

S LS D e e e s 10

2H], 126 (8, Ju6.7, 35, 4-CH,), L19 (s. 3H, 2.CH,), G-IWMWHW

Tatrahydro-2.2 4-trimethyl-6-tifl

2
-]
?
a
(=]
3
1E
F
2

uocomethyi-8- pyrenonc]3.6-glquincline (Compound 263. structre 57

Ii%uu[sm 260, sructere 63 of 30 dsmmmn'—nu.n'-un(m
Scheme XVIIL, where R R=triflucromettryl, WLY-O)

Y=NHE) This compound was by Genemal Method This compound was prepared by Genersl Mothod 9

preparcd

13 (EXAMPLE 147) from 7-amino-1234- (EXAMPLE 238) from 1.2-dihydro-7-hydroxy-2.2.4-
mzu—u-&muﬁ’s&qu1m trimethylquinolise (EXAMPLE 138) (67 mg. 035 mmal)
and ethyl 44 4-trifinoroacetoacetate (82 mi., 0.56 mmol, as 20d ethy] 4,4,4-trichioroscetoacetats (179 mg. 0.77 mmol,
nqdmv)umuum.ms)dwm" uqm)bmmums)dcmumu.

sciid. Dats for Componnd 260: 'H  light arange salid. Data for Compoand 263: R, 0.28 (hex/
m«oomcna.)lm(h-.m.muo BOAc, 3:1); 'H NMR (400 MHtz, CDCl,) 7.97 (5, 1 H). 6.51
(s, 1H, S-H), 6.64 (s, 1H, 7-H), 641 (s, 16, 10-H), 455 (. 1 H). 632 (s. I H). 4.42 (g, }=72, 2 H). 2.92 (m. 1 H),
for s, 1H, (CH,),CNH],2.91 (ddq, J=12.6, 124, 63, 1H, « 1.79(dd, Ju13, 5.1 1 H). 140 (m, 4H), 138 (d. J=6.6, 3 H).
4-H). 1.76 and 141 [d of ABq. J g=128, ;=55 Hz  130(s, 3 H), 1.25 (s.3 H).

G- Jg=124 Hz (3-H_)2H], L37 (d. }=68, IH.
P et P 2-CH,). EXAMPLE 164
161 $-(3-Puryl)-1,2-dihydro-2,2 A-trimethyl-8-pyranonof 5 .6-g]
BHXAMFLE 16 45  quinoline (Compound 264, stracture S7 of Scheme XVIL
1,2-Dihydro-2.2,4,9-tetramethyl-6-triflucromethyl-8- wlm Ri=R%H, R=3-furyl. Y=0)
pyridono{5.6-glquinaline 261, structare 57 of This compound was prepued by General Method 9
Scheme XVL where R . R'mtrifivoromethyl, (EXAMPLE 238) from 1.2-dihydro-7-hydroxy-2.2.4-
trimethyiguiacline (HEXAMPLE 138) (120 mg. 0.62 axnol)

R=methyl)

To m oves-dried 50-ml. rh. flask coataining Componsd 5o &nd ethyl f-axo-3-firsspropionate (227 mg. L25 manol, 2
247 (S00.0 tg. 1.62 mmol) in SmLTHF st 0° C. wasadded  ©quivuiy) to afford 6.4 mg (3%) of Comupound 264 as a light
portion-wise sodium hydride (71.4 mg of a 60% dispersion yallow solid. Dats for Compound 264: Rf 0.30
in minaral ofl. 1.78 mmol, 1.10 equiveiv). After 30 min,  3:1); "H NMR (400 MHz, CDCL,) 7.76 (s. 1 H). 7.76 (dd.
iodomethage (101 mi., 1.62 mmol, 1.00 equivaiv) was  J=Q.5, 1.K, 1 H), 734 (s, 1 H). 6. 66 (d. J=1.7. 1 H). 635 (s,
added, and the mixtore was allowed to wann to 1t, and sher s3 1 H), 6.06(s. 1 H), 5.36 (s, 1 H), 434 (s, 1 H), 1.95 (d. J=1.1,
4 ), the reaction mixture was coaled to 0° C..ond water (S~ 3 H), 134 (s, 6 H).

mL) was added. The reaction mixtnre was then diinted with EXAMPLE 168
100 ml ethyl acetate, and the organic solntion was washed
with 30 mL tyins, drfed (Na,S0,), mnd conceatrated ander ~  1,2-Dibydro-1.2,2 4-tetramethy-6-trifiacromethyl - 8-
peduced pressure. Puxification by flah colam chromstogrs- @  pasono{S.6-giquincline (Compound 265, stractare 60
phy (sllica gel, bexamea/eihryl acetate, gradicst ciation) of Scheme XVI, where R'=R*=R%aH,
afforded 497 mg (95%) of Compound 261 as a brighe Raril Y=0)

salid. Data for Compound 261: *H NMR In & dry £.b. flask equivaipped with a magnetic stir bar was
{400 MHz, CDCl,) 7.41 (4, =17, 1H, 5-H), 6.73 (s, 1H, dissolved Compound 238 (50 mg. 0.162 mmol) and
T-H), 6.28 (s, 1H, 10-H), 5.42 (s, 1H, 3-H), 436 {tr 5, 1H, ¢ pusformaldchyde (48 mg, L&2 mmal, 10 equiveiv) In
(CH,),ONH], 3.62 (s, 3. NCH,), 2.04 (4 J=12, 3H, glacial acetic acid (10 mL). To this bright yellow sclution
4-CH,). L73 [s 6H, 2-(CH,).]. was added NaCNBH, (50 mg. 0.8]1 mmol. 5 equivuiv). The
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(EXAMPLE 138) from 540 mg of 4-amino-2-methyl-3-
nitrobipheayl. Approximately 10% of the reaction miz-
fore was worked up and purified w0 affad 1.5 mg of

304. Data for Compound 304: *H NMR (400
MHz,

H), 745 (8, J=15.9, 8.0, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 6.43 (s, 1 H).
532(.1H), 214 (5,3 H). 195 (0,3 H), 1.77 (a, 6 H).

6-(5-Fiuoro-2-methaxy-3-aitrophenyl)-1,2-diirydro-2
(Compound 305, structure 4 of
mnmn‘-smww
Geacral Muthod 2

MQMWQ(&MQEM

Compound 305 as & yellow oll. Data for compound 305:
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 7.34 (dd, J=73, 3.3, 1H),
725 (m, 3H). 721 (dd. J=i.1, 2.0, 1H), 650 (d. }=83,
1H), 537 (s, 1H), 3.89 (s. 1H), 3.55 (s. 3H), 2.01 (d.
Jwl.Ag, 1H), 1.30 (s, GH).

a
6-(3-Chloro-2-methoxyphenyl)-1.2-dihydro-2.2.4-

trimethylquinoline (Compound 306. structure 4 of
Schemo II, where R

‘This compound was grepared by CGesoral Method 2

(EXAMPLE 9) from compound 9 (60 mg. 0.19 mmol) and 30

2-bromo-G-chlorosniscle (33 mg, 0.15 mmol). The aunde
product was purified by silica

hoxane. 10: 1) to afford 6 mg (3%) of Compouad 306 as a
yellow cil Data for 306: ‘H NMR (400 MHz.

(d. J=8.3, 1H), 5.34 (s, 1H), 3.75 (s. 1H). 3.52 (s, 3H). 201
(s. 3H). 1.34 (s. GH).

EXAMPLE 207

1.2-Dibydro-2.2 . 4-trimethyl-6-(2.3 4-trifl
qﬂndl;c {(Compound 307, structure 4 of Schame II,
where R'=2.3.4-triflnoropheayf)

Ths compound was prepared by Geoeral Msthod 2
Mmmms(muo.wmm
.l-lrllmm.llml. &%m&m
crude prodoct was purified by silics gel chromatography
mmml)hdhdmu(ﬂi)dw
307 as whito Duta for compound 307: "H
(400 MHz. acetons-dg) 7.28 (m, 1K), 7.20 (m., 2H), 7. B(dt.
=42 1.9 1H), 6.58 (d, }=8.3. 1H), 5.43 (br s, 1H). 5.39(s.
1H). 2.00 (d, J=13, JH). 1.30 (s, 6H)

by silica gl chromatography @®0Ac (. 3H), 132 (. 68
e
CDQL,) 7.30 (m, 2H), 720 (m. ZH). 7.05 (t. J=8.0, 1M, 651 35 5_cpioro-1.2-dlbrdre -

813 (m, 2 H), 7.76 (44, }=8.9. 12,1 5

a4 ¥

9 for

0 3-Chloro-4-amino-3°
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EXAMPLE 209

7-%13%2#—“,!—3—3—“&&9

quinoline stmctore Schene

where n'ﬁa SaR*%=H. Rnitro, R7=chloro)
2-Chlaro-4-amino-3'-nitrobiphenyl (structure 82 of
Scheme XXI, where R'=R> =R’ *=H, R=mitro,
R%chioro). This compound was prepared by General
Mothod 14 (EXAMPLE 191) from
3-nitrobeazencharosic acid (0.25 g. 1.5 mmol), 4-bromo-
3-chiaronniline (021 g. 1.0 mmol), and (FPh,)Pd (35
mg. 0.030 mmoal) to sfford 0.08 g {12%) of 2-chloro-4-
amino-Juitrobiphenyl as an ""F' solid Duta for
2-chiaro-4-amino-3'-nitrobiphenyl: *H NMR (400 MHz,
acetome-dy) 8.29 (app t, J=2.0, 1H), 5.18 (dt. J=9.0, 1.2,
1H), 7.76 (dd. }=9.0, 1.2, 1H), 7.56 (1. }=8.0, 1H), 7.14 (d,
=82 1H), 6.82 (d, }=2.2, 1H), 6.65 (dd, J=82,22, 1H),
3.36 (br o, 3H).

7-Chloro-1.3-dihydro-2,2 A-trimethyl-6-(3-nitrophenyl)
quinoline 309, structure £3 of Scheme XXI1
where R'=R*“=R**=H. Ri=qitro, R’»chloro). This
compound was by Geseral Method 8
(BXAMPLE 138) from 2-chloro-4-amino-3'-
-hw(o.m..o.a mmol) to affcrd 15 mg (15%)

309 as an arange solid, in addition to 2 mg

sccured by 0.O.¢c. expesiments. Data for
1H NMR (400 MHz, £.77 (1. J=2.0, 1H). 8.21
(dt, }=9.0, 1.2, 1H), 7.88 (dd, J=6.6, 1.6. 1H). 7.71 (%,
=1.9. 1H), 7.10 (s, 1H), 6.67 (s. 1H), 343 (s. 1H). 1.99

1-6-(3-nitrophernyl)
WSI&MBGMM
where R'=R"=R"™ =H. R3%=nitro, R%=chioro)
This mlll (2 mg. 2%) was obtained along with
309 (EXAMPLE 209) as described sbove. Dats
310: ‘H NMR (400 MHz, scetono-dy) 8.21
{d. J=1.4, 1H), 8.20 (m. 1H), 7.81 (dt, }=8.8. 14, 1H), 7.70
(m, 1H), 7.01 (&, J=8.1, 1H), 6.71 (d. }=8.1, 1H), 5.74 (bxr &,
1H), 555 (d, J=1.3, 1H)\ 2.31 (4. J=13, 3H). 1.28 (s, 6H).

HXAMPLE 211

&m»x.zmz.za—mn—s—a—mn
(Onrunﬂﬂl.mﬂd&tﬂmm

Lyt ni:uuphu;l ¢ ) 82 of

structore

Schame KXL where R=R*> 7=, Rimgitro, R%=chior).
This was prepared by Qenarnl Method 14
(EXAMPLE 151) from 3-altrobenzansboronic acld (025 g,
1.5 mmal), 4-bromo-2-chloroaniline (0.21 g, 1.0 mmal), and

6-(3-Bromo-2-methylpheayl)-1.2-d{hydro-2,2.4- 33 (PPh,),M (35 mg, 0.030 mmol) to afford & auds matesiat
(Compound

trimethylquinalins 308. structure 4 of

Schome II, where R1w3-bromo-2-methylphenyl

This compound was prepared by General Maothod 2
(EXAMPLE 9) fram compound 9 (50 mg. (.16 mmal) and

2,6-diiwomotoluene (0.16 g. 0.564 mmol). The crude product &
chromatograplry

was purifiad by sllics gel {(BxOAc/hexane,
10:1) to afford 27 mg (50%) of Compound 308 as & colorisss
gissa. Data for compound 308: "H NMR (400 MHz, CDCL,)
745 (d. =83, 1H), 7.17 (d. J=6.9, 1H). 7.04 (. }=7.7, 1H),

6.95 (d. }=1.9, 1H). 6.89 (dd. }=8.0, 1.9, 1H), 646 (4. }=8.0, &

1H), 535 (s, 1H), 3.77 (br s. 1H), 1.97 (4, J=1.2, 38), 132
(s. GH).

which was uscd directly In the next step.
a-mumz.z&mm;m—a-qun
cwmusu.mnorsmm
whunll‘—l. wisH, R3unitro, R%chioro). This com-
pound was prepared by General Method § (HEXAMPLE
138) fixm the crude biphenryl amine obtained above to
afford 2 mg (1%) of Compound 311 e an craage sobid
Mfw 311: 'H NMR (400 Mz,
8A8 (d, J=2.0. 1H), 6.11 (dd. J=R.0, 2.0, 1H). 8.04 (dd,
J=5.6, 1.6, 1H). 7.67 (t. }=8.0. 1H). 7.55 (d. I=0.0. 1H),
74D (d. J=2.0. 1H), 343 (5. 1H). 1.99 (. 3H). L.29 (s,
6H).
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As can be soen in the Tables, Compoonds 163, 191, 332
and 374 are highly selective PR agonists, while Compoonds
124, 150, 328 and 435 mrc highly sclcctive FR astagonists.
hoportantly, these PR show very

Compousds
chmmﬂﬂumcmdumw ]

progestaroas on thymidine kinssc activity Ia the imme-
mre rat oterus”, 145 Am. J. Obsset. Gymecol, 711 (1983),

and C. W, mMLIMW'(GIJ) s

Imh.llo.)llyllhdc&upnm“e

Mhmmdmﬁm. Nl1).
Animals were mndomized into treatment groups (4 raty/
group) and administered Compounsd 163, Compound 210, or

MPA (03,10 ar 30 n'hl'..tunl.wllnn.uil.tnul 40

day for three days in the presence of cstrone (10 pgfday,
subcutaneous). Additional comtrol groups of rats - weye
adipinistered estrone or vehicle (Lea seiame oll) alome.

Campound 21 -
gﬁ%ﬁ#@ﬁ s

mg/rat. Compound 163 st s dosage of 3 mg/eat, decreased by
half, the mean uterine wet welght, as did

Compound 210 at doses of 0.3 mg, 1.0 mg. and 3.0 mg/at.
EXAMPLE 360

The activity of Compound 150 of the present investion as
a PR antagonist was messured vie an impiantation assay, a
recoguized test of activity. as described InF. FL
Broason, et al., . In Biclogy of the Labors-
sory Mouse, 20d o pp 187-204. McGeaw Hill, New York.
N.X (1966), the disclosare of which is herein Incorporsted
by reference. Virgin femals mice (ICR strain) were cagod
with fextile males of the sume strain and examined
the next moming for vaginal plugs (Day 1 of pregnancy).
Mating was assymed to have taken place at 02.00 h. time 0.

The animals were treated orally with a inown mmount of
the mifepristone (RU486) or Compound 150
daily between days 2 and 4 of pregnancy. Compound 150
was dissclved in sesame ofl (50 mg/ml) and kept at room
tempemture before use. RUASS was first dissclved in 100%
ethanol and diloied to & concentration of 10 mg/ml. with
sessme oll. Control animals received an equivoivalent vol-
ums of the control vehicle, sesame oil, slona.

maﬁlllmm-d-nq:dumuﬂd
out at Day 8 of pregaancy. and numbers of
MMMﬂnM‘hMTWM
group coasisted of between 3 and 7 animals.

anesnt lnvecsion,
R4es Caped 190 Povcam
Canp (optdey) (mgiday) Prgnancy Raio
Contsol aone nome 100
1 1D b ] 1]
2 e 23 L]
3 0

Az caa be soen from Tabie 7. the control group of mice
exhihited a pregnancy rate of cac hundred. Administration
of L.Omg/day of RUASS resulted in a rate of zexo,
while administration of Compound 150 at 2.5 mg/day and
3.0 mg/day resulied in preguancy rates of 50 and O, respec-
tively. In addition, the shove aoted affect om pregnancy rate
of Compound 150 was reversed to the control level by the
simuitsnscus injection of the known PR agonist Compound
R3020 (pm. (lTﬂ)-l'?-nﬂhyl—l’l—(l-myl)

estra-4,9-dien-3-onc Nuociear. Boston, Mass.)
recognimd PR agonist, sod Congoumnds 163 i 210 of the gt d:dmd'l.o:ngpdw.
El MW Cupdl® Cmpd210  Mam Ui EXAMPLE 361
Cow (2 o) (m) (mg) W Weigl (mg) The activity of selected compounds of the present inves-
[ —— JE— J— P tion a3 AR was investigsted in an hmmature
1 0 some s e 08 casirated male mt model, a recognized test of the aatian-
2 0 as = = 10 drogen activity of a given compound, as described in L. G.
A RN = - Bersbberger et al., 83 Proc, Soc. Expd. Blol. Med., 175
1 0 o an o— 123 (1953); P. C. Walsh and R. F. Gittes, “Inhibition of extrat-
6 0 =m=» mm [T 110 esticular stimuoli o prosistic growth in the castrated rat by
7 0 mow e 10 100 ™. 86 Endocrinology 624 (1970); and B. I.
f 0 o= 0 100 Purr ot al., “TCT 176.334: A novel nos-steridal, peripherally
selactive antiandrogea”, 113 J. Endocrinol, R7-9 (1987).
As can be seen in Table 6, estrone alone increased utesing ~—~ the disclosures of which are herela incorporated by refer-
weot 4-fold over control hrested animals. MPA &3 omce.
co-miministered with cstrone significanily decreased the The basis of this assay is the foct that the male sexnal
ulerine wet weight at deses of 0.3 mg, 1.0 mg. and 3.0  accessary organs, such as the prostate and seminal vesicies.

oL



