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Re: Expediente No: 00065516
Solicitud de patente.
Solicitante: JENARHARM GabH. & .CO..XG.

Yo, GUSTAVO 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: Copia certificada de 1a solicitud de patente estadounidense No. 09/386,140
presentada el 31 de agosto de 1999 y que ha servido de base para
reivindicar la prioridad de esta soljcitud, con su correspondiente
traduccidn al castellano, hasta del capitulo Refvindicatorio.

2 1Ilgualmente acompafio un documento traducido al castellano, en el que consta
que los sefiores Kristof CHWALISZ, Walter ELGER y Gerd SCHUBERT son los
solicitantes de 1la patente Norteamericana No. 09/386,140 base de la
priorided solicitada.

3. Acompafio un documento de cesidn firmado por los solicitantes de esta
patente en Estados Unidos, sefiores Kristof CHWALISZ, Walter ELGER y Gerd
SCHUBERT, segim el cual estos ceden a la sociedad JENAPHARM GmbH & CO. KG,
daniciliada en Jena, Alemania, el invento solicitado en Estados Unidos
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bajo el No. 09/386,40 para Colombia y 1a cesiln en cuestidn conlleva el

derecho a reclamar 1a prioridad correspondiente.

Sefior ,Superintendente,

GUSTAVO HOLLMANN RESTRE
C.C. NoJ 2.878.023 de Bpgot
T.P. No. 5903
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office
T September 25, 2000 B

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM Ak
{ THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK AN
Y  OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT A
B  APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A :
M8  FILING DATE UNDER 35 USC 111.

3 APPLICATION NUMBER: 09/386,140
FILING DATE: August 31, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

# K TN

P.R. GRANT
Certifying Officer
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MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.

ARLINGTON COURTHOUSE PLAZA |
TELEPHONE (0% MI4414 SUIT, 140
& CARLE (HALAW 2200 CLARENDON BOULEVARD
INTL TELEX 6419 ARIINGTON, VIRGINIA 72301
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Atty’s Docket No.__SCE-1713

lcant(s) :

MESOPROGESTINS (PROGESTERONE RECEPTOR MODULATORS) AS A COMPORENT OF

-

b COMPOSTTIONS FOR BORMONE REPLACEMENT THERAPY (HET) :
—L £
e
THE COMMISSIONER OF PATENTS & TRADEMARKS ay! i
Washington, D.C. 20231 5 =E

SUBMISSION OF APPLICATION UNDER 37 CFR 1.59

Sir: .
Herewith Is the above-identified application for Letters Patent including:

Applicant(s) Name(s):

NO DECLARATION i8 ATYACHED
O Preliminary Amendment
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.,E Assignee (by unrecorded easignmeant):

Q

| ]

ou) Pages of Appilcation: Specification - 15 )
¥ Claimes - 1
- Abstract - 1
0 Sheets of Dmwings -, 1
e

¥

01 Information Disclosure Statoment
0 The banefit under 35 USC 118 Is claimed of the filing dats of:

2 A certified copy of the priority document(s) ls attached.

Respactiully submitted,
MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.

By:ln N /

g ts
AJZ:dje Attorney Applican

Date: _-_August 31, 1999
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Meaoprogestins {progestsrons mceptor modulatnre) as & componant of
compositions for Hormona Replacement Therapy (MRT)

The present invention relatas to the fisld of honmone replacement tharapy (HRT).

With the anset of mencpauss in womsh, so-called menopausal symptoms occur’
owing to alterad hormone praduction. Bacause of reduced estrogen production, the
risk of oateoporoals Incraases at the same time (reduction of bone tissue while
retaining the same bana structure, due io increased bons degradation andior
reduced bone growth); likawise In postmsnopausal womnen, 8 myocardial Infarction
rate that Is significantly increased compared to premencpausal women and an
increased incidence of other cardiovasculer diseasss are observed, which sleo can
be atiributed to reduced astrogen production.

Hormone repiacament therapy (= HRT) with estrogens or with an estrogen/gestagen
cambination Is currently the standard method for treating the symptoms that are
assaclated with menopause (Emster, V. L et al. (1888): Benedits and Risks of
Menopeusal Estrogen and/or Progestin Hormone Use; Prav. Med. 17:201-223).

Estogen exarts a protective action on the cardiovascular systam, on the bones
{reduction dherhkdouhmuh)“mmmmlmmtmﬁum
of so-callad "hot flashes”). Howsver, the chronlc use of sstrogens in hormone

+49 39 46812058 2 S.e2/19

D

replacemant therapy leads o an increasad risk of endometrial carcinoma (Emster, V.

L. etal. (1888): Benefits and Risks of Menopausal Estrogen and/or Progastin
Hormone Use: Prev. Med. 17:201-223).

By simultaneously using a geatagen for hormone replacement therapy, the
stimulating effect of sstrogen on tha andomairium Is supprossed (Gibbson, W_E.,
1886, Blochemical and Hisiologic Effects of Saquential Estrogen/Progestin Therapy
on the Endometrium of Postmenopausal Women; Am. J. Obstel. Gynacol: 154:46-

&
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81); in contrast, however, In the case of combined therapy with an astrogen and
gestagen, the protective effects of the sstrogenic companents with reapect to the
plasma lipids can at least bs attenuated (Lobo, R. (1952): The Role of Progestins in
Hormone Replacament Therapy; Am. J. Obstet. Gynecol. 168: 1887-2004).

In addition, with an estrogen/gestagen treatment based on a hormone dosage that Is
lower than with an oral contraceptive agent, undesirable intracydic menstrual
bleeding can occur (Hillard, T. C. et al. {(1982): Continuous Combined Conjugated
Equine Estrogen-Progestagan Therapy: Effacts of Madraxyprogesterone Acetats
and Norethindrone Acetate on Bleeding Pattems and Endometrial Histologic
Dlagnosis; Am. J. Obstet. Gynecol. 167: 1-7).

"\ -

Finally, recant findings show that many gesiagsns can increasa tha risk of breast
cancer (Stafla, J. A. et al. (1992): Progestins and Broast Cancer: An Epidemialogic
Review; 57: 473-491); King, R. J. B. (1881 A Discussion of the Roles of Estrogen
and Progestin in Human Mammary Carcinogenesis; J. Ster. Blochem. Molec. Blo. 38:
8111-8118).

In summary, the picture that forms ls that the known estrogen-mono- and

estrogen/gestagen combination theraples do nntmpmantanyuﬂdudnryopthnl
for treating the symptoms that are associated with manapauea.

Recently, the use of “trus” antiestrogans for the production of pharmaceutical agents
for hormane replacament therapy (HRT) hes also been propossd (EP-A-0 178 882).
"True” antisstrogens refer, according to EP-A-D 178 882, for example, to tamdidfen,
nafoxidine, MER-25, as well as those antiostrogens which act In a recaptor-mediated
manner and which at the same time also have an estrogenic (agoniatic) partial action.
This estrogenic partial action occurs In the uterus and in bona.

A disadvantage to such & pharmaceutical agent that contains 8 “rue® antiestrogen
with a partial estrogenic action [s that, owing to the chronically estrogenic stimulation
of the endometrium, such as occurs with use of estrogens, an increased risk of the
development of an endometrial carcinoma exists (Fomander, T. et al. (1588):
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Adjuvant Tamaxifen in Early Breast Cancer: Occurrence of New Primary Cancara:
Lancet 21: 117-118).

In contrast, positive affects on the bone are producad by the partial estrogenic action
of tamoxtfen; in women, tamaxdfian asema to partially prevent the degradation of the
bone msss (Love, R R. etal. (1882): Effects of Tamodfen on Bons Mineral Denaity
in Postmenopausal Women with Breast Cances; N. Engl. J. Med. 28:852-858).

In addition, studies on tamoxdfan have shown that lis antiestrogenic component is
responasible for growth inhibition when used In the treatment of breast cancer in
postmencpausal women (Buckiey, M. M. T. et al. (1988); Tamaxifan: A Reappraisal
of its Pharmacadynamic and Pharmacokinetic Properties and Therapeutic Use;
Drugs 37: 451-4980).

In addition, antlestrogens such as rakedfen for inhibiting bone degradation and for
treating parimenapaisal syndrome have becomne known (US Patent 5,383,763 or
§,301,667). Antiestrogens of this type show a clearly reduced agonistic (estrogenic)
action on the endometrium, but exart a significantly estrogenio action an the bone.
Since these substances are also not completely dissoclated, however {.a., they

sl

always have a residusl estrogsnic action on the endometrium), they can also result in

a proliferstion of the sndometrium after long-term treatment.

Accordingly, the necessary chronic use of an antiestrogen with a partial agonistic
action in hormone replacemant therapy can be considered hamful sinca stimulation
of the endomeatrium can promote the development of andomstrial carcinomae

WO-EP 84/03408 proposes o avold this permanent stimulation of the endometrium
deuhnwwmhgammummuwmnlsﬂcmnuﬁdl
89 a compound with an antissirogenic action while at the same time there is a partia
agonistic action for the production of a pharmaceutical agent for hormone
replacement therapy. In the case of such a pharmaceutical agent, the componant
with a progestercne- antagonistic action inhibits the changas that are caused by the
partial estroganic action of the antiestrogen (sttmulation of the myometrium and
endometrium) only in tha uterus, while. however, the other estrogenic effects, which

-.-:...t.

2
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are highly deairad In hormone replacement therapy, for exarmple on bone and on the
cardiovasoular system, remain unchanged.

The adminigiration of an estrogen, optionally togather with a gestagen, both at very
low dosages, which by themsalves do not ensurs stable bleeding behavior, combined
with & periodic, one-tims administration of an antiprogestin (progestarone antagonist)
for contraception and for hotrmone replacement therapy, is described In WO-A
$83/17688. The progesterone antagonist ensures a raduction In breakthrough
bleeding.

The joint, and preferably simultansous use of a competitive progesterone antagonist
with an estrogen without gestagen Is described In WO-A 84/18083. The use of the
eatrogen according to this publication is done entirely according to the conventional
principlea of estrogen replacement therapy. The progesterone antagonist is used In
an amount that inhibits the endometrial proliferation that Is induced by astrogen.

WO-A 97/33588 discioses a pharmaceutical agent that contains in combination
individual dosage units of an eatrogen and individual dosage ynits of a competitive
progesterone antagonist for separate, sequential administration of the competitive
progeaterone antagonist, which can be used for hormone replacement therapy, as
well as packaging that contains thls pharmaceutical agent. -

FESO® OhT98&E60

in any case, chronic (e.g., dally) treatment with a progesterone antagonist can lead to
side-effects, for example in the liver, because of the dally burden of the organism.
Moreaver, a potential drawback of antiprogestine is that thelr misusa for aboifion
cannot be ruled out completsly.

. It Is therafore the chject of this invantion to provide a pharmaceutical and a method
for hormona replacement therapy (HRT) which avoids the aforementioned drawbacks
and which provides further favourable features In HRT.

A further object of this invention is to proviie application regimens for this
pharmaceutical for HRT.
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This inverntion diecloses the use of mesoprogestina as pharmaceutical components
for the manufactura of a medicament for honmone replacement therapy (HRT).

Another aspect [s the combinad usa of an estrogen together with 8 mesoprogestin for
the manufaciure of @ medicament for HRT.

A further aspect of the invention is the use of the mesoprogestin in a dally amount of
1.0 to 50.0 mg; more prefemed is a dally dose of 5.0 to 25.0 mg mesoprogestin and
most prefaimed Is a dally dose of 10.0 to 25.0 mg of a mesoprogestin.

Yet another preferred aspect of the invention Is to administar the mesoprogestin in a
dally dose to achieve and maintain substantial amenarrhoaa due to Inhibition of the
sstrogsn-induced andomatrial proliferation.

The phamaceutical agents sccording to the iveriioit are sultable both for preventive
use and for curative ues in hormone replacesment therapy (HRT), since degradation
of bone mass Is prevented by the estrogen and simultaneously the estrogen exerts a
protective sffect on the cardiovascular eystem and the undesirable stimulating effect
on the endometrium ls preventad by the antiprofiferative action of the mesoprogestin.

- These pharmaceutical agents are thus especially eultable for long-term use in HRT.

As mesoprogestins L.a. compounds disciosed in DE 43 32 283 and in DE 43 32 284

are suitable for the purposes of the invention, Le, as phammaceutical componants for
the manufacture of a medicament for hormone replacement therapy (HRT) and as

component for the combined usa togather with an setrogen for the manufacture of @
medicament for HRT as wall a3 in respeciive HRT-methods and methods of treating
hormone deficiancy and hormans iregularity symptoms in the peri-menopauss, the
menopause and post-menopause.

As mesoprogestins are preferred the compounds J887, 1812, J 800, J 914 end J 858
J 867 [4{178-Methaxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4.8-dien-118-
yilbenzaldehyd-(1E)-oxim] and J 812 [4-{17-Hydroxy-17a~(methaxymathyl)-3-
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awxestra-4.9-dien-118-yiJbenzaidehyd-{1E)-0xim] { both DE 48 32 283) and J 600 [4-
(178-Methaxy-17a<{methoxymetiyl)-3-oxoestra-4, S-dlen-118-yijbenzakistyd-(1E)-
[O-{ethoxy)carbonyljoxdm], J 914 [4-{17p-Methoxy-17a~{methcxymethyl)-3-oxoestra-
4,9-dlen-11R-yi]benzaidelyd-{(1E)-{O-acetyl)oxim] and J 958 [4-{17p-Msthoxy-17c-
{methoxymethyi)-3-ocxoestra-4.9-dien-110~yJbenzaldehyd-{1 E}-{O-
(ethylamino)carbonyljaxim] (all DE 43 32 284) end J1042 [4-{17p-Methoxy-17a-
(methaxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-118-yjbenzsldehyd-{1E)MO-
(ethytthlo)carbomnylloxdm (Gesman Patent Application 198 09 845.6)).

Further prefarmed mesoprogestina are
4-{17p-Hydroxy-17a~{ethaxymethyl)-3-oxcestra-4,8-dien-118-yijbenzaldehyd-(1E)-
oxXimy; ~ '
4-[17p-Methoxy-17a-{ethoxymathyl)-3-oxoestra4,9-dlan-118-yjbenzaldehyd-{1E)-
oxim; .
4{17-Hydroxy-17a-{chlormathyl)-3-mxmestra-4,8-dien-118-ylJbenzaidehyd-(1E)-
oxim;
4-{17p-Mathaxy-17a-{methaxymestiyl)-3-cwestra-4,6-dien-118-y{benzaldehyd-{1E)-
(O-methyl)oxim {all DE 43 32 283)

and :
4-{17p-Methoxy-17c-{methaxymethyl)-3-axoestra-4,8-dien-118-yijbenzaldehyd-{1E)-
[O<{phenylamina)carbonyljoxdm;
4-{17p-Methoxy-17a-{methoxymethyl)-3-axoestra-4,9-dien-11&-ylbenzaldehyd-(1E)-
[proplonyfjoxim;
4-{17p-Methoxy-17c-{methoxymsthyt)-3-oxosstra-4,9-dien-118-yijbenzaldshyd-(1E)-
[banzoylloxdm (all DE 43 32 284).

J 807 Is describad In DE 43 32 283 and J 600 and 814 are described in DE 43 32
284 as well as In coresponding patent applications as compounds having strong
anfiprogestagenio and compared to RU 486 having markadly reduced
antigiucocorticold activity. Moreover these compounds are mentioned to have
(indirect) antiestrogenic properties reflected by reduced uterine wealights In cyclic
guinea pigs.

These effects should promise the exertion of a perticularly fevorable Influencs on

W
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pathologically modified tissues in which estrogens stimulate growth (endometriotic
focuses, myomas, etc.).

The disclosure of thesa applications does not pertain to the use of the new
compounds for hormona repiacamant therapy.

Also, a progaestagenic activity of the compounds which Is advantageous for the hersin
dlaimed indication HRT is not mentioned In these applications at all.

Further, the mentioned applications are eilent sbout any active dose to be used to
trest any of the therein mentioned ocondilions.

According io the Invention mesoprogestins are defined as compounds poassssing
both agonistic and antagonistic activities at the progestsrone receptor (PRY) in vivo.
As progestins and antiprogeatina, mesoprogestins show high binding affinity to PR.
However, mesoprogesting exhibit different pharmacodynamic praparties comparad to
either maﬁnswanﬁnogaﬁmhmofpm&meamﬁnadiﬁlyln
munpmguﬂnnmdhmmmlymdbﬂoghdbshhﬂwmmmthn
key property of this novel class of PRMs. This activity remains, however, below that
of progestarone In the plateau of the dose reaponse curve. Masoprogestins fall to
maintaln pregnancy in ovarieciomized pregnant rodents as mice and rats.

In the classical bloassay, the McPhall test, asseasing progestagenic and
antiprogestagenic effects in rabbits (Selye H., Textbook of Endocrinology, 1847, pp.
345-348), progesterono produces a madmum McPhall acana of 4 (by definition).
Treatment with a mesopmgastin In the absence of progesteraone leads, however, to a
McPhail score which Is higher than that under eny doss of RU 4886, Le. above 0.5 -
1.0, praferentially 2.0 - 3.0, but to distinctly lower score than 4 at the plateau 8f the
dose response curve at the clinically relevant dosas for the claimed indications (Le.
0.01 mg — 30 mg/rabblt). .

The capacity of masoprogestins to antagonize progesterone function Is also testad in
the McPhall tast using a progesterone dosa which induces a McPhail score ranging
bstween 3 and 4. A mesoprogastin inhbits the effect of progesterone to a significant
degres, but the medmum Iinhibition is balow that which Is iInducible with RU 488 or
other pure antiprogestins (e.g. onapristone).

+49 38 46812958 5.88-19
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The mesoprogesiins stablilze, thersfore, the function of PR at an intermediste activity
level providing the rationale for the novel clinical applications in gynecological
therapy. Comesponding functional states cannot be achieved with progestine or
antiprogestines.

The PR antagonistic and aganistic properties of mesoprogestins were assessed in -
estrogen-primed rabbits In the McPhal test acconding to Selye (Textboak of
Endocrinology, 1947, pp. 34535\8). .

A) Assessmant of PR agonistlc properties of masogoguﬂns In rabbits (Figure 1 A)

The progestagenic activity of J867, J958, J1042 and RU 488 (dose mange: 0.003-100
mg/rabbit) was evaluated In estradiol-primed juvenils rabbits after 4 days of
subcutaneous (s.c.) treatment In the absence of progeaterons). The progestagsnic
effect of the mesoprogestins was observed at doses aqual to or higher that 0.03
mg/rabbit. Progesterone induced sndomstrial tranaformation at doses equal to or
higher that 0.1 mg raaching a maximum sffect at 1 mg/rabblt (approodmately McPhall
score 4). Nelther mesoprogestin tasted (J1042, JB87, J856) reached the mmdmum
effect of progesterons. J856 showsd a biphasic response In this test with a maximum
sffect of McPhail score 1.5 at 0.3-1 mg/rabbit, ©

B) Aasessment of PR antagonistic properties of mesoprogestins in rabbits (Figure
1B)

Similarly, the antiprogestagenic activity of J887, J658, J1042 and RU 488 (doss
range: 0.001-100 mg/rabblit) was avaluated in estradiol-primed juvenlle rabbits after 4
days of subcutaneous (s.c.) treatment In the preaence of progesterons (1 mg/rabbit
&.c.). The firat antiprogestagenic affect of the masoprogestine and RU 488 wae
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observad with a dose of 0.3-1 mg mg/rabbit (McPhall index 0 = no transformation; 4
= gomplete transformation). The antiprogestagenic activity of mesoprogestins at
higher clinlcally relevant doses doses (i.e. 3-30 mg/rabblit) was lower that that of RU
486.

In the guinea pig model which alilows a good prediction of the effects in humans with
respect to the abortifacient activity (Elger W, Beler §., Chwallsz K, Fahnrich M,
Hasan SH, Henderson D, Neef G, Rohde R (1088): Studies on the mechanism of
action of progesterone antagonists. J Stercld Blochem 25: 835-845) the
mesoprogestina .J 887, J 812, J 8586, J 1042 lead up to 100 mg/kg/day to a maximal
abortion rate of 20%.

The asirogenic aspect of this invention is analogous to conventional sstrogen

replacement therapy. Consequently, any compound thet s effactive as asirogen can
be usad in the known doses and according to the methods that are known for

estrogen replacament therapy.

As sstrogens, all sstrogenically active compounds are suitable for the purposes of
this Invention.

s Estrogens that can be usad within the scope of this invention ars, for example,
ethinylestradiol, 17p-estradicl a3 well as iia esters such as estradiol-3-berZoate,
estradiol-17-valsrate, -cyplonats, -undecylaia, -enanthate and/or other estradiol
estars (US-PS 2,011,773, US-PS 2,000,414, US-PS 2,064,271, US-PS 2225410
and US-PS 2,150,508) and conjugated sstrogena.

s Estradiol-, ethinylestradiol- and estrone-3-sulfamatas, for axampie sstrone-N,N-
dimethyisulfamate, estrone-N,N-diethylsulfamate, sthinylastradiol-3-N,N-
dimathylsulfamate, ethinylastradial-3-N,N-diethylaulfernats, ethinylestradiol-3-N,N-
tetrametirylenesulfamate, estrons sulfamate, estradiol-3-sulfamats, eatradiol-3-
N.N-dimethylsuifamats, estradiol-3-N,N-diathylsulfamats, ethinylestradiol-3-
sulfamate, which all repressnt prodrugs for the cormesponding 3-hydroxy
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compounds (W. Eiger et al., In J. Sterold Biocham. Molec. Blol., Vol. 66, No. 34,
395403, 1995; DE 44 20 398 A1 and DE 44 29 397 A1), can alsa be used In the
pharmacsutical agent according to the invention.

« Finally, the orally bioavailable derivatives of 17a- and 17p-estradiol with a
modified D-ring of the stercid aieleton are also sultable.

s The use of a natural estrogen (also conjugated estrogens) or a prodrug of a
natural estrogen ls prefarmed acconding to the invention.

The mesoprogestins can bs used analogously as antiprogesting in the HRT-regimes
togsther with an estrogen as Is aliéady otherwise disclosad.

' ™~
Anelogously to WO-A 84/18983 both active subsiances, sstrogen and
mesoprogestin, are administered simultaneously, eithar combined or separately, and
continuosly. Thia administration can be on a daily basis or in longer regular intervais
depending on the release rate of the active substance from its pharmaceutiocal
formulation or depending on tha kinetic of the bloavallisbliity of the respective active

compound itself.

Ancther possibility to combine estragen subsiihution and mesoprogestin therapy
effactively follows the sequential administration regime disclosed for an
estrogen/competitive progestarona antagonist-combination in WO-A 87/33580.

According to this regime the dosage units of the estrogen are intended for
administration preferably over a period of 26 to 112 days. -

In ancther embodiment the dosage units of the mesoprogestin are provided for
adminisiration over a period of at least 4 days and at most 30 days.

A special embodiment contains the dosage units of the mesoprogestin for
adminiatration over a period of 7 days.

The pharmacsutical agent s preferably designed In such a way that the dosage units
of estrogan and the dosage unita of tha mesoprogestin are present together In the
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pharmaceutical agent in such a number that the sum of the number of dally dosage

units of the estrogen and the dosage units of the mesopsogestin is 28 or 28 plus 7 or
28 plus a muitiple of 7.

The taking of this smbodimant of the pharmaceuticsl agent according to the Invention
thus leads to an adminiatration cycis that lasts exactly a certain number of wesks, but
at least four weeks.

As exampies, the following compositions can be used:

e 2B daBy uniis of estrogen + 7 dally unita ofmesoprogestin, 28 dally units of
estrogen + 14 dally units ofmesoprogestin, 28 dally units of astrogen + 21 dally
units ofmasoprogestin, 68 dally units of estrogen + 21 dally units “
ofmesoprogestin, stc. -

Compositions of the pharmaceutical agent which are prefemed as well are also
possible, however, in which the number of the dally dosage units of satrogen and the
number of dosage units of the mesoprogestin are not in each case 7 or a multiple of
7: it Is important only that the sum of theas dafly unita can be divided by 7, L.e., the
taking of the pharmaceutical agent lesds to an exactly 4-week or multiple-week
administration cyocle. .

Yet another administration regima for HRT in which a mesoprogestin is used as
component starts with the administration of the mesoprogestin slone in the
perimencpausa. Around the expected occurence of the menopause an estrogen is
administarad In addition to the mesoprogestin. Thereafter both components arB
administered together untll the end of the treatrent.

This leads to a rellable induction of amanorrhosa already during the perlmommsa
and guasrantses the etill required contraception in this stage of life, Otherwise

alternative contraceptive measurss would be necassary but theas would achleve no
amenoirhoea.

Perimenopausal women show an Inorsased rate of breakthrough bleading. This is
mainly due to corpus luteum deficlency sn inadequate progestarons production. The
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aatroge production is generally maintained In perimencpausal women. The
mesoprogestin Is, therefore, administarad prior to the menopausa In order to stabllize

the endometrium. After the menopause, which can be assased by the measurement
of estrogen ievels as it is wall known to those siiied in the art, the mesoprogestin wil
be given In combination with an an estrogen or a mixture of satrogens.

After the menopause the mesoprogestin cares for the sndometrial protection required

.under the setrogen substitution therapy by suppressing endomatrial proliferstion. This

combination of mesoprogestin and estrogen according to the invention aseures
induction and maintenance of amenorrhoea during petimenopause.

Agaln, the administration can be on a daily basie-or in longer regulsr intarvais
depsnding on the releasa rate of the active substance from its pharmaceuticet
formulation or depending on the kinetic of tha hioavalilablilty of the respective active
compaund ltaelf. "

Advantageously In all administration regimes the mesoprogestin Is administered in a
dosse being sufficient to achieve effective amenorhoaea from the beginning of the
treatment. Such doses of mesoprogestins being able to induce and maintain
amsnorthosa can be determined by routine and conventional methods for instance
by determining effectiveness in dlinical trials.

Striking advantages of the herein diaciosed HRT-methods compared to the clasalcal
astragen/gestagen-HRT-preparations are amenorrhoea from the beginning ofthe
treatmant (estirogen/gsestagen-preparations are leading to breakthrough bisedings In
the first administration cycias and reduced effects on lipid metabolism and mood.

Compared to the regimen containing progesterone antagonists, the mesoprogestine
provide a much more balanced endometrial protection due to the Inherad partial
progestagenic activity. The presence of agonistic activity at the progesterone
receptor Is benaficlal with respect to endometrial protaction, 1.e. prevention of
endometrial hyperplasia dus to unopposed estrogen effact on endometrium. Signs of
endometrial hyperstimulation were previously described after pralongad treatment of

PeX d
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endometriosis with RU 486 (Murphty AA, Kettel LM, Morales AJ, et al., (1965)
Endometrial effscis of long-term, iow-dose administration of RU 488, Fertll. Sterl. 83:
761-788).

On the other hand, the drawbacke of progastins, i.e. negative effects on lipid
metabolism and mood and stimulatory sffecis on the mammary gland, are reduced or
abaent during mesoprogestin treatment.

Further, there i no potential for misuae a3 an abortifacient because of the high doses
of a mesoprogestin neaded to induca abartion.

According to all embodiments, estrogen can be present in dosage units that are
intended for dailly administration. -

The mesoprogestin can also be present in dally oral dosage unite.

If the dosagie units of the mesoprogestin are provided for administration aver a period

d?dlp.mm:unhunmummmfwndadowa
unit that can ba administored once a week.

in such a dosage unit that Is to be administered once a week, the mesoprogeatin
should preferably be prepared In a formulation that results in a delayed ralease of the
active Ingredient.

A delayed releass of the mesoprogestin can be achleved, for example, by formulsting
the dosage unit that is to be administered orally as a composite tablet or by praviding
the dosage unit that Is to be administared orally with a imed-disinmegration coating,

a8 ia readiy known to one skilied In the art.

By derivatization, for example by estearification of a free hydraxy group (n an effective
precursor, the masoprogestin that (s used for the production of the phamacsutical
agent according to the inventian can aleo have a longer half-iife than this pracursor.
As a result, a longerlasting action Is also achieved.
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The mesoprogestin Is prefsrably selected for this Invention from tha group of the
compounds J8G7, J812, JO56, J1042.

For the purposes of this invention, the formulation of the estrogen mesoprogestin Is
done In a complately conventional manner, as s already known for the formulation of
these compounds for their individual use In hormone replacement therapy for
estrogen, for example Cycio-Progynova, or as described for J867 in DE 43 32 283,

In partioular, reference is also made fo the information that is contained in WO-A
93/17686 and WO-A 84/18983, -

;\'..
In addition to oral administration of the estrogen and the mesoprogestin, it la equally
possible to administer one or both of the components transdenmally, for example with
a skin patch, which Is bast known for the administration of estrogen (Climara Patch).

In addition, adminlstration can be done using an Intrauterine relsase system (cf.
Mirana), but this variant is not preferred within the scope of thie invention,

The administration of one or both components as a depot formulation ls also
possible.

Finally, all above-mentioned types of administration can be combined. For example,
tha estrogen can be administered transdermailly with a sikin patch, and the
progesterone antagonist can be edministered dally orally or one or more timed s a
depot formulation.

The astrogen is contained per daily dosage unit acconding to the invention In an
amount of 1 1o 2 mg of 17p-estradiol or a bicequivalent amount of ancther estrogen.

AlbhaipmleMammbdomsrcdmgemfwhpmpnusdmbﬁmnﬁon,m
following amounts can be considerad:

« othinylestradiol 5-35 ug

o conjugated estrogens 0.625 to 1.25 mg.
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» In tha case of tranedermal administration of the esirogen, the transdermal
administration systam should release dally approximately 50 ug of 17-sstradiol
or a bloequivalant amount of another estrogan.

"= The administration of the estrogen using a vaginal cream or vaginal ring is also

possible. The dally amounts are about 1.26 mg or 0.2 mg in the case of 17p-
esiradiol. in this case, these are only approxdmaete values.

In the pharmaceutical agent according to the invention, the mesoprogestin is
contained in each dosege unit preferably in an amaunt such that, when used over the
intended length of time, It Is sufficlent for amenomhea to occur.

in an espeacially preferrad embodiment of the pharmacsutical agent sccording to the
invention, the mesoprogestin is contained in each dally dosage unkt in an amount that

Iaequlvnlunttnﬂ.Snuh_:EDmg.prubmHﬂ mg to 25 mg of JB887.
The bioaquivalent doses of a mesaprogestin can be assessed In the McPhall test.

The packaging that conains the pharmaceutical agent aceording fo the Invention s

prepared in such a way that, in addition to the component(e) mesoprogestin (end
estrogen) In the respactively intanded form of administration (orally In the form of

pills, coated tablets, etc. in a bilster pack, as may be appropriats for estrogen and/or

progesterone antagonists, or the estrogsn as a skin patch and the progesterone
antagonist In the form of pllis, coatad tablets, ate. in a bllster or In a capsule as &
depot that Is & be administered once), said packaging also contains netructions for

the uss of the phammaceuticsl agent {(pacikage insert).

-

+49 3P 46812058 S.16719

63

¥



J1-H-1YA) £1116 SCHERING AG PRTENTE

Claims

},/duofmuopmguﬂmuaphnmoouﬂulwmpomntfnrﬂnmmfn&nufn

medicament for hormone replacement therapy (HRT).

Use of a mesoprogestin according to claim 1 together with an satrogen for the
manufacture of a medicament for HRT.

Use of a mesoprogestin according to claim 1 or 2 in a dafly amaunt of 1.0 to 50.0
mg.

-

Use according to claim 3 wherein the dally dose of the mesoprogestin.js 5.0 to
25.0 mg.

Use according to claim 4 wherein the dally dose is 10.0 t0 25.0.

Use of J 867, J 812, J 856 and J 1042 as a mesoprogestin accomding to anyons of
the preceeding claims 1 io &.

Use of ethinylestradiol, estradiol, an estradiol ester or a 3-sulfamat of 17p-
sthinylestradiol or 17p-estradio] as an astrogen acconding fo claim 2.

+49 W 4601209 2 S.17719

o
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The present Invention refers to the use of mesoprogesting as pharmaceutical
components for the manufacture of a8 medicament for hormone replacement therapy
(HRT) and as component for the combined use togather with an estrogen for the
manufacture of a madicament for HRT as well as In respective HRT-methods end
methods of treating honmone deficlancy and hormone ireguiarity symptoms.
Masaprogestins are defined as compountds possassing both agonistic and
antagonistic activities at the progesterone receptor (PR) In vivo. They stabilize the
function of PR at an intermediate lavel of agonistic and antaganistic. Cormesponding
functional states cannot be achigved with progastins or antiprogestins.

~ -
J867, J912, 1856 and J1042 are the mesoprogestins preferred according to the
invention. ’

bg%/
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Progesterone-lika (above, Fig- 1A) and progestarone antagonistic (balow, Fig. 1B)
effacts of PR-madulators in the uterus of estrogen primed immature rabbits (McPhal!

test)
MoPhall-soore
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Mesoprogestinas (moduladores de receptor de progesterona)
como componentes de composiciones utilizadas para la Terapia

de Sustitucién Hormonal (TRH)

La presente invencifén estd relacionada con el campo de
la terapia de sustitucién hormonal (TRH)

Con la aparicifn de la menopausia en las mujeres, co-
mienzan a presentarse lo que se conoce como sintomas meno-
piusicos provocados por alteraciones en la produccién hormo-
nal. Debido a la disminucién que se produce en la produccién
de estrfgenos, aumentan los riesgos de osteoporosis (dismi-
nucién de los tejidos &seos, pero se mantiene la misma es-
tructura 6sea, como consecuencia de un aumento en la degene-
racién 6sea y/o una disminucién en el crecimiento de los
huescs) ; de la misma manera, en las mujeres posmenopiusicas,
se observa un aumento significativo en la tasa de infartos
de miocardio en comparacién con las mujeres premenopiusicas
Yy un aumento en la aparicién de otras’ enfermedades cardio-
vasculares que pueden atribulrse también a la menor produc-
clén de estrégenocs.

La terapla de sustitucién hormonal (TRH) con estrégenos
o con una combinacién de estrégencs / gestagen es en la ac-
tualidad el método mi&s utilizado para el tratamiento de los
sintomas relacionados con la menopausia (Ernster, V.L. y

otros (1988): Benefits and Risks of Menopausal Estrogen and
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/ or Progestin Hormone Use; Prev. Med. 17:201-223).

Los estrSgenos ejercen una accidn protectora en el sis-
tema cardiovascular, en los huesos (disminuciSn del riesgo
de osteoporosis) y en el sistema nervioso central (se evitan
los denominados "“golpes de calor”). No cbstante, el uso
crénico de estr6genos en la terapla de sustitucién hormonal
lleva a un mayor riesgo de pufrir de un carcinoma en el en-
dometrio (Ernster, V.L. y otros (1988): Benefits and Risks
of Menopausal Estrogen and / or Progestin Hormone Use; Prev.
Med. 17:201-223).

Al utilizar un gestagen en forma simultinea para la te-
rapia de sustitucién hormonal, el efecto estimulante de los
estrSgenocs en el endometrio se suprime (Gibbson, W.E., 1986,
Biochemical and Histologic Effects of Sequential Estro-
gen/Progestin Therapy on the Endometrium of Postmenopausal
Women; Am. J. Obstet. Gynecol: 154:46-61); por el contrario,
pin embargo, en el caso de la terapia combinada con un es-
trégeno y gestagen, los efectos protectores de los componen-
tes estrogénicos respecto de los lipidos plasmiticos pueden
al menos atenuarse (lobo, R: (1992): The Role of Progestins
in Hormone Replacement Therapy; Am. J. Obstet. Gynecol.
166:1997-2004) .

Por otra parte, con tratamiento de estrbégeno / gestagen
sobre la base de un dosaje hormonal inferior que con un

agente anticonceptivo oral, pueden presentarse hemorragias
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menstruales intraciclicas indeseables (Hillard,T.C. y otros
(1992): Continuous Combined Conjugated Equine Estrogen-
Progestagen Therapy: Effects of Medroxyprogesterone Acetate
and Norethindrone Acetate on Bleeding Patterns and Endome-
trial Histologic Diagnosis; Am J. Obstet.Gynecocl. 167:1-7).

Por iltimo, descubrimientos recientes demuestran que
muchos gestagenes pueden aumentar el riesgo de cincer de ma-
ma (Staffa, J.A. y otros (1992): Progestins and Breast Can-
cer: An Epidemiologic Review; 57:473-491); King, R.J.B.
(1991) : A Discussion of the Roles of Estroge and Prgestin in
Human Mammary Carcinogenesis; J. Ster. Blochem. Mclec. Bilo.
39:8111-8118).

En resumen, se puede concluir que las conocidas tera-
plas que combinan estrfgeno-mono y estrégeno / gestagen no
constituyen una opcién satisfactoria para el tratamiento de
los sintomas relacionados con la menopausia.

Recientemente, Be propuso el uso de antiestrfgenos “re-
ales” para producir agentes farmacéuticos para la terapia de
sustitucién hormonal (TRH) (EP-A-0 178 862). Los antlestrs-
genos “reales” son, segin EP-A-0 178 862, por ejemplo, ta-
moxifeno, nafoxidina, MER-25 y aquellos antiestrfSgenos que
actiian en forma mediada por el receptor y que al mismo tiem-
po disponen de una actividad parcialmente estrogénica (ago-
nistico). Esta actividad parcialmente estrogénica se pre-

genta en el Gtero.
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Una desventaja de dicho agente farmacéutico que contie-
ne un antiestrégeno “real” con actividad parcialmente estro-
génica es que, debido a la estimulacitén estrogénica crénica
del endometrio, tal como ocurre con el uso de los estrége-
nos, existe mayor riesgo de que se desarrolle un carcinoma
endométrico (Fornander, T. Y otros (1989): Adjuvant Tamoxi-
fen in Early Breast Cancer: Occurrence of New Primary Can-
cers: Lancet 21:117-119).

Contrariamente, se producen efectoa positivos en los
huesos por la actividad estrogénica parclial del tamoxifeno;
en las mujeres, el tamoxifeno parece prevenir en parte la
degeneracién de la masa &Ssea (Love, R.R. y otros (1992): Ef-
fects of Tamoxifen on Bone Mineral Density in Postmenopausal
Women with Breast Cancer; N.Engl.J.Med. 26:852-856).

Ademéis, estudiocs del tamoxifeno que se han llevado a
cabo demostraron que su componente antieastrogénico es el
responsable de la inhibicif6n del crecimiento cuando se uti-
liza en el tratamiento del céncer de mama en mujeres posme-
nop&usicas (Buckley, M. M. T. y otrxos(1989); Tamoxifen: A
Reappraisal of its Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Pro-
perties and Therapeutic Use; Drugs 37: 451-490).

Ademés, se han dado a conocer antiestrfgenos tales como
el raloxifeno para inhibir la degeneracién &sea y tratar el
sindrome perimenopdusico (Patente estadounidense 5.393.763 o

5.391.557). Los antiestrfgenoce de este tipo presentan una
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actividad agonistica (estrogénica) claramente reducida, aun-
que ejercen una actividad estrogénica significativa en los
huesos. No obstante, dado que estas sustancias no estén
completamente disocladas (es decir, siempre tienen una acti-
vidad estrogénica residual en el endometrio), pueden resul-
tar también en una proliferacién en el endometrio luego de
un tratamiento prolongado.

De la mipma manera, el uso crénico necesarioc de un an-
tiestr6geno con actividad agonistica parcial en la terapia
de sustitucién hormonal puede considerarse daflino, pues la
estimulacién del endometrio puede fomentar el desarrollo de
carcinoma endométrico.

WO-EP 94/03408 propone evitar esta estimulacién perma-
nente del endometrio utilizando en forma simultfnea un com-
puesto con actividad antagonistica de progesterona asi como
un compuesto con una actividad antiestrogénica en tanto al
mismo tiempo existe actividad agonistica parcial para la
produccién de un agente farmacéutico para la terapla de sus-
tituciSn hormonal. En el caso de dicho agente farmacéutico,
el componente con actividad antagonistica de progestercna
inhibe los cambios provocados pro la actividad estrogénica
parcial del antiestrégeno (estimulacién del miometrio y el
endometrio) s6lo en el f{itero, en tanto, sin embargo, los
otros efectos estrogénicos,ampliamente deseables en la tera-

pia de sustitucién hormonal,p.ej. en los huesos y en el sis-
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tema cardiovascular, no se ven modificados.

La administracién de un estrSgeno, opcionalmente junto
con un gestagen, ambos en dosis muy pequefilan, que por si
mismos no aseguran un comportamiento hemorri&gico estable,
combinada con la administracién {inica periédica de una anti-
progestina (antagonista de progesterona) para la anticoncep-
cién y la terapia de sustituciénm hormonal, se describe en
WO-A 93/17686. El antagonista de progesterona asegura una
reduccién en la aparicién de hemorragias.

En WO-A 94/18983 pe describe el uso conjunto, y prefe-
rentemente simulténeo, de un antagonista de progesterona
competitivo con un estr6geno sin gestagen. El uso del es-
tré6geno de acuerdo con esta publicacién se hace completamen-
te de acuerdo con los principios convencionales de la tera-
pla de sustitucién hormonal. El antagonista de progesterona
se utlliza en una cantidad que inhibe la proliferacién endo-
métrica inducida por el estrégeno.

WO-A 97/33589 descubre un agente farmacéutico gue con-
tiene en combinacifn unidades de doeaje individual de un es-
trégeno y unidades de dosaje individual de un antagonista de
progesterona competitivo para la administracién secuencial
separada del antagonista de progesterona competitivo, que
puede utilizarse para la terapia de sustitucién hormonal y
para el envase que contiene este agente farmacéutico.

Sea cual fuere el caso, el tratamiento crémico (por



ejemplo, diaric) con un antagonista de progesterona puede
conllevar efectos colaterales, por ejemplo, en el higado,
dada la carga diaria del organismo. Ademis, una desventaja
potencial de laes antiprogestinas es que es dificil evitar
por completo el mal uso de lap mismas como abortivos.

Por lo tanto, el objetivo.de la presente invencién es
el de proporcionar un producto farmacéutico y un método para
la terapia de sustitucién hormonal (TRH) que no sufra de las
desventajas antes mencionadas y que ofrezca mis cualidades
favorables para la TRH.

Otro cbjetivo de la presente invencién es el de propor-
cionar regimenes de aplicacién para este producto farmacéu-
tico para TRH.

La presente invencién descubre el usc de mesoprogesti-
nas como componentes farmacéuticos o para la fabricacién de
un medicamento para la terapia de sustitucién hormonal
(TRH) .

Otro aspecto es el uso combinado de un estrégeno junto
con una mesoprogestina para la fabricacifn de un medicamento
para TRH.

Aun otro aspecto de la presente invencifn es el uso de
la mesoprogestina en una cantidad diaria de 1,0 a 50,0 mg;
mie preferentemente en una dosis diaria de 5,0 a 25,0°'mg de
mesoprogestina y mis preferentemente una dosis diaria de

10,0 a 25,0 mg de una mesoprogestina.
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Aun otro aspecto preferido de la invencién es el de ad-
ministrar la mesoprogestina en una dosis diaria para alcan-
zar y mantener una amenorrea sustancial debido a la inhibi-
ci6n de la proliferacién endométrica inducida por estrégeno.

Los agentes farmacéuticos de la presente invencién son
adecuados tanto para el uso preventivo como para el curativo
en la terapia de sustitucién hormonal (TRH), dado que la de-
generacién de la masa 6sea se ve prevenida por el estrSgeno
Yy a su vez el estrSgeno ejerce un efecto de proteccién en el
sistema cardiovascular y el efecto estimulante no deseado en
el endometrio se ve prevenido por la actividad antiprolife-
rante de la mesoprogestina.

Estos agentes farmacéuticos son, por lo tanto, espe-
clalmente adecuados para el uso prolongado en la TRH.

Como mesoprogestinas, i.a. los compuestos que se descu-
bren en DE 43 32 283 y en DE 43 32 284 son adecuados a los
fines de la invencién, es decir, como componentes farmacéu-
ticos para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de sustitucién hormonal (TRH) y como componente para el uso
combinado junto con un estrfgeno para la fabricacién de un
medicamento para TRH asf como en métodos de TRH respectivos
y métodos para tratar la insuficiencia hormonal y los sinto-
mas de irregularidad en la perimenopausia, la menopausia y
la posmencpausia.

Como mesoprogestinas se prefieren los compuestos JB867,
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J912, J900, J914 y J956 JB67[4-[17B-Metoxi-17a- (metoxime-
tilo) -3-oxocestra-4,9-dien-11p-ilolbenzaldehido- (1E) -oxima] y
J912[4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11p-ilolbenzaldehido- (1E) -oxima] (ambos DE 43 32 283) vy
J900[4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11f-ilojbenzaldehido- (1E) - [0- (etoxi)carbonil]loxima], J914[4-
[17Pp-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1B) - (O-acetilo)oxima] y J956[4-[17p-Metoxi-
17a- {(metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-118-ilo]benzaldehido-
(1E) - [O-(etilamino)carbonilloxima] (todos DE 43 32 284) y
J1042[4-[17B-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-
11p-ilojbenzaldehido- (1E) - [0-(etiltio)carboniljoxima (Soli-
citud de patente alemana 198 09 845.6)].

Las mesoprogestinas mids preferidas son:
4-[17p-Hidroxi-17a- (etoximetilo) -3-oxoestra-4, 9-dien-11p-
ilojbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17B-Metoxi-17a- (etoximetilo) -3-oxcestra-4,9-dien-11p-
ilojbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17p-Hidroxi-17a-~ (clorometilo) -3-oxoestra-4, 9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17p-Metoxi-17¢- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1E) - {(O-metil)oxima (todos (DE 43 32 283)

Y
4-[17B-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11f-

ilojbenzaldehido- (1E) -[0- (fenilamino) carbonil]oxima;
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4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxocestra-4,9-dien-11p-
ilojbenzaldehido- (1E) -[propionilloxima;

4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxocestra-4, 9-dien-11p-
ilolbenzaldehido- (1E) ~[benzoil]oxima (todos DE 43 32 284).

J 867 se describe en DE 43 32 283 y J 900 y 914 pe 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 comparacién con RU 486 tienen
una actividad antiglucocorticoide wmarcadamente reducida.
Por otra parte, estos compuestos, segiin se menciona, dispo-
nen de propiedades antiestrogénicas (indirectas) que se ven
reflejadas por un peso uterino reducido en conejillos de In-
dias ciclicos.

Estos efectos deberian ser prometedores de ejercer una
influencia particularmente favorable en tejidos patolégica-
mente modificados en los que los estrbégenos estimulan el
crecimiento (focos endometridéticos miomas, etc.) pero no se
dice en forma expresa que los compuestos descritos deberian
ser adecuados en estas indicaciones. Ademfs, 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 compuestos que poseen actividad tanto agonistica

a5
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como antagonistica en el receptor de progesterona (PR) in
vivo. Como progestinas y antiprogestinas, las mesoprogesti-
nas muestran una alta afinidad de ligazém a PR. No obstan-
te, las mesoprogestinas exhiben propiedades farmacodindmicas
diferentes en comparacifn con las progestinas o las antipro-
gestinas. La presencia de actividad agonistica de progeste-
rona en las mesoprogestinas medida en pruebas biolégicas 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 preflados ovariectomi-
zados como ratones y ratas.

En el bioensayo clésico, la prueba de McPhail, que eva-
lda los efectos progestagénicos y antiprogestagénicos en co-
nejos (Seyle H., Textbook of Endocrinology, 1947, péginas
345-346), la progesterona produce un resultado miximo de
McPhail de 4 (por definicién). El tratamiento con una meso-
progestina en ausencia de progesterona lleva, no obstante, a
un resultado de McPhall superior al de cualguier dosis de RU
486, es decir, superlior 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 las dosis clinica-
mente relevantes para las indicaciones alegadas (es decir,

0,01 mg-30 mg / conejo).
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La capacidad de las mesoprogestinas para antagonizar la
funcién de la progesterona se testea también en la prueba de
McPhail medlante una doeis de progesterona que induce un re-
sultado de McPhail que varia entre 3 y 4. Una mesoprogesti-
na inhibe el efecto de la progesterona hasta un grado signi-
ficativo, perc la inhibicién maxima estd por debajo de la
que puede inducirse con RU 486 u otras antiprogestinas puras
(por ejemplo, la onapristona). Por lo tanto, las mesopro-
gestinas estabilizan la funcién de PR en un nivel de activi-
dad intermedio, lo que proporciona la argumentacién de las
nuevas aplicaciones clinicas en la terapia ginecolégica.
Las progestinas o las antiprogestinas no permiten alcanzar
estados funcionales correspondientes.

Resultados farmacolégicos que demuestran la utilidad de las

mesoprogestinas.

Las propiedades antagonisticas y agonisticas de PR de
las mesoprogestinas fueron evaluadas en conejos preparados
con estrégenos en la prueba de McPhall de acuerdo con Seyle
(Textbook of Endocrinology, 1947, p&ginas 345-346).

A) Evaluacién de las propledades agonisticaes de PR de las

mesoprogestinas en conejos (Figura 1 A).

La actividad progestagénica de J867, J956, J1042 y RU
486 (escala de dosis: 0,003-100 mg/conejo) fue evaluada en
conejos jévenes preparados con eptradiol luego de 4 dias de

tratamiento subcutfineo (s.c.} en ausencia de progesterona).



67/

El efecto progestagénico de las mesoprogestinas Be observd
en dosis iguales o superiores a 0,03 mg/conejo. La proges-
terona indujo transformacién endométrica en dosie iguales o
superiores a 0,1 mg y alcanzé un efecto miximo de 1 mg/co-
nejo (resultado de McPhail aproximado: 4). Ninguna de las
mesoprogestinas testeadas (J 1042, J 867, J 956) alcanzd el
efecto midximo de la progesterona. J 956 demostré una res-
puesta biffdsica en esta prueba con un efecto miximo de re-
sultado de McPhail de 1,5 a 0,3-1 mg/conejo.

B) Bvaluacién de las propiedades antagonisticas de PR de

las mesoprogestinas en conejos (Figura 1B).

De la misma manera, la actividad antiprogestagénica de
JB867, J956, J1l042 y RU486 (escala de dosie: 0,001-100 mg/co-
nejo) fue evaluada en conejos j6évenes preparados con estra-
diol luego de 4 dias de tratamiento subcuténeo (s.c.) en
presenclia de progesterona (1 mg/conejo s.cC.). El primer
efecto antiprogestagénico de las mesoprogestinas y RU 486 se
cbservd con una dosis de 0,3-lmg mg/conejo (indice de
McPhail 0 = sin transformacién; 4 = transformacién 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, Beler S., Chwalisz K,
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Fahnrich M, Hapan SH, Henderson D, Neef G, Rochde R (1986);
Studies on the mechanism of actino of progesterone antago-
nists. J Steroid Biochem 25: 835-845) las mesoprogesatinas J
867, J 912, J 956, J 1042 llevan hasta 100 mg/kg/dfa a una
tasa de aborto mixima del 20%.

Formas y regimenes de aplicacién de los estrSgenos y las me-

soprogestinas a los propSsitos de esta invencién:

El aspecto estrogénico de esta invencién es andlogo a
la terapia de reemplazo de estrégenos convencional. Por lo
tanto, todo compuesto que sea efectivo como estrégenc puede
per utilizado en las dosis conocidas y de acuerdo con los
métodos conocidos para la terapla de sustitucién hormonal.

Como estrfgenos, todos los compuestos estrogénicamente
activos son adecuados a loe fines de la invencién.

[ Los estrégenos que pueden utilizarse dentro del alcance
de esta invencifn son, por ejemplo, el etinilestradiol,
17p-estradiol asfi como sus ésteres tales como estra-
diol-3-benzoato, estradiol-17-valerato, -ciopionato, -
undecilato, -enantato y / u otros ésteres de estradiol
(US-PS 2.611.773, US-PS 2.990.414, US-PS 2.054.271, US-
P8 2.225.419 y US-PS 2.156.599) y estréSgenos conjuga-
dos.

) Estradiol-, etinilestradiocl- y estrona-3-sulfamatos,
por ejemplo estrona-N,N-dimetilsulfamato, estrona-N,N-

dietilsulfamato, etinilestradiol-3-N,N-dimetilsulfama-

<5
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to, sulfamato de estrona, estradliol-3-sulfamato, estra-

diol-3-N,N-dimetilsulfamato, estradiol-3-N,N-dletil-

sulfamato, etinilestradiol-3-sulfamato, todos los cua-
les representan prodrogas para los compuestos corres-
pondientes de 3-hidroxi (W. Elger y otros, en J Steroid

Biochem.Molec.Biol., Vol. 55, N° 3/4, 395-403, 1995; DE

44 29 398 Al y DE 44 29 397 Al}, pueden utilizarse en

el agente farmacéutico de acuerdo con la invencién.

° Finalmente, los derivados oralmente biodisponibles de
17a- y 17p-estradiol con un anillo D modificado del es-
queleto esteroide también son adecuados.

. El uso de un estrfgeno natural (también estrfgenos con-
jugados) © una prodroga de un estrégenc natural es pre-
ferible de acuerdo con la invencidn.

Las mesoprogestinas pueden utilizarse en forma aniloga
como antiprogestinas en los regimenes de TRH junto con un
estrégeno tal como ya se ha descubierto.

En forma anfloga con WO-A 94/18983, ambas sustancias
activas, el estrégeno y la mesoprogestina, se administran en
forma simulténea, ya sea combinadas o en forma separada, y
en forma continua. La administracién puede hacerse en forma
diaria o con intervalos mi&s prolongados regqulares segn cudl
sea la tasa de liberacién de la sustancia activa desde su
formulacién farmacéutica o segln la cinética de la biodispo-

nibilidad del compuesto activo respectivo mismo.
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Otra posibilidad de combinar la sustitucién de estrége-
no y la terapia de mesoprogestina sigue en forma efectiva el
régimen de administracién descubierto para una combinacién
antagonista de progesterona competitiva / estrSgeno en WO-A
97/335889.

De acuerdo con este régimen las unidades de dosaje del
estrégeno deben ser administradas preferentemente durante un
periodo de 28 a 112 dias.

En otra realizacién, las unidades de dosaje de la meso-
progestina deben administrarse durante un perfiodo de al me-
nos 4 dias y como miximo 30 dfas.

Una realizacién especial contiene las unidades de dosa-
je de la mesoprogestina para ser administradas durante un
periodo de 7 dias.

El agente farmacéutico estd disefiado preferentemente de
manera tal que haya presencla de unidades de dosaje de es-
tr6geno y unidades de dosaje de la mescprogestina juntas en
el agente farmacéutico en una cantidad tal que la suma de la
cantidad de unidades de dosaje diarias del estrfSgeno y las
unidades de dosaje de la mesoprogestina sea de 28 o 28 més 7
o 28 mis un miltiplo de 7.

Eata realizacién del agente farmacéutico de acuerdo con
la invencifn lleva por tanto a un ciclo de administracién
que dura exactamente una cierta cantidad de semanas, pero al

menos cuatro semanas.
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Las siguientes composiciones pueden usarse como ejem-
plo:

° 28 unidades diarias de estrfgeno + 7 unidades diarias
de mesoprogestina, 28 unidadesa diarias de estrSgeno +
14 unidades diarias de mesoprogestina, 28 unidades
diarias de estrSgeno + 21 unidades diarias de meso-
progestina, 56 unidades diarias de estrSgeno + 21
unidades diarias de mesoprogestina, etc..

Las composiciones del agente farmacéutico preferidas
también son posiblea, no cobstante, slempre que la cantidad
de unidades de dosaje diario de estrbSgeno y la cantidad de
unidades de dosaje de la mesoprogestina no gean en cada caso
7 o un miltiplo de 7: es importante eélo que la suma de es-
tas unidades de dosaje diario sea divisible por 7, es de-
cir,que la toma del agente farmacéutico lleve a un ciclo de
administracién de varias semanas ¢ exactamente 4 semanas.

Aun otro régimen de administracién de TRH en que la me-
soprogestina se utiliza como componente comienza con la ad-
ministracién de la mesoprogestina sola en la perimenopausia.
Cerca de la aparicién de la mencpausia se administra un es-
tré6geno ademfs de la mesoprogestina. Luego de ello, ambos
componentes se administran juntos hasta finalizar el trata-
miento.

Esto lleva a una inducci6n de amenorrea confiable du-

rante la perimenopausia y garantiza la anticoncepcién, que
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sigue siendo importante en esta etapa de la vida. Otros mé-
todos anticonceptivos serian necesarios pero no alcanzarian
la amenorrea.

Las mujeres perimenopdueicas presentan una tasa mayor
de aparicién de hemorragias. Esto se debe principalmente a
insuficiencia de liiteo corporal y a una produccién de pro-
gesterona inadecuada. La produccién de estrégenos suele man-
tenerse en las mujeres perimenop&usicas. Por lo tanto, la
mesoprogestina se administra previo a la menopausia para es-
tabilizar el endometrio. Pasada la menopausia, gque puede
evaluarse midiendo los niveles de estrégeno tal como los ex-
pertos en la materia conocen, la mesoprogestina se propor-
cionard en combinacién con un estrégeno o una mezcla de es-
trégenos.

Luego de la menopausia la mesoprogestina se ocupa de la
proteccién endométrica necesaria bajo la terapla de sustitu-
cién hormonal de estrégenos suprimiendo la proliferacién en-
dométrica. Esta combinacién de mesoprogestina y estrégeno
de acuerdo con la invencién asegura la induccién y manuten-
cién de la amenorrea durante la menopausia.

Una vez més, la administracién puede ser diaria o con
intervalos regulares mis prolongados, segfin cuidl sea la ve-
locidad de liberacién de la sustancia activa desde su formu-
laci6én farmacéutica o la cinética de la disponibilidad del

compuesto activo respectivo.



yq
gay%’

Una ventaja consiste en que en todos los regimenes de
administracién, la mesoprogestina se administra en una dosis
suficiente para lograr una amenorrea efectiva deade el co-
mienzo del tratamiento. Tales dosis de mesoprogestina capa-
ceg de inducir y mantener amenorrea pueden establecerse me-
diante los métodos de rutina convencionales, como por ejem-
plo, estableciendo su efectividad en ensayos clinicos.

Los sorprendentes beneficios de los métodos de TRH que
se descubren aqui en comparaciéfn con las preparaciones de
TRH de estr6geno/gestagen clésicas son: la amenorrea deade
el comienzo del tratamiento (laes preparaciones de estrége-
no/gestagen llevan a la aparicién de hemorraglas en los pri-
meros ciclos de la administracién y sus efectos son reduci-
dos en el metabolismo lipido y el estado de &nimo).

En comparacién con el régimen que consta de antagonis-
tas de progesterona, las mesoprogestinas proporcionan una
proteccién endométrica mucho mAs equilibrada debido a la ac-
tividad progestagénica parcial inherente. En lo que respec-
ta a la proteccién endométrica, la presencia de actividad
agonistica en el receptor de progesterona es beneficiosa
respecto de la proteccién endométrica, pues previene la hi-
perplasia endométrica gracias al efecto del estrSgenc sin
opoeicién en el endometrio. Con anterioridad se describie-
ron signos de hiperestimulacién endométrica luego de un tra-

tamiento prolongado con RU 486 (Murphy AA, Kettel IM, Mora-
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les AJ, y otros (1995) Endometrial effects of long-term,low-
dose administration of RU 486, Fértil. Steril. 63: 761-766).

Por otra parte, las desventajas de la progestina como
los efectos negativos en el metaboliamo lipido y el estado
de &nimo y los efectos estimulantes de la gl&ndula mamaria,
se ven reducidos o ausentes durante el tratamiento con meso-
progestina.

Ademds, no existen riesgos de que sea utilizada como
abortiva debido a que para inducir un aborto se necesitan
altas dosis de mesoprogestina.

De acuerdo con todas las reallzaciones, puede haber
presencia de estrSgeno en unidades de dosaje deétinadaa a la
administracién diaria.

También puede haber presencia de mesoprogestina en uni-
dades de dosaje oral diario.

Si las unidades de dosaje de la mesoprogestina se pro-
porcionan durante un periodo de 7 dias, tales unidades pue-
den proporcionarse en la forma de una unidad de dosaje admi-
nistrable una vez a la semana.

En las dosis a administrar una vez por semana, la meso-
progestina debe estar preparada preferentemente en una for-
mulacién que libere el ingrediente activo en forma retarda-
da.

Para lograr que la mesoprogestina sea liberada en forma

retardada, se puede por ejemplo, formular la unidad de dosa-
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je que Be adminlstrarid en forma oral como una tableta com-
puesta o con una unidad de dosaje de administracién oral con
un revestimiento de desintegracién cronometrada, tal como ya
es de amplio conocimiento en el arte.

Por derivatizacién, por ejemplo mediante la esterifica-
cién de un grupo hidroxi libre en un precursor efectivo, la
mesoprogestina que se utiliza para la producclién del agente
farmacéutico de acuerdo con la invencién puede también tener
un periodo de vida medio mfis prolongado que Bu precursor.
Como resultado, se logra también una actividad de mayor du-
racién.

La mesoprogestina se selecciona preferentemente para
esta invencién del grupo conformado por los compuestos J867,
J956, J1l042.

A los fines de la invencién, la formulacién de la meso-
progestina de estrSgeno se lleva a cabo en forma totalmente
convencional, tal como ya se conoce para estos compuestos
para su uso individual en la terapla de sustitucién hormonal
para el estrdgeno, por ejemplo, Ciclo-Pogynova, o tal como
se describe para J867 en DE 43 32 283.

En particular, se hace referencia también a la informa-
cién que contiene WO-A 93/17686 y WO-A 94/18983.

Ademis de la administracién oral del estr6genc y la me-
soprogestina, es igualmente posible adminiétrar uno o ambos

componentes en forma transdérmica, por ejemplo con un parche



g\ ﬁ;/

cuténeo, mis conocido para la administracién de estrégeno
(Climara Patch).

Por otra parte, la administracién puede llevarse a cabo
mediante un sistema de liberacién intrauterina (Mirena), pe-
ro esta varlante no es preferible dentro del alance de esta
invencién.

La administracién de uno o ambos componentes como for-
mulacién de depSsito también es posible.

Por filtimo, pueden combinarse todos los tipos de admi-
nistracién antes mencionados. Por ejemplo, el estrégeno
puede administrarse en forma transdérmica con un parche, y
el antagonista de progesterona puede administrarse en forma
diaria © una o mis veces como formulacién de depbsito.

El estrfgeno por dosaje diario de acuerdo con la inven-
cién se presenta en cantidades de 1 a 2 mg de 17p-estradiol
0 una cantidad biocequivalente de otroc estrégeno.

A los efectos de la presente invencién, las siguientes
cantidadee pueden ser consideradas como cantidades bioequi-
valentes de otros estrégenos:

. etinilestradiol 5-35 pug

. estrfgenos conjugados 0,625 a 1,25 mg.

. En el caso de la administracidén transdérmica del estrs-
geno,el sistema de administracién tranadérmica deberia

liberar por difa aproximadamente 50ug de 17P-estradiol o

una cantidad biocequivalente de otro estrégenoc.
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. También es posible administrar el estrSgenoc mediante el
uso de una crema vaginal o un aro vaginal. Las canti-
dades diarias son de aproximadamente 1,25 mg o 0,2 mg
en el caso de 17f-estradiol. En este caso, los valores
son 8Slo aproximados.

De acuerdo con la invencién, en el agente farmacéutico
la cantidad de mesoprogestina contenida en cada dosaje es
preferentemente una cantidad que, cuando se utiliza durante
el perfiodo adecuado, es suficiente para lograr la aparicién
de amenorrea.

De acuerdo con la invencifn, en una realizacién prefe-
rida del agente farmacéutico, la cantidad de mesoprogestina
de cada dosaje diario es equivalente a 0,5 mg a 50 mg, pre-
ferentemente 1 mg a 25 mg de J867.

Las dosis biocequivalentes de una mesoprogestina pueden
evaluarse con la prueba de McPhail.

El envase que contiene el agente farmacéutico de acuer-
do con la invencién ee prepara de manera tal que,junto con
la mesoprogestina (y el estrfgeno) en la forma adecuada de
administracién (en forma oral en forma de pfldoras, pasti-
llas revestidas, etc. en un envase blister, tal como sea
adecuado para los antagonistas de estrégeno y/o progestero-
na, o el estrSgeno como un parche dérmico y el antagonista
de progesterona en forma de pildoras, pastillas revesti-

das,etc. en un blister o una cépsula como depSsito a admi-
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nistrar una sola vez), dicho envase presenta las instruccio-

nes de uso del agente farmacéutico (dentro del envase).
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REIVINDICACIONES?S

1. Uso de mesoprogestinas como componente farma-
céutico para la fabricacién de un medicamento para la tera-
pia de sustitucién hormonal (TRH).

2. Uso de una mesoprogestina de acuerdo con la
reivindicacién 1 junto con un estrfgeno para la fabricacién
de un medicamento para TRH.

3. Uso de una mesoprogestina de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2 en una cantidad diaria de 1,0 a 50,0
mg.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3 donde
la dosis diaria de mesoprogestina es de 5,0 a 25,0 mg.

5. El uso de acuerdo con la reivindicaciémn 4
donde la dosis diaria es de 10,0 a 25,0.

6. El usoc de JB67, J912, JB856 y J1042 como una
mesoprogestina de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5.

7. El uso de etinilestradiol, estradiol, un é&ster
estradiol o un 3-pulfamato de 17p-etinilestradiol o 17B-es-
tradiocl como un estr6geno de acuerdo con la reivindicacién
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Resuman

La presente invenci6n hace referencia al uso de meso-
progestinas como componentes farmacéuticoe para la fabrica-
cién de un medicamento para la terapia de sustitucién hormo-
nal (TRH) y como componente para el uso combinado junto con
un estrSgeno para la fabricacién de un medicamento para TRH
asf como en métodos de TRH respectivos y en métodos para
tratar la insuficiencia hormonal y sintomas de lrregularidad
hormonal. Las mesoprogestinas se definen como compuestos
que disponen de actividades tanto agonisticas como antago-
nisticas en el receptor de progesterona (RP) in vivo. Esta-
bilizan la funci6n del RP en un nivel intermedio entre ago-
nistico y antagonistico. Las progestinas y las antiproges-
tinas no permiten alcanzar estados funcionales correspon-
dientes.
J867, J912, J956 y J1042 son las mesoprogestinas preferidas

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

estrb6geno (prueba de McPhail).
Figura 1A:

Repgultado de McPhail
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Figura 1B:

Resultado de McPhail
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CESION
SCH-1713

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

lante llamados CEDENTES, inventaron cierto mejoramiento referente a

MESOPROGESTINAS (MODULADORES DEIL RECEFTOR DE FROGESTEROMA)
CoOMD COMPONENTES DE COMPOSICIONES UTILIZADAE PARA
LA TERAPIA DE SUBSTITUCION HORMOMAL (TRH)

para el cual se presentd el dia 31 de Agosto de 1999 ante la Oficina
de Marcas y Patentes de los E.U. la solicitud de patente de privile-
gio serie No. 09/386,140.

Y CONSIDERANDO QUE la compaflia Jenapharm GmbH & Co. KG domicilia-
da en Jena, Alemania, de agqui en adelante llamada CESIONARIA, desea
adquirir el entero derecho, titulo e interés en y sobre dicha inven-
cién y solicitud, incluyendo todas y cada una de las divisiones y
continuaciones 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 renovaciones, 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 Yy
transfieren a la CESIONARIA, a sus asignatarios y a sus representan-
tes legales, el entero y exclusivo derecho, titulo e interés en y
sobra la invencidén y la solicitud mencionadas, incluyendo todas vy
cada una de sus divisiones 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 registro o al aseguramiento de patentes en los Estados Unidos
y/0 en los paises extranjeros, para que la mencionada CESIONARIA,
sus asignatarios y representantes legales tengan, posean y disfruten

dicha invencién y solicitud, incluyendo todas y cada una de sus di-
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visiones y continuacionee, y todas y cada una de las patentes de
privilegic que sean otorgadas para ella, incluyendo todas y cada una
de sus renovaciones, re-expediciones, re-eximenes y prolongaciones,
con todos los derechos, poderes, privilegios y ventajas que surjan o
hagan parte de ella, por y durante el periodo ¢ perliodos 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 prolongaciones, para el uso y beneficio de la CESIONARIA,
de sus asignatarios y representantes legalea, de una manera amplia y
beneficiosa para todos los propésitos que los CEDENTES podrian tener

y disfrutar si esta cesién no se hubiera 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 ejecutar todos los de-
mas documentos que puedan ser necesarios para presentar dichas soli-

citudes y asegurar las correspondientes patentes de privilegioc.

Y LOS CEDENTES autorizan y sclicitan 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-
nes, a nombre de la CESIONARIA, de sus asignatarios y representantes

legales, de acuerdo con la presente.

Los suscritos otorgan a la compafiia de abogados Miller, White, Zela-
no & Branigan poder para incluir en esta cesién toda identificacién
adicional que sea necesaria ¢ 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 cesién

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

Priodty Assignment
Elflos abajo firmado 1) Dr. Waiter Elger
The undersigned 2) Dr. Kristof Chwalisz
3) Dr. Gerd Schuberg
residente/s en 1) Schorlemer Alles 12B, Berlin
residing at 2) Lobber Stelg 7a, Berlin

3} Kithe-Kollwitz-strassse 13, Jena
Rep. Fed. de Alemania

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

who has/have filed in

la solicitud de patente N° 09/386,140

presentada el 31 de agosto de 1999

on

denominada Mesoprogestinas (moduladores de receptores de proges-
entitied terona) como componentes de composiciones utlitzadas

para |a Terapla de Sustitucion Hormonal (HRT)

por meadio de la presents, cede su Interés en el invento como para -
hereby assign/s his/thelr title and interes onto the Invention

COLOMBIA se refiere, y autoriza a

regarding COLOMBIA, and authorize/s

para que solicite a su propio nombre en COLOMBIA una patents bajo la
10 apply for a patent in his/their own name in COLOMBIA, under the

Convencién intemacional de Paris.

Paris Intamationsl Convention.

» (02 g g P

-



UR-Nr. 691 7 2000

State of Tharingen )
§S

City of Jena )

On the 18th day of September , 2000 personally
ap before me at Jenapharm GmbH &
Co. KG in 07745 JENA , Otto-Schott-Str. 15

1. Herr Dr. Gerd SCHUBERT ,
geb. am : 28, 08. 1841,
Kithe Koliwitz Str. 13, JENA

5
0%

Freistaat Tharingen )
8§
Stadt Jena

Am 19.September des Jahres 2000 erschien vor
mir in den Geschaftsraumen der Jenapham
GmbH & Co. KG In 07745 Jena, Otto-Schott-Str.15

2. Herr Dr. Kristof CHWALISZ
geb. am : 02. 04. 1952 °
Lobber Steig 7 a, BERLIN

3. Herr Dr. Walter ELGER
geb. am : 25. Dezember 1838
Immischstrale 2 , APOLDA

|, as Notary Public,, certify , that the persons mentioned
bafore , signed bafore me as Assignors .

Each person identified himself by presenting his officlal
identity card.

IN WITNESS WHEREOF , | have hereunto set
my hand and affixed my official seal the day and
year of this ceriificate first above written .

Jena, September 19 , 2000

Alp Offentlicher Notar bestitige ich , daB die vor-
sishend erwdihnien Perscnen ihre Unterschriften als
Assignors liestgton . Jade diesar Personen wies sich
aue durch Voriege saines Personalauswaises .

Zum Zeichen daflir habe ich dies Dokument
unterschriaben und mit meinem Amtssiegel
versehen am vorbezeichneten Datum.

Jena, den 18. September , 2000

Notary Publi
Saalbahnhofstr. 10, 0

- Notar
43 JENA / Germany



"y

4@3

At

Zwischenbegiaubigung

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des

Notars Herm Radiger Trott

(Amtsbezeichnung, Name)
in Jena und die Echthelt des beigedriickten Dienststempels (Dienstsiegels)-werden
hiermit bestatigt. - "
Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vomahme der Amtshandiung

befugt war.

Aktenzeichen: 910 E1 - 125/00
Gera, den 2,5.09.2000 / /

/@\

Grandem
Prasident des Landgerichis

(Ont, Datum, Unterschrift, Name und Amtsbezeichnung,

Dienstempel bzw. Dienstslegel)*
NERAL DE COLOMBIA
CRpop RIS,

l..mbis CERTIFICA:

El susgito Conenl S ' "Jl'-
Gue J.:-.QI.B nhae! 3"' e Que GuOrIZO of

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
Y DERECHOS CONSULARES

CVeinddos Jiloia 2200 o%
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[TRADUCCION OFICIAL]

Registro Motarial Mo. 691/2000
Estado de Thuringen, Ciudad de Jena

El dia 19 de Septiembre del 2000 comparecieron personalmente ante el
suscrito Notario en el domicilio de la compafifa 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,
domiclliado en ImmiachstraBe 2, Apolda.

Yo, como Notario Pdblico, certifico que las personas mencionadas
arriba firmaron en mi presencia como cedentes. Cada uno de ellos se
identificd mediante su documento oficial de identidad.

En testimonio de lo cual yo he colocado aqui abajo mi firina y ﬁi sae-
1llo oficial el dia de hoy, 19 de Septiembre del 2000. i
Rudiger Trott, Notario Ptblico en Jena/Alemania '

(%irma y Sello Oficial) IS .

lagulizacion

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece arriba, pertene-
ciente al Notario Sefior Ridiger Trott en Jena y tamblén-la autenti-
cidad del sello oficial que aparece al lado de dicha.firma. Al misﬁﬁ
tiempo se certifica gue la persona mencionada se encontraba 1ega;$
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. 476677 el 22 de Noviembre del 2000 en la Oficina
de legalizaciones del Ministerio de Relaclones Exteriores.

I'a
M. Mpdjz S
JOS% 171GUSL RIEENEX
Traductor Ofelal
wsz 91 o Layn WE Lerntion
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