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Re: Expediente No. 00065517
Solicitud de patente.
Solicitante: JENAPHARM Gabli.&_C0:.KG.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Santafé de Bogotf, D.C., portador de
1a tarjeta profesional No: 5903, obrando como apoderado en este negocio,
atentamente digo & usted que acompafio al presente memorial los siguientes

documentas, para que sean agregados al expediente de 1a referencia:

1. Copia certificada de 1a solicitud de patente estadounidense No. 09/386,133
presentada el 31 de agosto de 1999 y que ha servido de base para
reivindicar la priorided de esta solicitud, com sy correspondiente
traduccidn al castellano, hasta de) capitulo Reivindicatorio:

. .

2, Igualmente 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. 09/386,133 base de 1a
prioridad solicitada.

3. Acompafio un documento de cesidn firmado por los solicitantes de esta
patente en Estados Unidos, sefiores Kristof CHHALI§Z. Walter ELGER y Gerd
SCHUBERT, segiin el cual estos ceden a la sociedad JENAPHARM GmbH & CO. X6,
domiciliada en Jena, Alemenia, el invento solicitado en Estados Unidos
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bajo el No. 09/386,133 para Colombia y 1a cesidn en cuestidn conlleva el

derecho a reclamar 1a prioridad correspondiente.

Sefior Superintendente,
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office
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September 25, 2000

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

%'1\ j APPLICATION NUMBER: 09/386,133 :
FILING DATE: August 31, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
ARIINGCTON COURTHOUSE PLAZA

TELEPHONE (703) M).613% SUITE 1400
CABLE USALAW .
oL THEN S RICTON, YECHA 00
—_— ?mn 01) M16410
- --
- SEEY Afty's Docket No. SCE-1711
E=ﬁppllcant(s) :  Unknown
b .
g-.@f :  MESOPROGESTINS (PROGESTERONE RECEPTOR MODULATORS) AS A COMPONENT OF

] FEMALE CONTRACEPTIVES

THE COMMISSIONER OF PATENTS & TRADEMARKS
Washington, D.C. 20231

SUBMISSION OF APPLICATION UNDER 37 CFR 1.53

Sir:
Harewith Ia the above-fdentified application for Latiers Patent including: —

- Apgplicant(s) Name(s): ~
0
1)
1
in .
ok
Ilﬂ Assignee (by unrecorded assignment):
5 -
F | Pages of Applicadion: Specification - 12
i Clajms - 4
i Abstract -1
] Sheets of Drawings - 2
g NO DECLARATION IS ATTACHED

3 Preifminary Amendment
0O Information Disciosurs Statement
O The bensfit under 35 USC 110 Is claimed of the flling date of:
o

O A csrtifisd copy of the priority document(s) is atiached.

Respectfully submitted,
MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
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Anthony &. Zelano (27,969)
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AJZ:d4c Aep

Date:__August 31, 1999
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61765AUSM1XX20-P (08/31/1800)

Mesoprogestins (Progesterone Receptor Modulators) as a component of
fomale contraceptives

The present invention relatas to the field of contraception. More pariicularly it relates
to the use of mesoprogestins for the production of a pharmaceutical for female
contraception, 1o a pharmaceutical preparation for female contracaption and 1o a-
method of female contraception administering effective amounts of 8 mesoprogestin
to a female desiring contraception. '

For famale oral contraception different pharmaceutical preparations are available.

The most prevalent form of oral contraception ls a plil that combines both an
estrogen and a progestin, a so-calied combined oral contraceptive preparation.
Apparently, the progestin acts to block gonadoiropin releasas (Inhibition of
ovulation); the estrogen component provides endometrial control to diminish
breakthrough hleeding.

Altematively, there are contraceptive prepamations that comprise progestin anly.
Howevaer, the progestin-only preparations (= progesterone-onty pll = POP) have a
more varied spacirum of side effects than do the combined preparations, espedially
more breakihrough bleading. As & result, tha combined preparations are the

preferred oral contracaptives in use today (Sheth st al., Contraception, 25:243,
(1882)).

Antiprogestins (also termed as .progesterone antagonits® or ,antigestagens”) ame a
class of compounds that biock the progesterona receptor. For example, RU 486
{mifepristone) Is a progesterons receptor antagoniat. RU 488 binds to the
progesterone recepior and produces a blockade of the binding of progesterone to ist
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receptor. When administerad in the luteal phase of the menstrual cycle, RU 486
induces vaginal bieading.

The prior art has demonstrated sither inhibition of the ovulatory menstrual cycia or
delayed endometrial maturation. it has been demonstrated in primate modeis that
both a single Injection of the antiprogestin RU 486 (5 mg/kg 1.m.) in the iate follicular
phase or a once weekly oral RU 486 dose of 25 mg prevented ovulation {Collins et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1986, 83:1270-1278; Danforth et al., Contraception
18988, 40:195-200).

Using various study protocols which differed in regimen and dose, it has been
demonstrated by saveral groups of investigators that RU 488 inhibits ovulation in
women as well (Shoupe et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 1887, 157:1421-1426; Lku et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1687, 65:1135-1140; Luukkainen et al., Fertil. Steril.
1988, 49:961-963). :

A ovulation Inhibiting activity has alsc been dsmonstrated for other progesteron
antagonists than RU 488.

Consequently, several approaches for antiovulatoty strategies to achieve
contraception with progesterone antagonists have been suggeted.

Also contraceptive approachas in which the RU 486 acts via implantation Inhibition
have been described.

In the so-called ,LH+2" treatment (Swahn et al., ,The utea) effect of RU 486
administraiion during the early luteal phase on bleeding pattem, hormonal
parameters end endometrium®, Human Reproduction 5, 4:402-408 (1950)) 2 days
after occurence of the LH peak (LH = Lutsinizing Hormone) an ovulation-inhibiting
dose of RU 488 is adminietered one time. The active compound is thus administerd
only after the time of ovulation in the luteal phase of the menstrual cycle (luteel
contraception).

A contraception method using competitive progesterone antagonists Is disclosed in
W 083/23020. Below their ovulation inhibiting doss and the abortive dose
progestarone antagonist, prafermably aftar oral administration, achieve contraception
in femalea, by inhibltion of implantation. The method does not adversly affect the
female's menstrual cycle and s without risk of aborting & previous implanted

449 30 46812950 S.03/20
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fartilized egg or a fetus. The application of the progasterone antagoniat occurs at
least once in the follicular phase of the female's menstrual cycle (l.e. before
ovuiation). The preferred fracuence of administration Is dally or it follows in regular
intervala of some days, e.g. weekly or with a distance of 3 or 4 days beitween the
ﬂngbidmlnbhaﬂwnofadhnmmpoum.

WO 94/18982 tsaches a method of inhibiting fertiilzation of an oocyte which
comprises administering a ferlilizing inhibitory amount of an antiprogastin to an
ovulatory mammal. The amount is insufficient either to prevent ovulation or to
interfers with the regulartty of the ovarian menstrual cycle of the mammal. The
prefarred frequence of administration is dally.

Awoldinhmanspeq_tofﬂnpmunthwnﬂonmuopmguﬂmmuﬁdasa.
component for the production of a pharmacautical for female contraception.
They can be used elther as single phamrmaceutically active principle in female
contraceptives or they can be used together with an estrogen.

According to one aspact of the invention the mesaoprogestins, elther alone or in
combination with estrogans, ars usad in a regular, cyclical administration regime.
This shall mean that the mesoprogestins are administered in idantical and repeating
administration cycles as long as contraception la desired.

A cydle starts with the administration of a mesoprogestin or mesoprogestin /
estrogen containing dosage unit followed dally by further dosage units thersof. Each
cycle is completad by a period in which no active dosage units (pil-fres” days) of In
which placebos are administered.

Altamatively in case of mesoprogestin / estrogen adminlstration the administration.
Gycle can be completed by further administration of estrogen only containing dosage
units. -
A new application cycls staris on the first day after completion of the piil free” or
piacebo phase, respectively or after the phase in which estrogen only contalning
dosage uniia have bean administerad.

In all cases day 1 in the firet administration cycle is the first day of bleeding In the
female's menstrual cycle In which the contraceptive traatment starts.

rl-".
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One smbodiment of the mesoprogestin only administration provides for administering
the mesoprogestin containing dosage units up to day 180 at the maximum. Under
the continuos daily treatment (1 to 25 mg mesoprogestin/day) a reveraible
amenonhoen is inducad and maintained. The contraceptive effact is due to
endometrisl effects (endomatrial suppression) of the mesoprogestin. Consequently
the endometrium is not prepared for implantation of a fertilized agg. To achieve tha
contraceptive effect It is sufficlent to administer the mesoprogestin in dosagee to
prevent nidation. The dose of the mesopragestin can also be ovulation inhibiting but
this Is not essentlal to achiave the contraceptive effact and to induce and maintain
amenoithoea.

Prefamrably the mesoprogestin only administration takes place for 3 months at the
meaximum (this allows to chack the contraceptive reliability of the method).
Compared to other contraceptive regimea which uumﬂnmlybeébwe '
described administration ragime leads to a better bleeding behaviouor. Compared to
the minipill (progesterone only pill) and to subcutaneous implants loaded with a
progestin (Norpiant) less breakirough bleadings are obsarved.

With the methode using a progestarons antagonist as disclosed in WO 83723020
and WO 04/18682 the normal cycle was maintained.

A naxt ambodiment of the mesoprogestin only administration pravides for
administering the meaoprogestin containing dosage uniis up to day 21, 22, 23, 24 or
25 either followed by a period of 7, B, S, 4 or 3 days during which no active
compound is administered or followed by the administrtion of 7, 6, 5, 4 or 3 placebo
pills 50 Bs to campiate a 28 day long cycle. On the next day the next cycle starts with
the adminstration of a mesoprogestin containing dosage unit, etc..

In this last mentioned administration regime the masaprogastin acts like a progestin
by blocking the ovulation and inducing amenamrhoea and triggering withdrawal
blaeding. Breakthrough bleedings are not induced. The withdrawal! bleeding Is due to
endomatriai traneformation induced by the mesoprogestin. Consequently, in this
embodiment the mesoprogestin has to be administarad, at least in the luteal phase
of the femal's menstrual cycle, in an ovulation-inhibiting dose.

A variant of the last mentioned embodiment (not yet claimed) Is to administer dosage
units containing mesoprogestin in an ovulation inhibiting dose exciusively during the

+49 30 46812058  5.85/20
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luteal phase of the female's menstrual cycle (no administration in the follicular
phase).

Amenomrhoea Inducing doses of mesoprogesting can be determined by methods
known to a person skilled In the art for example in clinical studies.
Generally the dally dose of the mesoprogestin will be In the range of 1 to 26 mg.

If an estrogen la administered in addition to the mesoprogestin both active
components are administered from day 1 (see above) to day 21, 22, 23, 24 or 25 of
the femal's menstrual cycle elther followed by a period of 7, 6, 6, 4 oder 3 days..
during which na active compound Is administerad or followed by the administration of

"8, 5, 4 or 3 only estrogen containing dosage units or followed by the administriion

of 7, 8, 5, 4 or 3 placebo piiis, respectively so as to complete a 28 day iong _
administration cycle. On the next day the next cycle starts with the adminstration of a
mesopragestin/estrogen containing dosage unit, etc..

Tha eatrogen is used In an dally amount of 10 to 30 pg ethinyl estradiol or a
biocequivalent amount thereof.

Tha regular, cyclical administration regimes of an masoprogestine, optionally in
combination with an estrogen, ara llustrated in detadl in Figure 2.

The use of 2 masoprogestin In a discontinuous, non-cyclical administration regime is
the use as a so-called demand piil which has to be administerad only around the
time point of sexual intercourse for which contraception is desirad. Preferrably the

administration is before sexual intercourse (,medicinal condom®). For detalls c.f. W

A further aspect of the invention refers to a pharmaceutical combination product
(compasition) containing & mesoprogestin together with an estrogen.

Yet ancther aspect of the invention deals with pharmaceutical preparations for
femals contracéption comprising daily dosage units of a mesoprogestin.

+49 38 46812058 S5.86/28 /
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All the aspecis of the pharmaceutical preparation acconding to the invention are’
apparent from claims 25 to 38.

As mesoprogestins |.a. compounds disclosed In DE 43 32 283 and in DE 43 32 284
are suitable for the purposas of the invantion.

These aforementioned compounds, for instance J 887 [4-{17p-Methoxy-17a-
{methoxymethyl)-3-oxoestra-4.8-dlen-113-yilbenzaldehyd-{1E)-0xim] and J 812 [4-

-[17p-Hydroxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11B-ylbenzaldshyd-{1E)-

oxim] ( both DE 43 32 283) and J 900 [4-{17p-Methoxy-17a~{methoxymethyl)-3-

" oxoestra-4,9-dlen-118-yijbenzaldehyd-{1E}-{O-(ethoxy)carbonyljoxim], J 914 [4-{17p-

Methoxy-17a~-{methaxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yljbenzaldehyd-{1E)-{O-
acetyl)oxim] and J 856.{4-{17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestre-4,9-dlen-
118~yi]benzaldehyd-{1E-HO-{ethylaminc)carbonyfloxim] (akk DE 43 32 284) are
describad as compounds having strong antiprogestagenic and compared ta RU 488
having markedly reducad antiglucocorticold activity. Morsover thesa compounds are
mentioned to have {indirect) antiestrogenic propertias reflected by reduced uterine
weights In oyclic guinea pigs. .

Thase effects should promiga the aexartion of a particularly favorabls influence on
pathologically madified tissues in which astrogens stimulate growth (endometriotic
focuses, myomas, etc.).

Tha disciosure of these applications doas not pertain to the use of the new
compounds for female contraception or to pharmacautical preparations for thjs
purpose.

Also, a progestagenic activity of the compounds which Is advantageous for the

" hersin claimed indication contraception Is not mentionad In these applications at all.

Further, the mentioned applications ara silant about any active doss to be used to
traat any of the therein mentioned conditions.

According to the invention mesoprogestins are defined as compounds possessing
both agonistic and antagonistic activities at the pragesterone receptor (PR) In vivo.
As progestins and antiprogestins, mesoprogestins show high binding affinity to PR
However, mesoprogestins exhibit different pharmacodynamic propertias compared to

A3
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either progestins or antiprogestina. The presence of progesterone agonistic activity in
mesoprogestine measured in mmnpnlyuud biologica) tests in vivo reprasents the
key property of this novel class of PRMs. This activity remains, however, below that
of progestsrone in the piateau of the dose response curve. Mesoprogestins fall to
maintain pregnanoy in ovariectomized pregnant rodents as mice and rats.

in the classical bioassay, the McPhall test, asssssing progestaganic and
antiprogestagenic effects in rabbits (Selye H., Textbook of Endocrinology, 1947, pp.
345-348), progestarone produces 8 maximum McPhall soore of 4 (by dafinition).
Treatment with a mesopmgestin in the absence of progesterons leads, however, to a
McPhall score which is higher than that under any dose of RU 486; Le. above 0.5 -
1.0, preferantially 2.0 - 3.0, but to distincly lower score than 4 st the plateau of the
dose response curve at the clinically relevant doses for the claimed indications (Le.

0.01 mg — 30 mg/rabbit).

The capacity of mesoprogestins to antagonize progesterone function is also tested in
the McPhail test using a progesterone dose which induces a McPhall acore ranging
betwaen 3 and 4. A masoprogestin Inhibits the effect of progesterone o a significant
degres, but the maximum inhibition is below that which is iInducible with RU 486 or

other pure antiprogestins (e.g. onapristons).

The mesoprogestins stabiiize, therefore, the funciion of PR at an intemediate activity
lavel providing the rationale for the novel clinical applications in gynecological
therapy. Comresponding functional atates cannot be achleved with progestins or
anfiprogestins. -

The PR antagonistic and agonistic properties of mesoprogestins were assessad in
estrogen-primed rabbits in the McPhall test acconding to Selye (Taxtbook of
Endoerinology, 1947, pp. 345-3486).

RN
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A) Assessment of PR agonistic properties of mesoprogestins in rabbits (Figure 1 A) -

'3\

The progestagenic activity of J887, J956, J1042 [4{17p-Methoxy-17c-
(methogyrmetityl)-3-oxoesira-4,S-dien-112-yjbenzaldshyd-{1E}{O-
(sthytthio)carbonyljoxim (German Patent Application 188 09 845.6)] and RU 488
{(doss range: 0.003-100 mg/rabbit) was evaiuated in estradlal-primed juvenile rabbits
after 4 days of subcutaneous (s.c.) treatment In the absence of progesterone). The
progestagenic effect of the mescprogestins was obsarved at doses equal to or
higher that 0.03 mg/rabbit. Progesterone induced endometrial transformation at
doses equal to or higher that 0.1 mg reaching a meximum.effact at 1 mg/rabbit
(approximatsly McPhail score 4). Nelther mesoprogestin tested (J1042, J887, J856)
reached the mendmum effect of progestarone. J856 showed a biphasic response in
this test with a maximum effect of McPhail acora 1.5 at 0.3-1 mg/rabblt, -

B) Assessment of PR antagonistic properties of mesoprogestins in rabbits {Figure
18)

Similarly, the anliprogestagenic activity of 887, J956, J1042 and RU 4886 (dose
range: 0.001-100 mg/rabbit) was evaluatad Iri estradiol-primad juvenile rabbits after 4
days of subcutaneous (s.c.) treatment in the presence of progesterone (1 mg/mbb#t
s.c.). The firet antiprogestagenic effect of the mesoprogestins and RU 486 was
observed with a does of 0.3-1 mg mg/rabbit (McPhall indax 0 = no transformation; 4
= completa transformation). The antiprogestagenic activity of mesoprogesting at
higher dlinically ralavant doses doses (1.e. 3-30 mg/rabbit) was lower that tha€'of RU
488,

In the guinea pig madel which aliows a good prediciion of the effects in humans with
respect to the abortifacient activity (Eiger W, Beler 8., Chwalisz K, Fahnrich M,
Hasan SH, Henderson D, Neaf G, Rohde R (1088): Studies on the machanism of
action of progestsrone antegonists. J Sterold Blochem 26: 835-845) the

meeoprogesting J 887, J 912, J 858, J 1042 lead up to 100 mg/kg/day to & maximal
abortion rate of 20%.
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The mesoprogestin is praferably selacted for this invention from the group of the
compounds J867, J812, J858, J1042.

Further preferred mesoprogesting are
4-J178-Hydroxy-17a-{ethoxymathyl)-3-oxoestra-4,8-dien-11R8-yl|benzaldehyd-(1E)-
oxim;
4-{17p-Mathoxy-17a-{ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-118-yilbenzaldehyd-(1E)-
oxim;

4-[17B-Hydmxy-17n-(d1bmaﬂlyl)-3-omm-4.9-dlan-1 18-yllbenzaldehyd-(1E)-
oxlm:

41 Tp-Molhuxyd 7@-(metrwnehylj-3-mmeslm-4 9-dien-118-yijbenzaldehyd-(1E)-
(O-methylioxim (all DE 43 32 283)

and _ _
4-{17p-Methoxy-17a-(methoxymsthyl)-3-oxoestra-4,.9-dlan-11R-y{jbenzaldehyd-(1E)-
[O-{phenylamino)carbonyljoxim;
4-{17p-Methoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-112-ylbanzaldshyd-{1E)-
[propionyfjondm;

441 7B-Meihoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yijbenzaldehyd-(1E)-
[benzoyfloxim (all DE 43 32 284).

The amount per dally dosage is in the range of 1 to 25 mg of mesoprogestin.

As sstrogens, all estrogenically active compounds are suitable for the purposes of

this invention.

s Estrogens that can be used within the scope of this invention are, for sxample,
ethinylestradiol, 17p-estradiol as well as its esters such as estradiol-3-benzoate,
estradiol-17-valerate, -cypionate, -undecylate, -enanthata and/or other estradiol
osters (US-PS 2,611,773, US-PS 2,880.414, US-PS 2,054,271, US-PS 2,225,418
and US-PS 2,156,5889) and conjugated estrogens.

o Esiradiol-, sthinylestradiol- and estrone-3-sulfamates, for example estrone-N,N-
dimethylsulfamate, estrone-N,N-dlethylsulfamate, ethinylestradiol-3-N,N-
dimethyisulfamate, ethinylestradiol-3-N,N-diethylsulfamate, ethinylestradiol-3-
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N,N-tstramethylenssulfamate, sstrone sulfamate, estradiol-3-sulfamate, estradiol-
3-N.N-dimethyisulfamate, setradiol-3-N,N-diethyisutfamate, ethiniestradiol-3-
sulfamate, which ail represent prodrugs for the commesponding 3-hydroxy
compounds (W. Elger et al., in J. Starold Blochem. Molsc. Biol., Vol. 55, No. 3/4,
305403, 1995; DE 44 29 388 A1 and DE 44 20 367 A1), can also be used in the
pharmacsutical agent according to the invention.

According to all embodiments, mesoprogestin can ba present in dosage units that
are Intanded for dally oral administration.
The estrogen can also be present in dally oral dosage units.

If the dosage units of the mesoprogestin are provided for administration ovara '
period of 7 days., mesadosageunihmnmmmbopmmmmfomofa

dosage unit that can be administered once a ‘week.

In such a dasage unit thet Is to be administered once a weak, the mesoprogestin

shouldpnfarablybeprepamdhafnmulaﬂonﬂ:dmlhlnadehyadmlmeuf
the active Ingredient.

A delayad release of the mesoprogestin can be achieved, for axample, by
formulating the dosage unit that is to be administered ocrally as a compoalte tablet or
by providing the doeage unk that is to be administerad orally with a imed-
disintegration coating, as Is readRy known to one skilled in the art. b

BydaMﬂnﬂon.formmplabymﬂﬂuﬂonofahahydmygmuphaneﬂaeﬂva
precursor, the mesoprogestin that Is usad for the production of the pharmacautical
agent according to the Invention can also have a longer half-life than this precursor.
As a result, a ionger-asling action is also achleved.

For the purposes of this invention, the formulstion of the mesoprogestin and
optionally the estrogen is done in a completely conventional manner, as is already

ol ¥
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known for the formutation of these compounds for their individual use as desacribed
for J8BY in DE 43 32 283 and for estrogen therapy, for example Cycio-Progynova.

In particular, referencs Is also made to the information that is contained in the
mentioned prior art documaents.

In addition to oral administration of the estrogen and the mesaprogestin, it is equally
possible to administer one or both of the components transdermally, for example with
a akin patch, which Is best known for the administration of estrogen (Climara Patch).

In addiiion, administration can be done using an Intrauterine release system (c.f.
Mirena), but this variant is-not preferred within the acope of this inventian.

The administration of one or both components as a dapot formulation Is also
possible.

Finally, all above-mantioned types of administration can be combined. For exampls,
tha estrogen can be administered transdermally with a akin patch, and the
progastercne antagonist can be administered dally orally or ana or more times as a
depat formulation. '

The estrogen is conteined per daily dosage unit according to the invention in an
amount of 10 to 30 ug of sthinyleatradiol or a biocequivalent amount of another
estrogen.

in the pharmaceutical agent according to the invention, the mesoprogestin Is
contalned in each dosage unit preferably in an amount such that, when used over
the intended length of time, it is sufficient for amenomrhea to occur.

In an prefered embodiment of the pharmacsutical agent according to the invention,

the mesoprogeatin Is contained in each daily dosage unit in an amount that is
equivalent to 1 fo 26 mg of J 867.

The bioequivalent doses of a mesoprogestin can be assessed in the McPhatl teat.

g X



. SIHLFIYYY 1uEn SCHERING RG PATENTE +9 38 46312858 2 S.13/28

The packaging that contains the pharmaceutical preparation according to the
invention Is prepared in such a way that, in addition to the one or two components
mesaprogestin and estrogen in the raspeclively intended form of administration
(orally in the form of pllis, coated tablets, etc. in a bilster pack, as may be appropriate
for mescpragestin and/or estrogen, or the estrogen as a skin patch and the
mesoprogestin in tha form of pills, coated tablets, etc. in a biister or in a capsule as a
depot that [a to be administered once), sald packaging aiso contains instructions for

the usa of the pharmaceutical agent (package insert).

B A



. Al-AUG-IYY  suiay blncdoNa A PHachee Y SU BHIMNE  S.14/20 %

13

1.

4.

1Q.

1.

12

Use of mesoprogestines as a component for the production of a pharmaceutical
for female confracsption.

Use of mesoprogestines acconding to claim 1 without any further
phamaceutically active compound baing invoived.

Use according to 1 or 2 of a mesoprogestin In a regular, cyclical adminstration
regime.

Use according to claim 3'cheracterized in that the administration of the
mesoprogestin snsues from ¢4.up to maximally d180, d1 being countad as the
first day of blsading of the famale’s menatrual cycle.

Use aoooldhgtoqm4 whereby the daily amount of the mesopmn'estin is
selacted so as to induce and maintain ameanorrhoea.,

Use according to claim & characterized in that the adminlsiration of the
mesoprogestin ensues from d1up to at least d21 and maximally d25, d1 being
counted as the first day of bieeding of the female’s menstrual cycle.

Use accornding to claim 6 whersby the dally amount is selacted so as 1o achieve
revereible amenomrhoe. )

Use according to anyone of the presceding claims 1 to 7, wharein the
mesoprogestin ls J 867, J 812, J 8686, J 1042,

Use according to anyone of the praceading clgims 1 to 8 characterized in that
the dally dose of the mesaprogestin is 1 to 25 mg. ®

Use according to claims 1 and 3 to 9 characterized in that as an additional
componeant for production of the pharmaceutical an estrogen is used.

Use according to claim 10 characterized in that the additional component Is
ethinylestradiol, astradiol, sstradiol ester or a 3-sulfamat of 17p-sthinylestradiol
or 17p-estradiol.

Use according %o claim 10 or 11 characterized in thet the dally dose of the

additional componaent estrogen is 10 to 30 g sthinylestradiol or a biosquivalent
amount of another estrogen.

H X
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13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

21.

14

Use according to anyone of preceeding claims 1 to 12 characterized In that the
pharmacsutical Is formulated for oral adminlatration.

Usa according to anyone of precseding claims 1 to 12 charactorized that the
pharmaceutics! is fonrmulated as an Intrauterine system.

Usa acoording to claim 10, 11 or 12 characterized in that at least one of both,
mesoprogestine and additional component estrogen, Is formulated for oral
administration.

Uss according to claim 10, 11 or 12 characierized in that at least cne of both,
mesoprogestine and additional componant estrogen, is formulated as an
intrauterine system. '

Use according to claim 2 in a discontinuous, non-cyclical administration regime.

Use acconding to claim 17 wherein the masoprogestin containing ]
pharmaceutical la administered on demand when contracaption Is desired
actually for one occasgion.

Use according to claim 18 whersin the administration is for a period of up to 4
days.

Usa accarding to claim 18 wharein at least the first administration within the

pericd of up to 4 days Is before sexual intercourse for which contraception is
desired. :

Use acconding to claim 20 wherein the administration Is once and before sexual
intercourse.

Pharmaceutical composition containing a mesoprogestin and a estrogep.
Pharmaceutical composition according to claim 22 wherein the mesoprogastin

-~ Is selected from the group of the compounds J 867, J 812, J 856, J 1042.

Pharmaoceutical composition acoarding to claim 22 wherein tha estrogen is
ethinylestradiol, estradiol, eatradiol ester or a 3-sulfamat of 17p-ethinylestradiol
or 17p-estradiol.

Pharmaceutical preparation for female contraception comprising dally dosage
units of 2 mesoprogestin wherein dosage units for up to maximaly 180 days are
provided.
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Pharmaceutical preparation according to claim 26 wherein consequtively to the
mesoprogestin up to 7 placebos or measures to indicats up to 7 plil froe days
are providad,

Phamaceutical preparation according to claim 28 whereln 21, 22, 23, 24 or 26
dally dosage units of the masoprogestin and 7, 8, 5. 4 or 3 placabos or
measures to Indicate 7, 6, 5, 4 or 3 plli free days are provided.

Pharmaceutical preparetion according to claims 28 or 27 wherein in addition to
the mesaoprogestin containing dosage units estrogen conltaining dosage units
are provided.

Pharmaceutical preparation according to claim 28 wherein the mesoprogestin
and the estrogen are contained in commen dosage units.

Pharmacsutical preparation according to claim 28 wherein the mesoprogestin
and the estrogen are contained in separate dosaga units. '

Pharmacaeutical preparation comprising dailly dosege units cantaining a
mesoprogestin and a estrogen ar a mixture of eatrogens wherein these dosage
units are provided for administration for 21, 22, 23, 24 or 25 days and wherein -
canaaqutively to these mesoprogestin/estrogen dosage units 7, 6, 5,4 or 3
dosage units contalning only estrogen or a mbdure of sstrogens are provided so
thet in total dosage untts for administration for 28 days are provided.
Pharmacautical preparation according to claim 31 wherein the mesoprogestin
and the estrogen are contained in common dosaga units.

Phamacautical preparation according to claim 31 wherein the mesoprogestin
and the estrogen ars contained in seperate dosage units. ©
Phamaceutical preparation according to anyone of preceeding claims 25 to 33
wherein tha masoprogestin is J 867, J 912, J 868, J 1042,

Pharmacsutical preparation according to anyone of preceeding claims 28 to 34
wherein the estrogen is ethinylestradiol, estradiol, estradiol ester or a 3-

sulfamat of 17p-ethinylestradiol or 17p-estradiol.

Phamrmacsutical preparation acconding to anyone of preceading claims 25 to'35
wherein the dally dosage unit contains 1 to 25 mg of mesoprogestin.
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37. Phammaoceutical preparation according to anyone of preceeding claims 28 to 33,
35 ans 36 wherein the dally dosage unit contalns 10 ta 30 pg ethinylestradial or
a bicequivalent amount of another eatrogen,

38. Pharmaceutical preparation according to anyons of preceeding claims 25 to 37
wherain the dally dosage unit contains an amenormrhoea Inducing and
amenomrhoea maintaining amount of a mesoprogestin.
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The pressnt invention ralates ta the use of mesoprogestins for the production of a
pharmaceutical for female contraception, to a pharmaceutical preparation for famals
contraception and to a methad of femaie contraception administering effective
amounts of & mesoprogastin in a female desiring contraception.

Optionally the mescprogesiin can be usad In combinetion with an estrogen.

Mesoprogestina are defined as compourkis possesaing both agonistic and

antagonistic activities at the progestsrone raceptor (PR) In vivo. They stabliiza the

function of PR at an Intermediate level of agoniatic ant] antagonistic. Corresponding
'3 functional states cannt be achieved with progestins or antprogestins.

in  JB67,J812, 4856 and J1042 anre the mesoprogestins preferred according to the
" Invention. -

2t
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Figures 1A and 18

Progeatarone-ike (above, Fig. 1A) and progesterons antagonistic (befow, Fig. 1B)
effects of PR-modulatars in the uterus of sstrogen primed immature rabbits (McPhail
' test)
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Mesoprogestinas (Moduladores de Receptores de Progesterona)

como componentes de anticonceptivos femeninos

La presente invencién hace referencia al campo de la
anticoncepcién. Mis particularmente, se relaciona con el uso
de mesoprogestinas para elaborar un producto farmacéutico
para la anticoncepcifén femenina, con una preparacién farma-
céutica. para la anticoncepcién femenina y con un método de
anticoncepci6n femenina que consiste en administrar cantida-
des efectivas de una mesoprogestina a mujeres gque desean
contar con anticoncepcién.

Existen diferentes preparaciones farmacéuticas disponi-
bles para producir anticonceptivos orales femeninos.

La forma m&s utilizada de anticonceptivo oral es una
pildora que combina un estrfgenoc con una progestina, denomi-
nada preparacién anticonceptiva oral combinada. La progesti-
na actGa bloqueando la liberacién de gonadotropina (inhibi-
cién de la ovulacién); el componente de estrdgeno proporcio-
na un control endométrico para disminuir la aparicién de
sangrado.

Por otra parte, existen preparaciones anticonceptivas
que sbdlo contienen progestina. 8in embargo, las preparacio-
nes de progestina como finico componente (= pildora tinicamen-
te de progestercna = POP) tienen un espectro mis variado de

efectos colaterales que las preparaciones combinadas, en es-
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pecial pues se cuenta con mayor hemorragia. Como resultado,
las preparaciones combinadas son los anticonceptivos orales
de uso preferido en la actualidad (Sheth y otros, Contracep-
tion, 25: 243, (1982)).

Las antiprogestinas (conocidas también como “antagonis-
tas de progesterona” o “antigestagenes”} son una clase de
compuesto que bloquea el receptor de progesterona. Por ejem-
plo, RU 486 (mifepristona) es un antagonista receptor de
progesterona. RU 486 se liga al receptor de progesterona y
genera un bloqueo de la ligazén de progesterona con su re-
ceptor. Cuando se administra en la fase luteal del ciclo
menstrual, RU 486 proveca hemorragias vaginales.

Las técnicas anteriores demostraron inhibicién del ci-
c¢lo menstrual ovulatorio o retrasos de maduracién en el en-
dometrio. Se ha demostrado en modelos primate que tanto una
inyecciéﬁ de la antiprogestina RU 486 (5 mg/kg i.m.}) en la
fase folicular fltima o una dosis semanal oral de RU 486 de
25 mg evitan la ovulacién (Collins y otros, J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 1986, 63:1270-1276; Danforth y otros, Contra-
ception 1989, 40: 195-200).

Mediante varios protocolos de estudio con regimenes y
dosis diferentes, varios grupos de investigadores demostra-
ron que RU 486 también inhibe la ovulacién en las mujeres
(Shoupe y otros, Am.J.Obstet. Gynecol. 1987, 157:1421-1426;

Liu y otros, J.Clin.Endocrinol. Metab. 1987, 65: 1135-1140;

g
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Luukkainen y otros, Fértil. Steril. 1988, 49: 961-963).

Se ha demostrado también la actividad inhibitoria de la
ovulacién en otros antagonistas de progesterona adem&s de RU
486.

En consecuencia, se han sugerido varios abordajes dife-
rentes como estrategias antiovulatorias para lograr anticon-
cepcifn con antagonistas de progesterona.

También se han descrito abordajes anticonceptivos en
los que RU 486 actlGa inhibiendo la implantacién.

En el tratamiento denominado “HL+2" (Swahn y otros, The
luteal effect of RU 486 administration during the early lu-
teal phase on bleeding pattern, hormonal parameters and en-
dometrium, Human Reproduction 5, 4: 402-408 (1990)) 2 dias
después de la aparicién del pico de HL (HL = hormona lutei-
nizante) se administra una dosis inhibitoria de ovulacién de
RU 486. El compuesto activo se administra por tanto sélo
luego del periodo de ovulacién en la fase luteal del ciclo
menstrual {anticoncepcién luteal).

WO 93/23020 describe un método anticonceptivo en el que
se utilizan antagonistas de progesterona competitivos. Por
debajo de su dosis inhibitoria de ovulacién y la dosis abor-
tiva los antagonistas de progesterona, preferentemente luego
de la administracién oral, logran la anticoncepcién femenina
por inhibicifn de implantacién. El método no afecta en for-

ma adversa al ciclo menstrual femenino y no presenta riesgos
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de aborto luego de que el huevo o el feto se han implantado.
La aplicacifén del antagonista de progesterona se presenta al
menoe una vez en la fase folicular del ciclo menstrual feme-
nino (es decir, antes de la ovulacién). La frecuencia de
administracién preferida es diaria o sigue en intervalos re-
gulares de varios dias, por ejemplo, en forma semanal o con
una distancia de 3 o 4 dias entre las adminigtraciones indi-
viduales del compuesto activo.

WO 94/18982 ensefia un método para inhibir la fertiliza-
cién de un oocito que consiste en administrar una cantidad
inhibitoria de fertilizacién de una antiprogestina a un ma-
mifero ovulatorio. La cantidad es insuficiente tanto para
evitar la ovulacién como para interferir en la regularidad
del ciclo menstrual ovirico del mamifero. La frecuencia de
administracién preferible es la diaria.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, las
mesoprogestinas se utilizan como componente para la elabora-
cién de un producto farmacéutico para la anticoncepcién fe-
menina.Pueden utilizarse como un principio farmacéuticamente
activo en anticonceptivos femeninoe o con un estrégeno.

De acuerdo con un aspecto de la invencién las mesopro-
gestinas, ya sea solas o en combinacién con estrSgenos, se
utilizan con un régimen de administracién regular y ciclico.
Esto significa que las mesoprogestinas se administran en ci-

clos idénticos y repetitivos siempre que se desee anticon-
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cepcidn.

Un ciclo comienza con la administraci6Sn de una mesopro-
gestina o mesoprogestina/estrégeno que contiene una unidad
de dosaje seguida de més unidades de dosaje. Cada ciclo se
completa con un periodo en que no se adminisgtran unidades de
dosaje activas {(dias sin pildoras) o placebos.

Por otra parte, en el caso de la administracién de me-
soprogestina / estrSgeno, el ciclo de administracién puede
completarse con la administracién de mis estrSgencs que s6lo
contengan las unidades de dosaje.

El primer dia luego de completada la fase sin pildoras
¢ placebo comienza un nuevo ciclo de aplicacién, o luego de
la fase en que el estrégeno que s6lo contiene las unidades
de dosaje ha sido administrado.

En todos los casoe el dia 1 del primer ciclo de admi-
nistracién es el primer dia de hemorragia en el ciclo mens-
trual femenino en que comienza el tratamiento anticoncepti-
vo.

Una realizacién de la administracién de mesoprogestina
solamente da lugar a la administracién de mesoprogestina que
contenga unidades de dosaje hasta el dia 180 como méximo.
Con un tratamiento diario continuo (1 a 25 mg de mesoproges-
tina por dia) se logra y mantiene una amenorrea reversible.
El efecto anticonceptivo se debe a los efectos endométricos

(supresitn endométrica) de la mesoprogestina. En consecuen-
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cla, el endometrio no esté preparado para la implantacién de
un huevo fertilizado. Para lograr el efecto anticonceptivo
es suficilente con administrar la mesoprogestina en dosajes
que eviten la anidacién. La dosis de mesoprogestina también
puede inhibir la ovulacién, aunque hacerlo no es algo esen-
cial para alcanzar un efecto anticonceptivo e inducir y man-
tener amenorrea.

Preferentemente, la Gnica administracién de mescproges-
tina tieng lugar durante 3 meses como miximo (esto permite
comprobar la confiabilidad anticonceptiva del métode). En
comparacién con otros regimenes anticonceptivos que utilizan
rrogestinas, sélo el régimen que se describid hasta aqui lo-
gra una mejor conducta hemorrégica. En comparaciém con la
minipfldora (pildora que s86lo contiene progesterona) y con
los implantes subcut&neos cargados con progestina (Norplant)
se observan menos apariciones de hemorragia.

Con los métodos que emplean un antagonista de progeste-
rona tal como se describe en WO 93/23020 y WO 94/18982 se
mantuvo el ciclo normal.

Otra realizacién de la administracifn de mesoprogestina
finicamente consiste en administrar las unidades de dosaje
que contienen mesoprogestina hasta el dfa 21, 22, 23, 24 o
25 ya sea seqguidas de un periodo de 7, 6, 5, 4 o 3 dias du-
rante los cualese no se administra ninglin componente activo o

sequido de la administracién de 7, 6, 5, 4 o 3 pildoras de
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placebo para completar un ciclo de 28 dias de largo. Al dia
siguiente comienza el nuevo ciclo con la administracién de
una unidad de dosaje con mesoprogestina, etc.

En el {ltimo régimen de administracién que se mencioné
la mesoprogestina actiia como una progestina mediante el blo-
queo de la ovulacién y la induccién de amenorrea y el accio-
namiento de la sustraccién del hemorragia. No se provocan
apariciones de hemorragia. La sustraccién de la hemorragia
se debe a la transformaciSn endométrica inducida por la me-
soprogestina. En consecuencia, en esta realizacién se debe
administrar mesoprogestina, al menos en la fase luteal del
ciclo menstrual femenino, en una dosis que inhiba la ovula-
cién. Una variante de la realizacién antes mencionada (que
ain no ha sido reivindicada) consiste en administrar unida-
des de dosaje que contengan mesoprogestina en una dosis in-
hibitoria de ovulacién exclusivamente durante la fase luteal
del ciclo menstrual femenino (sin administracién en la fase
folicular}.

Las dosis de mesoprogestinas que producen amenorrea
pueden ser determinadas por métodos conocidos por las perso-
nas experimentadas en el arte, por ejemplo, en los estudios
clinicos.

Generalmente, la dosis diaria de la mesoprogestina estéd
dentro de la escala de 1 a 25 mg.

Si un estrSgeno se administra ademis de la mesoproges-
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tina, ambos componentes activeos se administran desde el dia
1 (ver antes) hasta el dia 21, 22, 23, 24 o 25 del cicleo
menstrual femenino ya sea seguido de un periodo de 7, 6, 5,
4 o 3 dias durante los cuales no se administran compuestos
activos o seguidos por la administracién de 7, 6, 5, 4 o 3
unidades de dosaje que B6lo contienen estrfgeno o seguidos
de una administracién de 7, 6, 5, 4 o 3 pildoras de placebo,
de manera de completar un ciclo de administracién de 28 di-
as. El dia siguiente, comienza el ciclo siguiente con la
administracién de una unidad de dosaje que contiene mesopro-
gestina / estrégeno, etc.

El estrSgeno se utiliza en una cantidad diaria de 10 a
30 ug de estradiol etinilo o una cantidad bioequivalente.

En la Figura 2 se ilustran en detalle los regimenes de
administracién ciclica regular de una mesoprogestina, opcio-
nalmente en combinacién con un estrégeno.

El uso de una mesoprogestina en un régimen de adminis-
tracién discontinuo no ciclico es el uso de la denominada
pildora de demanda que debe administrarse s6lo alrededor del
momento en que se produce el acto sexual para el cual se de-
sea la anticoncepcién. Preferentemente, la administracién
ge realiza antes del acto sexual (condSn medicinal). Para
més detalles ver WO 93/23020.

Otro aspecto de la invencién hace referencia a una com-

binacién farmacéutica (composicifn) que contiene una meso-



progestina junto con un estrégeno.

Aun otro aspecto de la invencién trata de las prepara-
ciones farmacéuticas para la anticoncepcién femenina que
consisten en unidades de dosaje de una mesoprogestina. To-
dos los aspectos de la preparacién farmacéutica de acuerdo
con la invencién se hacen evidentes en las reivindicaciones
25 a 38.

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

Los compuestos antes mencionados, como por ejemplo JB867
[4-[17-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-118-
ilolbenzaldehido- (1E) -oxima] y J912[4-[17-Hidroxi-17a- (meto-
ximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-ilojbenzaldehido- (1E) -oxi-
ma] (ambos DE 43 32 283) y J900[4-[17-Metoxi-17a- (metoxime-
tilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-ilojbenzaldehido- (1E) - [0- (eto-
xi)carbonil]oxima], J914[4-[17-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-
cxoestra-4,9-dien-11p-ilolbenzaldehido- {1E)- (O-acetild)oxi-
ma] y J956[4-[17-Metoxi-17a- (metoximetilo)-3-oxoestra-4,9-
dien-11p-ilojbenzaldehido- (1E) - [0- (etilamino)carbonil]oxima]
(todos DE 43 32 284) se describen como compuestos con una
fuerte actividad antiprogestagénica y en comparacién con RU
486 con una actividad antiglucocorticoide marcadamente redu-
cida. Ademis se considera que estos compuestos tienen pro-

piedades antiestrogénicas (indirectas) que se reflejan en el
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peso reducido de los conejillos de Indias ciclicos.

Estos efectos deberian ejercer una influencia particu-
larmente favorable en tejidos patolSgicamente modificados en
los que los estrfgenos estimulan el crecimiento (focos endo-
metriSticos miomas, etc.).

El descubrimiento de estas aplicaciones no pertenece al
uso de compuestos nuevos para la anticoncepcién femenina o a
preparaciones farmacéuticas con este fin.

No se menciona tampoco ninguna clase de actividad pro-
gestagénica de los compuestos, la cual es ventajosa para la
contracepcién aqui reivindicada.

Ademis, las solicitudes mencionadas no mencionan abso-
lutamente nada acerca del uso de una dosis activa para tra-
tar las condiciones mencionadas.

De acuerdo con la invencién, las mesoprogestinas se de-
finen como compuestos que poseen actividad tanto agonistica
como antagonistica en el receptor de progesterona (RP) in
vivo. Como progestinas y antiprogestinas, las mesoprogesti-
nas muestran una alta afinidad de ligazén a PR. No obstan-
te, las mesoprogestinas exhiben propiedades farmacodinémicas
diferentes en comparacifn con las progestinas o las antipro-
gestinas. La presencia de actividad agonistica de progeste-
rona en las mesoprogestinas medida en pruebas bioclégicas co-
minmente utilizadas in vivo representa la propiedad clave de

esta nueva clase de PRM. Esta actividad permanece, sin em-

rs



bargo, debajo de la de la progesterona en la meseta de la
curva de respuesta a la dosis. Lae mesoprogestinas no lo-
gran mantener el embarazo en roedores preflados ovariectomi-
zados como ratones y ratas.

En el bioensayo clisico, 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 méximo de
McPhail de 4 (por definicién). El tratamiento con una meso-
progestina en ausencia de progesterona lleva, no obstante, a
un resultado de McPhail superior al de cualquier dosis de RU
486, es decir, superior a 0,5-1,0, preferentemente 2,0-3,0,
pero a un resultado distintivamente inferior a 4 en la mese-
ta de la curva de respuesta a la dosis en las dosis clfnica-
mente relevantes para las indicaciones alegadas ({(es decir,
0,01 mg-30 mg/conejo).

La capacidad de las mesoprogestinas para antagonizar la
funcién de la progesterona se testea también en la prueba de
McPhail mediante una dosis de progesterona que induce un re-
sultado de McPhail que varia entre 3 y 4. La mesoprogestina
inhibe el efecto de la progesterona hasta un grado signifi-
cativo, pero la inhibici6n midxima est& por debajo de la que
puede inducirse con RU 486 u otras antiprogestinas puras
(por ejemplo, la onapristona).

Por lo tanto, las mesoprogest{nas estabilizan la fun-
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cién de PR en un nivel de actividad intermedio, lo que pro-
porciona argumentacién a las nuevas aplicaciones clinicas en
la terapla ginecolégica. Las progestinas o las antiproges-
tinas no permiten alcanzar estados funcionales correspon-
dientes.

Resultados farmacolbégicos que demuestran la utilidad de las

mesoprogestinas.

Las propledades antagenisticas y agonisticas de PR de
las mesoprogestinas fueron evaluadas en conejos preparados
con estrb6genos en la prueba de McPhail de acuerdo con Seyle
(Textbook of Endocrinology, 1947, p&ginas 345-346).

A) Evaluacién de las propiedades agonisticas de RP de las

mesoprogestinas en conejos (Figura 1 A).

La actividad progestagénica de J867, J956, J1042 [4-
[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3~-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilolbenzaldehido~- (1E) - [0O-(etiltio)carbonil]oxima (Solicitud
de Patente alemana 198 09 B45.6)] y RU 486 (escala de dosis:
0,003-100 mg/conejo) fue evaluada en conejos j6venes prepa-
rados con estradiol luego de 4 dias de tratamiento subcuté-
neo (s.c.) en ausencia de progesterona). El efecto proges-
tagénico de las mesoprogestinas se observé en dosis iguales
© superiores a 0,03 mg/conejo. La progesterona indujo trans-
formaci6n endométrica en dosis iguales o superiores a 0,1 mg
y alcanzé un efecto méximo de 1 mg/conejo ({(aproximadamente

un resultado de McPhail 4). Ninguna de las mesoprogestinas
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testeadas (J 1042, J 867, J 956) alcanz6 el efecto méximo de

la progesterona. J 956 demostr$ una respuesta biffsica en

esta prueba con un efecto méximo de resultado de McPhail de

1,5 a 0,3-1 mg/conejo.

B) Evalu.acidn de las propledades antagonisticas de PR de
las mesoprogestinas en conejos (Figura 1B).

De la misma manera, la actividad antiprogestagénica de
J867, J956, J1042 y RU486 (escala de dosis: 0,001-100 mg/co-
nejo) fue evaluada en conejos jévenes preparados con estra-
diol luego de 4 dias de tratamiento subcut&neo (s.c.) en
presencia de progesterona (1 mg/conejo sB.c.). 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 predicci6n de los efectos en humanos con respecto
a la actividad abortiva (Elger W, Beier 8., Chwalisz K,
Fahnrich M, Hasan SH, Henderson D, Neef G, Rohde R (1986);
Studies on the mechanism of action of progesterone antago-
nists. J Steroid Biochem 25: 835-845) las mesoprogestinas J
867, J 912, J 956, J 1042 llevan hasta 100 mg/kg/dia a una
tasa de aborto mfixima del 20%.
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La mesoprogestina se selecciona preferentemente para
esta invencién del grupoc de los compuestos J867, J912, J956,
J1042.

Otras mesoprogestinas més preferidas son:
4-[17Bp-Hidroxi-17a- (etoximetilo) -3-oxoestra-4, 9-dien-11p-
ilo]jbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (etoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilo]benzaldehido- (1E) ~oxima;
4-[17B-Hidroxi-17a- (clorometilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilolbenzaldehido- (1E) -oxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilolbenzaldehido- (1E) - (O-metil)oxima (todos (DE 43 32 283)
Y
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11B-
ilo]benzaldehido- (1E) -[0- (fenilamino) carbonil]oxima;
4-[17B-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11-
ilolbenzaldehido- (1E) -[propionilloxima;
4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetilo) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ilojbenzaldehido- (1E) -[benzoil]oxima (todos DE 43 32 284).

La cantidad por dosaje diario estd dentro de los 1 a 25
mg de mesoprogestina.

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

] Los estrégenos que pueden utilizarse dentro del alcance

de esta invencién son, por ejemplo, el etinillestradiol,
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17B-estradiol asi como sus ésteres tales como estradiol-

3-benzoato, estradiol-17-valerato, -ciopionato, -undeci-

lato, -enantato y / u otros ésteres de estradiol (US-PS

2.611.773, US-PS 2.990.414, US-PS 2.054.271, US-PS

2.225.419 y US-PS 2.156.599) y estrbgenos conjugados.

° Estradiol-, etinilestradiol- y estrona-3-sulfamatos,
por ejemplo estrona-N,N-dimetilsulfamato, estrona-N,N-
dietilsulfamato, etinilestradiol-3-N,N-dimetilsulfamato,
sulfamato de estrona, estradiol-3-sulfamato, estradiol-
3-N,N-dimetilsulfamato, estradiol-3-N,N-dietilsulfamato,
etinilestradiol-3-sulfamato, todos los cuales represen-
tan prodrogas para los compuestos correspondientes 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 farma-
céutico de acuerdo con la invencién.

De acuerdo con tcdas las realizaciones, puede haber pre-
sencia de mesoprogestina en unidades de dosaje destinadas a
la administracién diaria.

También puede haber presencia de estrégeno en unidades
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 gemana,
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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-
je que se administrarid 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 produccién del agente
farmacéutico de acuerdo con la invencién puede también tener
un perfodo de vida medio mis prolongado que su precursor.
Como resultado, se logra también una actividad de mayor du-
racién.

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

En particular, se hace referencia también a la informa-

cién que contienen los documentos anteriores ya mencionados.
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Ademis de la administracién oral del estrégeno y la me-
soprogestina, es igualmente posible administrar uno o ambos
componentes en forma transdérmica, por ejemplo con un parche
cutdneo, 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 variante no es preferible dentro del alcance de esta
invencidn.

La administracién de unc o ambos componentes como for-
mulacién de depfsito también es posible.

Por dltimo, pueden combinarse todos los tipos de admi-
nistracién antes mencionados. Por ejemplo, el estrégeno pue-
de adminigtrarse en forma transdérmica con un parche, y el
antagonista de progestercna puede administrarse en forma
diaria o una o mis veces como formulacién de depésito.

El estrfgeno por dosaje diario de acuerdo con la inven-
cifén se presenta en cantidades de 10 a 30 pug de etinilestra-
diol o una cantidad bioequivalente de otro estrSgeno.

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 periodo adecuado, es suficiente para lograr la aparicién
de amenorrea.

De acuerdo con la invencifn, en una realizacidn prefe-
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rida del agente farmacéutico, la cantidad de mesoprogestina
de cada dosaje diario es equivalente a 1 mg a 25 mg de JBE7.

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

El envase que contiene el agente farmacéutico de acuer-
do con la invencién se prepara de manera tal que, junto con
los componentes mesoprogestina y estrbSgeno en la forma ade-
cuada de adminietracitn (en forma oral en forma de pfldoras,
pastillas revestidas, etc. en un envase blister, tal como
sea adecuado para la mesoprogestina y / o el estrfgeno, o el
estr6geno como un parche dérmico y la mesoprogestina en for-
ma de pildoras, pastillas revestidas, etc. en un blister o
una cépsula como depSsito a administrar una sola vez), dicho
envase presenta las instrucciones de uso del agente farma-

céutico (dentro del envase).

o7
o5
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REIVINDICACIONTES? S

1. El uso de mescprogestinas como componentes para la
elaboracién de un producto farmacéutico para la anticoncep-
cién femenina.

2. El uso de mesoprogestinas de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 sin ningin otro compuesto farmacéutico activo
involucrado.

3. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
de la mescprogestina en un régimen de administracién regular
y ciclico.

4, El uso tal como se indica en la reivindicacién 3,
caracterizado por que la administracién de la mesoprogestina
sobreviene desde dl hasta como miximo d180, en tanto dl se
cuenta como el primer dia de sangrado del ciclo menstrual
femenino.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 4 mediante
2l cual la cantidad diaria de la mesoprogestina se seleccio-
na de manera de provocar y mantener la amenorrea.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5 que se
caracteriza por que la administracién de la mesoprogestina
sobreviene desde dl hasta al menos d21 y como miximo d25, en
tanto dl se cuenta como el primer dia de sangrado del ciclo
menstrual femenino.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 6 donde la

cantidad dlaria se selecciona de manera de alcanzar una ame-

.

L
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norrea reversible.

8. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores de 1 a 7, donde la mesoprogestina es
J867, J912, J956, J1042.

9. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores de 1 a 8, que se caracteriza por que la
dosis diaria de mesoprogestina es de 1 a 25 mg.

10. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 3 a 9
que se caracteriza porque se utiliza un estrégeno como com-
ponente adicional para la produccién del producto farmacéu-
tico.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10 que se
caracteriza porque el componente adicional es etinilestra-
diol, estradiol, éster estradiol o un 3-sulfamato de 17B-
etinilestradiol o 17p-estradiol.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10 u 11
que se caracteriza porque la dosis diaria del estr&Sgeno com-
ponente adicicnal es de 10 a 30 pg de etinilestradiol o una
cantidad bicequivalente de otro estrégeno.

13. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12 que se caracteriza porque el producto farma-
céutico estd formulado para la administracién oral.

14. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12
que se caracterizan porque el producto farmacéutico se for-

mula como sistema intrauterino.
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15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, 11 o
12 que se caracteriza porque al menos uno, mesoprogestina y
el estrbSgeno componente adicional, se formula para la admi-
nistracién oral.

16. El usc de acuerdo con la reivindicacién 10, 11 o
12 se caracteriza porque al menos uno, mesoprogestina y el
estrfgeno componente adicional, se formula como un sistema
intrauterino.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 2 en un
régimen de administracién discontinuo y no ciclico.

18. El uso de acuerdo con la reivindicaci6n 17 donde
la mesoprogestina que contiene el producto farmacéutico se
adminigtra ante demanda cuando se desea contar con anticon-
cepcidén para s6lo una ocasién.

19. El uso de la reivindicacién 18 donde la adminis-
tracién dura un perfiodo de hasta 4 dfas.

20. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 19 donde
al menos la primera administracién dentro del periodo de
hasta 4 dias se hace antes del acto sexual para el cual se
desea contar con anticoncepcién.

21. El1l uso de acuerdo con la reivindicacién 20 donde
la administracién se hace una vez y antes del acto sexual.

22. La composicién farmacéutica contiene una mesopro-
gestina y un estrégeno.

23. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-

V4



4z
qg}‘/ﬁf’(

vindicacién 22 donde la mesoprogestina se selecciona del
grupo de los compuestos JB67, J912, J956, J1042.

24. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 22 donde el estrbgeno es etinilestradiol, estra-
diol, éster estradiol o un 3-sulfamato de 17Bp-etinilestra-
diol o 17p-estradiol.

25. La preparacién farmacéutica para anticoncepcién
femenina que consiste en unidades de dosaje diario de una
mesoprogestina donde se suministran unidades de dosaje de
hasta como miximo 180 dias.

26. La preparacién farmacéutica que se indica en la
reivindicaciSn 25 donde luego de la mesoprogestina, se sumi-
nistran hasta 7 placebos o medidas que indican hasta 7 dias
8in pildoras.

27. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacitn 26 donde se suministran 21, 22, 23, 24, o 25
unidades de dosaje diario de la mesoprogestina y 7, 6, 5, 4
o 3 placebos o medidas que indican 7, 6, 5, 4 o 3 dias sin
pildoras.

28. La preparacién farmacéutica que se indica en las
reivindicaciones 26 o 27 donde ademi&s de la mesoprogestina
que contiene unidades de dosaje, se suministran unidades de
dosaje de estrdégeno.

29. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la rei-

vindicacién 28 donde la mesoprogestina y el estr6geno se
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presentan en unidades de dosaje comunes.

30. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 28 donde la mesoprogestina y el estrfgenoc se
presentan en unidades de dosaje separadas.

31. La preparacién farmacéutica que consiste en unida-
des de dosaje diarias que contienen una mesoprogestina y un
estr6geno o una mezcla de estrSgenos donde estas unidades de
dosaje se proporcionan para la administracién durante 21,
22, 23, 24 o 25 dias y donde luego de estas unidades de do-
saje de mesoprogestina / estrégeno se suministran 7, 6, 5, 4
0 3 unidades de dosaje que contienen s&lc estrfgeno o una
mezcla de estrégenos de manera que en total se suministren
unidades de dosaje para la administracién durante 28 dias.

32. La preparacifn farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 31 donde la mesoprogestina y el estrSgeno se
presentan en unidades de dosaje comunes.

33. La preparacifn farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 31 donde la mesoprogestina y el estrSgeno se
presentan en unidades de dosaje separadas.

34. La preparacién farmacéutica de acuerdc con cual-
quiera de las reivindicaciones 25 a 33 donde la mesoproges-
tina es J867, J912, J956, J1042.

35. La preparacién farmacéutica de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores de 28 a 34 donde

el estrSgeno es etinilestradiol, estradiol, estradiol o un



3-sulfamato de 17B-etinilestradiol o 17P-estradiol.

36. La preparaci6tn farmacéutica de acu;rdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 25 a 35 donde la unidad de
dosaje diario contiene de 1 a 25 mg de mesoprogestina.

37. La preparacién farmacéutica de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 28 a 33, 35-y 36 donde 1la
unidad de dosaje diaria contiene de 10 a 30 pg de etiniles-
tradiol o una cantidad bioequivalente de otro estrégeno.

38. La preparacién farmacfutica de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores 25 a 37 donde la
unidad de doeaje diario contiene una cantidad de mesoproges-

tina que provoque amenorrea y una cantidad que la mantenga.

ol
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RESUNEN

™ presente invencién hace referencia al uso de meso-
progestinas para producir un producto farmacéutico para 1la
anticoncepcién femenina, a una preparacién farmacéutica para
la anticoncepcién femenina y a un método anticonceptivo fe-
menino que administra cantidades efectivas de una mesopro-
gestina en una mujer que desea contar con anticoncepcién.

Opcionalmente, la mesoprogestina puede utilizarse en
combinacién con un estrégeno.

Las mesoprogestinas se definen como compuestos que dis-
ponen de actividad tanto agonistica como antagonistica en el
receptor de progesterona (RP) in vivo. Establlizan la fun-
cidén de RP en un nivel intermedio entre agonistico y antago-
nistico. Con las progestinas o las antiprogestinas no es
poaible lograr estados funcionales correspondientes.

J867, J912, J956 y J1042 son las mescprogestinas prefe-

ribles 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

estrégeno {(prueba de McPhail).

Resultado de McPhail
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Resultado de McPhail
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Figura 2
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CONSIDERANDO QUE los inventores mencionados abajo, de aqui en ade-

lante llamados CEDENTES, inventaron cierto mejoramiento referente a

MESOPROGESTINAS (MODULADORES DE RECEPTORES DE FROGESTEROMA)

para el cual se presentd el dia 31 de Agoato de 1999 ante la Oficina
de Marcas y Patentes de los E.U. la solicitud de patente de privile-
gio serie No. 09/386,133.

Y CONSIDERANDO QUE la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG domicilia-
da en Jena, Alemania, de aqui en adelante llamada CESIONARIA, desea
adguirir 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 ﬁ prolongaciones.

ENTONCES SEPASE que por una remuneracién buena y valiosa, cuyo reci-
bo se acusa mediante la presente, los CEDENTES ceden, venden ¥y
transfieren a la CESIONARIA, a sus asignatarios y a sus representan-
tes legales, el entero y exclusivo derecho, titulo e interés en y
sobre la invencién y la solicitud mencionadas, incluyendo todas y
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 inwvencién y solicitud, incluyendo todas y cada una de sus di-

visiones y continuaciones, y todas y cada una de las patentes de
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privilegio que sean otorgadas para ella, incluyendo todas y cada una
de sus renovaciones, re-expediciones, re-exédmenes y prolongaciones,
con todos los derechos, poderes, privilegios y ventajas que surjan o
hagan parte de ella, por y durante el periodo o periodos de todas y
cada una de dichas patentes de privilegio cuando sean otorgadas, in-
cluyendo todas y cada una de sus renovaciones, re-expediciones, re-
examenes y prolongaciones, para el uso y beneficio de la CESIONARIA,
de sus asignatarios y representantes legales, de una manera amplia y
beneficiosa para todos los propdsitos 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 CEéIGNARIA, a
sus asignatarios y representantes legales, y ejecutar todos los de-
mis documentos que puedan ser necesarios para presentar dichas soli-

citudes y asegurar las correspondientes patentes de privilegio.

Y 10S CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes y
Marcas para que expida una patente de privilegio sobre la mencionada
solicitud, y sobre todas y cada una de sus divisiones y continuacio-
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 cesidén toda identificacién
adicional que sea necesaria o deseable para cumplir con las normas
de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos para el re-

gistro de este documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL 1los CEDENTES ejecutan esta cesién

Kristof CHWALISZ (firma), 6.12.1999
Walter ELGER (firma), 13.12.1999
Gerd SCHUBERT (firma), 06.12,199%
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CESION DE PRIORIDAD

Priority Assignment
El/los abajo fiimado 1} Dr. Walter Eiger
The undarsigned 2) Dr. Kristof Chwvalisz
3) Dr. Gerd Schuberg
residente/s en 1) Schorlemer Aliee 12B, Beriin
residing at 2) Lobber Steig 7a, Berlin

3) Kithe-Kollwitz-strasse 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° 09/386,133

patent application No.

presentada el 31 de agosto de 1999

on

denominada Mesoprogestinas (moduladores de receptores de proges-
entided terona) como componentes de anticonceptivos femeninos

por medio de la presente, cede su Interés en el invento como para
hereby assign/s his/their title and interes onto the invention

COLOMBIA se refiere, y autoriza a

regarding COLOMBIA, and authorize/s

JENAPHARM GMEH & CO. KG
para que solicite a su propio nombre en COLOMBIA una patente bajo la
to apply for a patent in his/their own name in COLOMBIA, under the
Convencién Internacional de Paris.
Paris intemational Convention.

Dado y fimado en agosto, 29 de 2000 -
Given and signed in

v Wwedks : 2)/- -
N fol Ly tST l/ -



UR-Nr. 697 / 2000

State of Thiringen )
SS

City of Jena )

On the 18th day of September , 2000 personally
appeared before me at Jenapharm GmbH &
Co. KG In 07745 JENA , Otto-Schott-Str. 16

1. Herr Dr. Gerd SCHUBERT ,
geb. am : 28. 08. 1941,
Kathe Koliwitz Str. 13, JENA

3. Herr Dr. Walter ELGER

ot A%
e

Freistaat Thiiringen )

§8

Stadt Jena
Am 19.September des Jahres 2000 erschien vor

mir in den Geschaftsriumen der Jenapharm
GmbH & Co. KG in 07745 Jena, Otio-Schott-Str.15

2. Horr Dr. Kristof CHWALISZ
geb. am : 02. 04, 1852
Lobber Stelg 7 a, BERLIN

geb. am : 25. Dezember 1838
ImmischstraBe 2 , APOLDA

| , as Notary Public , certify , that the persons mentioned
before , signed before me as Assignors .
Each person identiflad himself by presanting his official

identity card.

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

Jena, Septamber 19 , 2000

b/

Als dffentiichar Notar bestitige ich , dafl die vor-
stehend erwithnten Personen Ihre Unterschrifton als
Assignors liesteten . Jede dieser Parsonen wios sich
aus durch Voriage seines Personalausweises .

Zum Zeichen dafar habe ich dies Dokument
unterschrieben und mit meinem Amtssiegel
versshen am vorbazeichneten Datum.

Jena, den 19. September , 2000

Notary Pubflic -
Saalbahnhofstr. 10

43 JENA / Germany

Notar
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Zwisch nb glaubigung [O¥

Die Echtheit vorstenhender Unterschrift des
Notars Herm Ridiger Trott
(Amtsbezeichnung, Name)

in Jena und die Echtheit des belgedriickten Dienststempels (Dlenstslegels) werden
hiermit bestatigt. e

Lo LI

Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vomahme der Alp_téliandlqu
befugt war. '

Aktenzsichen: 810 £1 - 125/00

Gera, den 25.09.2000

/

A~

Granderath /C-\

Prasident des Landgerichts

(Ort, Datum, Unterschrift, Name und Amtsbezeichnung, e
Dienstempel bzw. Dienstsiegel)®

consmzmm £ COLOMBIA Z
Lide No__. __ i

g::'éﬂh Cz\n.;nu‘?ha'}}' ............ que auloriza el

h?ms'pﬁsm’en{e i ih%m

..... I e...:.../mf T
Ge= - < Jocumento ::rou swu
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PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
Y DERECHOS CONSULARES

(Neinhdes ek, 2200 USI
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[TRADUCCION OFICIAL] [
Registro Motarial No. 697/2000 (
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 Kiathe Kollwitz Str. 13, Jena;

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

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

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

En testimonio de lo cual yo he colocado aqui abajo mi firma y mi se-
llo oficial el dia de hoy, 19 de Septiembre del 2000.

Rudiger Trott, Notario PGblico en Jena/Alemania

(Firma y Sello Oficial)

izacion o ' -
H
Se confirma la autenticidad de la firma que aparece arriba, pertene- .
ciente al Notario Sefior Rudiger Trott en Jena y también la autenti-.
cidad del sello oficial que aparece al lado de dicha Iirma Al mismo
tiempo se certifica que la persona mencionada se encontraba legal—

mente autorizada para la ejecucién de ese acto oficial. i
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. 476679 el 22 de Noviembre del 2000 en la Oficina
de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores.

M. Mﬂ—f
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