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@ , Nombre: BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION [
|
SOLICITANTE t Direccién: Millerstrasse 178, 13353 Berlin, ' c.C. NIT :
(71) Alemania .
Nacionalidad o Domicilio: Alemana ‘ C.E. Otro \
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Teléfono: Fax: ! !
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Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/003497 Fecha Junio 10, 2010 '
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Clasificacion Internacional {51) A61K 31/18, A61K 31/192, A61K 31/196, A61K 31/405, AG1K
7
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ANEXOS
Comprabante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. w

Documento que acredita fa existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso, Adjunto copia simple. Ver expediente No.

Documenta de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. i
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por |a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biclégico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
per el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Bulsqueda Internacional

|
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FIGURA CARACTERISTICA:

- D

N | Y

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295 J

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : §00.176.089-2
-/ -
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SUPEi’EiNTENDENCI!\

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 110271

Bogota D.C., Noviembre 10 de 2011 - 16:20:32

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASQCIADOS

*** Soporte del Pago ***

N1 830.122.870

TRAMIT %s DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00

TIPO PAGO BANGO CUENTA No. PAGO EECHA PAGQO VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 408398712 10/11/2011 11.097.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr.CONCERTO_ |
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITI

571.000.00

________________ $571.000.00

SON: ™QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recib de Caja A

pﬁcado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

1.177791- -00000-000
Facha: 201 1. 12 23 14:44:09 _Dep. 2020

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALN

Act. 411 PRESENTACION Follos: 56

DIR NUEVASCR

Sede Centro: Camrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.. Colombia

Wab: www.slc.gov.co g-mal: info@sic.gov.co Conmutader: (571) SBT0000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
» Noviembre 10 da 2011 - 16:20:34
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Registerbescheinigung gemifl § 21 Abs. 1 und 2 BNotQ

Aufgrund meiner Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts Charlottenburg zur

Geschaftsnummer HRB 283 B am 01.08.2011 bescheinige ich hiermit:

Durch Beschluss der Hauptversammiung vom 14.02.2011 hat die Baycr Schering Pharma

Aktiengesellschaft die Firma (§ 1 Absatz 1 der Satzung) in Bayer Pharma Akticngesellschaft
gedndert.

Die Eintragung im Handclsregister erfolgte am 01.07.2011.

Berlin, 1. August 2011

olarvertreler
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1. Land; Bundesrepublik Deutschiand
Diese 6ffentliche Urkunde

2. ist unterschricben von Rechisanwalt Stefan Réhnisch

3. in seiner Eigenschaft als _amtlich bestellter Vertreter

des Notars in Berlin Dimitri Rempen

4. sie ist versehen mit dem Siegel

& des Notars
Y

\ Bestiitigt

in Berlin 6. am 5. August 2011
T\Qurch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin
B. uiger Nr. 9101a E-F 8356/11
9. Sieg¥ 10. Unterschrift
g\ Im Aufirage
b

LY

H—

__ A

(Br. Gefwing)

\ Richter am Landgericht
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FOLIO 444.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERQ: CIENTO DIECISEIS.-

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de QLARTE,

Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER PHARMA AKTIENGESELLS-

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia CINCO
de SEPTIEMBRE. del aiio DOS MIL ONCYE, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Au-

torizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER,

argenting, nacida el 28 de mayo dec 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanclli,

soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Nimero 20.383.892, Clave Unica de

Identificacion Tributaria nimero 27-2038389-27, domiciliada lcgalmente en la Avenida

Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciuddd de Buenos Aires,- La compareciente es ma-

yor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la comparecientc EXPRESA: PRI-

MERO: Que la Socicdad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT®, con domici- .

lio en Mueilerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 1° de Agosio de -

2011 en dicho pais, un Poder, ¢l cual mediante Escritura nimero 115, del dia de la fecha otor-

gada ante mi, al folio 441, protocolo corricnte de este Registro Notarial a mi cargo, fue incor- ...

porado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista y en lo perti- |

nente transcribiré cn la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que ¢l referido po- .

der se encucntra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocada, suspendido ni
limitado en ninguna dc sus partes,- TERCERO: En consecuencia DICE: Que en uso dc la
facultad conferida SUSTITUYE PARCIJALMENTE ¢l poder mencionado a favor Carlos

Reinaldo OLARTE y/o Juan Guillermo MOURE PEREZ, al s6lo y Gnico objeto de que en

nombre y representacion de la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- |



i N 0140380248

' l'll
rri

It rados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, ¢l que transcripto en lo

rl-f-pcrtinente dice: “FOLIO 441.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMEROQ: CIENTO

i QUlN(,IZ. ...- En la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, ..., ¢l dia CINCO de SEPTIEMBRE

E' . del afio DOS MIL ONCE, ante mi ..., Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial
|--I.|.

Wi
i.nimero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de

:, 1.968, hija de Walter Messerer y Llsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

g

‘. cional dc Identidad Namero 20.383.892, ..., domiciliada legalmente cn la Avenida Leandro

N Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- L.a comparcciente es mayor de
edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: Que a los cfce-
'tos que hubiere Jugar, solicita de mi, la Autorizante, LA INCORPORACION y TRANS-
CRIPCION en este protocolo del PODER que fuera conferido en Berlin, Alemania, el 1° de
Agosto de 2011, por la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAF1”, con do-
micilio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, a favor de Gerardo MESSERER y/o
i Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO. S.A., indistintamente,
" sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago
constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo

*'* solicita la comparcciente, se encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas

o por notario en idioma alemén, debidamente legalizado en idioma aleman (Sclio de Apostilla

g

w1 de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma

(AL

4 nacional por la Traductora Pabiica Liliana Carlota Spitzer de Cordoba.- b) Que la compare-

s
:1: ciente en virtud de lo manifestado tienc interés legltimo en su requeritmicnito.- Ep consecuen-
i
’-|'|\1
i cia, me hace enfrega cn este acto del original del instrumento de poder relacionado con su
i 1

| 1

«. respectiva traduccion al idiomna naclonal cl que agrego a la presente y transcripto dice: “PO-
' |.]

26

27

28

29

30

31

32

33

34

36

37

38

39

40

1

42

a3

44

45

16

47

18




(]

12 aany

13

14

16

17

18

18

20

21

22

23

UACION NBTARIm

\\?'.“-!"’_\_ % : — . "r";\

Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & fO. S.A. indistintamente

poder general amplio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas .i: ;

. que correspondan, la abtencidn de patentes de invencidn, el registro y la renovacion de
marcas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efec- :
to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al

objeta indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declara- '
i
]
ciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, t\::‘r:
: b
,:
aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario ""
1'4
'_Uj’
ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les conficren mandato 4:=2
S:
gl
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que ac- lw
lkl
S
tualmente los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica H-‘T
“Inb
i
con motivo de su nombre, marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y mode- l_t«;.i_
1
. 1
los y/o de sus derechos de propicdad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo i
IS)".'
: - . - NS
sucesivo, promover juicios de cualquier jurisdiccion,, criminales, correccionales, civiles o
l |r|
. |(||Q
comerciales, contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de arti- (i
.'j b
kt"
culos que infrinjan su nombre, marcas o patentes dc invencion, seguir los juicios por oposi- i

«r"

i
ci6n u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las marcas, m

tu-i

T AT T LT
o

patcntes y modclos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, hacicn- hw

Hu
"
do las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podrin presentarse con escritos, t‘:.

iq.(\

querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualqmcr autoridad judicial, presentar testi- | Jg
! k'

gos, documentos y demds justificativos, rendir prucbas de cualquier especie, pedir nombra- |} 'U
e t\l\

¥

mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar _"k,

(s

v
de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje 0 mediacidn, hacer renun- 'i.
4
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nis sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general
]

1
n'-:l‘.|
[.-..1'. practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Po-
RIK
' drén asimismo sustituir e} presente poder en todo o cn parte. ... Dado y firmado en - Sigue
wl
e . . . .
~51 una firma ilegible {Aclarado:) ppa Dr. Walter Klose (Sigue texto en idioma inglés). Siguc otra

" firma ilegible (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungbiut (Sigue texto en idioma inglés)”.- ES COPLA

il

§'.i"f FIEL, doy fe.- En hojas adjuntas constan: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en

g

3,. el poder en idioma alemén, efectuada por el Abogado Stefan Rohnisch, representante lcgal del
for.
¥ Escribano de Berlin, Alemania, Dimitri Rempen; y b) La respectiva legalizacion de la firma y

0l

i sello del nombrado Abogado (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octu-

':, bre de 1961), en idioma aleman, cfectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
::_! Alemania, Doctor Gerwing.- En hojas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional
: la que transcripta textuaimente, dice: “TRADUCCION PUBLICA - Adjunto 2 un Poder re-

™" dactado en idioma espafiol consta: Registro Notarial N° R 333/2011 - He aclarado la prohibi-

:':‘ cién de colaboracion cn el sentido del art. 3 inc. 1 N° 7 de la ley alemana de certificaciones.

11 Los interesados han contestado por la negativa a la pregunta en cuanto a una actuacion previa

.
g
!
"
1
v
1

" en ¢l sentido de dicha ley.- Certifico la autenticidad de las firmas estampadas en mi presencia
“ de: a) Sr. Dr. Waiter Klose, nacido el 26.12.1952, y b) Sra. Dra. Christiane Noeske-Jungblut,

I

“i* nacida ¢l 26.06.1957, - ambos de mi conocimiento y con domicilio comercial en 13353 Ber-

.

‘ lin, MiillerstraBe 178 - Al mismo tiempo certifico que, habiendo visto en el dia de la fecha cl

r:,.j-. registro clectrénico de comercio, del Juzgado de Primera Instancia dc Charlottenburg respecto

o1t del phimero inscripci6n HR B 283, que la empresa Bayer Pharma Aktiengesellschaft, con sede
& cn Berlin, csta inscripta con el citado niimero ante el Registro de Comercio y que la precitada
|

s Sra. Dra. Noeske-Jungblut y el precitado Sr. Dr. Klose estan autorizados a firmar en forma
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isello adherido - ... - Firmado en Berlin ¢l 1.08.2011 por ¢l representante del Escribano.- Ad- ”'

junto: Apostilla (Convention de La Haye du 5 octobre 1961).- 1. Pais: Republica Federal :

Alemana .- El presente documento — 2. Esta firmado por el abogado Stefan Rohnisch — 3, En : '.

LA

su calidad dc representante legal del Escribano en Berlin Dimitri Rempen -- 4, Estando provis- <

to con el sello del Escribano ~ Confirmado — 5. En Berlin 6. El 5.08.2011 - 7. por ¢l Presiden- ':

tc det Juzgado Regional ¢n Berlin - §. bajo ¢l nimero 910ia E-F 6352/11 - 9. Sello — Consta ‘.:")

i

g

29.08.2011.- Hay una firma ilegibie.- Hay un sello que dice: “Litiana C. Spitzer — Mat. 502 — I
AT
BN
Traductora Publica - Inglés - Aleman — Mac. F. 233 — T. IV —Nac. F. 232 - T. TV - Prov. F. |\

1&:Il;-
177 =T.V ~Roque s. Pefia 1690 — Tel. 4790-8588 - Olivos”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A b

. 0
continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA :(
- (@t

. {1

CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a Ia Legalization N° 70221/11. Sigue una firma )
(1L
m

ilegible: Sergio Alejandro lervasi” - ES COPIA FIEL, doy fe.- ...- A continuacidn sigue la 73,

vie| -
aal e
un scllo adherido.- 10. Firma — Consta firma (aclarada) del Juez del Juzgado Regional, Dr. 'l

Gerwing.- ES TRADUCCION FIEL al idioma espafiol de la parte pertinente del documento ffﬁ

adjunto ¢n idioma aleman que he tenido a la vista, la que sello y firmo en Buenos Aires cl o
yl:_d .
T

)
legalizacion de Ia firma de la nombrada traductora, ...- En estc estado la compareciente DICE: ;,:'\]
a3
que cn la forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo cl ,L(:Ig
i
Poder que agrego a 1a presente, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida primera 2]
copia de la presentc para Gerardo MESSERER y/o Dagmar MESSERER y/o Karen MESSE- Ei;
i
RER y/o MOELLER & CO. S.A.- Constancias Notariales: Identidad de la compareciente E‘;
rit
(Articulo 1.002 del Cadigo Civil): Se justifica la misma por conocimicnto de la Autorizante.- I\ti:’
fi-
Informo a la compareciente respecto de los alcances de las cléusulas contenidas en la presente ;;é':

|
34

17
eseritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente, "(?:'31

o

e e e e &

,

T e T e e e
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0F 102/ 2011 10:29:15

06/09/2011 10 29 15 y 014090250

RE FIFL de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finaimente

!
( i-la compareciente cxpresa: ) Que cl presente otorgamiento no si ignifica renunciar al gjercicio
r
I

fi de las facultades sustituidas; b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podrén sustituir
Wi

v . .

.ol presente poder en ninguna de sus partes; y €) Que el presente instrumento no se cncucnira
o

AR

wir alcanzado por el Impuesto de Sellos.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-

B

4, viente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica Ia misma por conocimiento de la Autori-

114

o . . .
+4 zante.- Informo a la comparecicnte respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la
3y

i . ; . .
v, presente cscritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEQ csta escritura a la com-
[

;:‘ parcciente, quien asi la olorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar

Wi

' CUERDA con su escritura matriz que pas6 ante mi, al folio 444 del Registro Notarial nimero
"% 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE cxpido la presente PRIMERA COPIA en tres
‘ (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde ¢l nimero N 014090248 al

L: presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fc.-

R
£y

I

o

“ MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi scllo. CON-|.

g
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de 1z Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica
Argentina, en virtud de las facultades quc le confiere 1 Jey orgénica vigente, LEGALIZA la firma
y sello del escribano MARIA‘SILVINA LASARTE & .o . - -

obrantes en el documento anexo, presentado cn el dia de la fecha bajo
d N 110906477202/0=: .7 La presente legalizacién no juzga sobre

¢l contenido y forma del documento.

Buenos Aires, Maras & de.5Sap

ESC. MARIA CRISTRIKESTER MOGRE
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA




L v VO i Ay o

A . seme 4 0037952

CFNA,

[ P e

REPUBLI CA ARGEN TIN A

MINISTERIO de '

RELACIONES EXTERIORE
COMERCIO INTERNACIONAL Y CULT

o
P T
v A A .
I; 0 v J" : P, s
Iy . - k| 2
| 1|; o Arosm,u: , L "j
| (Conventmn de La Haye du 5 octobre l%li . .
,.._7 ‘ " !7 . i] ‘: ' oL B ."“ o _ \_ . ‘..:-‘- \‘
1. Pais: PUBLICA ARGENTINA ST SR 1\
El presente documento pv.’:bhco DELEGALIZACION o I A _;:\ i
2. Ha sido firmado por MARIA CRISTINA ESTERMOORE I R ARl
S— 3. Quien actia en calidad de CONSEJERA N
A ain i "' 4. Lleva el sello/timbre del COL\,EGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE B
AR BUENOS AIRES. | - -
ARl 5. EnLA CIUDAD DE BUENOS AIRES l6 El dia 06]09/2011 T - Lt
bk 7. Por EL. COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES - - !
MINISTERIQ DE RELACIONES EXTERIORES COMERCIO. H\JTERNACIONAL Y .
CULTO (Convenio 02/05/2003). .
8. Bajo el Niumerp; 110906116556 |
9, Sello/Timbre; N I booo !
A . ' | i 5 !
P : h
( , {
\ i
-
Lo Boe. MARIA ELg 6 i
Al oy | \ i oo YHANAHT&‘
: 1 EGH) D L\CRIBANQQ . -
| 1 ‘ Cagar JERA : i »
e




WO 20107149273 A1 | 1J WAV OO0 0 0 T80 0 OO0 0

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DTE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Tofernationales Veriffentlichunpsdatum
29, Dezember 2010 (29.12.2010)

a3 @ Wﬁ‘_‘\l.

D0 T O 0
(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 2010/149273 Al

(51) Internztionale Pateniklassifikation:
ABIK 31718 (2006.01) ABIK 317567 (2006.01)
ABIK 317192 (2006.01) AGIK 31/57 (2006.010)
AGIK 317196 (2006.01) ABIK 31/575 (2006.01)
ABIK 317405 (2006.01) A6IK 31/585 (2006.01)
ABIK 317415 (2006.01) AB1K 45/06 (2006.01)
AGIR 3175415 (2006.01)  AGIP §/34 (2006.01)
ARIK 31/542 (2006.01)

(21) Internationnles Aklenzeichen; PCTEP2010/003497
(22) Tnlernationales Atrmeldedatum;
10. Juni 2010 (10.06.2010)
(25) Einreichunpssprache: Deutsch
(26) Verifientlichungssprache: eutsch
(30) Angaben zur Prioritiit:
10 2009 030 607.2 23. Juni 2009 (23.06.2009) DE
(T1) Ammelder (fiir alle Bestimmungssicaten mit Ausnahme

von US): BAYER SCHERING PHARMA AKTIEN-
GESELLSCHAFT | DIVDE], Miillerstr. 178, 13353 Ber-
liu (DE).

(72)
(75)

Erfinder; und

Erfinder/Anmclder  dner fir  US): LINDENTHAL,
Bernhard [DEMLE] Wilkesir. 19, 13567 Berlin {DE).
SCHURMANN, Rolf [DE/DE]; Kantstr. 83, 14513 Tel-
tow (D). GENERAL, Sascha [DE/MDE]; Paulstr. 19,
10557 Berlio (D5).

iemeinsamer Vertreter: BAYER SCHERING PHAR-
MA AKTIENGESELLSCHAFT; Law & DPatenis, Pa-
tents & Licensing, Mitllersirasse 178, 13353 Berlin (IDE).

(74)

(81) Bestimmungsstanten (soweit nicht andery angegeben, fir
Jede verfighare nationale Schutzrechisart), AL, AG, AL,
AM, AQ, AT, AU, AZ, BA, B, BG, BLH, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, Cl, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, BC, B, BG, 1S, FL, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, 11U, 1D, 1L, IN, 18, JP, K1, KG, KM, KN,
KF, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MDD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
NI, N, NZ, OM, PL, PG, PI, PL, T, RO, RS, 1L, 8C,
ST, SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

(84) Bestimmungsstaaten soweil nicht anders angegeben, fir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisar), ARIPO (BW,
Gl GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 87, TZ,

UG, ZM, Z2W), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TI, T™), curopiisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IR, HU, I, IS,
IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NI, NO, PL., T, RO,
SE, 81, SK, SM, TR), OAPI (BF, Bl, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GO, (iW, ML, MR, NI, SN, TID. TG).

Veriiffenilicht:

mil internationalem Recherchenbericht (Avitkel 21 Absatz
3)

vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriche geltenden
Frist; Veriffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-
gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchsiabe b)

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR EMERGENCY CONTRACEPTION
(54) Bezeichnung : PHARMAZLEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ZUR NOTFALLEMPFANGNISVERHUTUNG

(5T) Abstract; The invemtion relates to pharmaceutical compositions for emergency contraception, 1o the use of levonorgestrel in
comhination with ¢ox inhibitors for the production of pharmaceutical compositions for the afore-mentioned purpose, and o a nme-
thod for producing said pharmaceutical compositions.

(57) Zusammenfassung: Dic Erfindung beirithi, pharmazeuntische Zusanmensetzungen Rir Notfallverhiiung, die Verwendung
von Levonorgestrel in Kombination mit Cox Inhibitoren flir die Herstellung von pharmarzentischen Zusammensetzungen fiir den
genannien Zweek, sowic ein Verlahren zmur Herstellung dieser pharmazentischen Zosammensetzungen.



10

15

20

25

30

WO 2010/149273 PCT/EP2010/003497

PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG
ZUR NOTFALLEMPFANGNISVERHUTUNG

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft, pharmazeutische Zusammensetzungen fir Notfall-
verhiitung (auch bekannt unter den Bezeichnungen ,Day After Pill", oder ,Emer-
gency contraception”), die Verwendung von Levonorgestrel in Kombination mit
Cox Inhibitoren fur die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen
fur den genannten Zweck, sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser pharma-

zeutischen Zusammensetzungen.

[0002} Verschiedene Vorrichtungen und pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, wie zum Beispiel das Kondom, Pessar, Intrauterinpessar sowie die ver-
schiedenen oralen Mono- oder Multiphasen-Verhitungsmittel, stehen fur die
Verhinderung von ungewinschter Schwangerschaft zur Verfligung. Gleichwohl
wird trotz der verschiedensten Verhtungsmethoden, der Koitus in vielen Féllen

ungeschitzt vollzogen, auch wenn eine Schwangerschaft nicht gewollt ist.

[0003] Eine soiche Situation besteht zum Beispiel bei Vergewaltigungsopfern
oder wenn die Vorrichtung fiir die Empfangnisverhiutung, z.B. das Kondom, be-
schadigt ist. Sofern in diesen Fallen die Ovulation oder - falls die Ovulation
bereits stattgefunden hat - die Fertilisierung verhindert wird, kann eine Schwan-
gerschaft vermieden werden. Zu diesem Zweck, muss die Notfallverhitung zeit-

nah nach dem Koitus, spéatestens innerhalb von 72 Stunden, durchgefiihrt wer-

den.

[0004] Fur diesen Fall der Notfallverhiitung finden neben der intrauterinen Kont-
razeption mit kupferhaltigen Intrauterinpessaren (z.B. Nova T®) vor allem die
sogenannten Emergency Contraception Pills (ECPs) Anwendung, wobei hier
zwei Typen zu unterscheiden sind: (a) EPC's, die sowoh! Ostrogene als auch
Gestagene enthalten und (b} die neueren ,Progestin-only” Pilen, die aus-

schlieBlich Gestagen als wirksamen Bestandteil enthaiten.
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[0005] Die neueren ,Progestin only" ECPs haben inzwischen die 4lteren kom-
binierten ECPs weitgehend ersetzt, weil sie effizienter sind und weniger Neben-
wirkungen verursachen. Gleichwoh! fiegt die empfangnisverhiitende Wirksam-
keit auch dieser Praparate deutlich unter der Effizienz, wie sie durch regelmani-
ge Einnahme eines oralen Kontrazeptivums erreicht wird. So berichtet Trusse!
et al. in seinem Artikel “Understanding Contraceptive Failure” [Best Practice &
Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 199-209], dass in un-
terschiedlichen Studien die Effektivitat von LNG basierten EPCs nur zwischen
59 und 94% lag.

[0006] Der Wirkmechanismus dieser Ostrogen und Gestagen enthaltenden
Praparate als auch der Praparate, die ausschlieBlich Gestagen enthalten, wurde
in einer Vielzahl von Studien untersuéht. Diese Studien belegen, dass der
Wirkmechanismus in einer Hemmung bzw. Verzégerung der Owvulation be-

steht'23*,

[0007] Diese Verzégerung der Ovulation erklart die Wirksamkeit der ECPs, so-
fern sie wahrend der ersten Halfte des Zyklus, d.h. vor dem Eisprung verab-

reicht werden.

[0008] Ob EPC’s auch nach der Ovulation einen Effekt auf die Vermeidung ei-
ner Schwangerschaft ausiiben, wurde elbenfalis in Studien untersucht. Eine um-
fassende Ubersicht hierzu geben J. Trussell und E. G. Raymond in ihrem im
Marz 2009 verdffentlichten Ubersichtsartikel ,Emergency Contraception: A Last
Chance to Prevent Unintended Pregnancy”. Die Autoren kommen aufgrund der
verschiedenen, zum Teil widersprechenden (Studien-) Ergebnisse jedoch zu der
Schlussfolgerung, dass die Frage, ob ECP’s eine Schwangerschaft auch nach

der Fertilisierung verhindern kénnen, wohl nie eindeutig zu klaren sein wird.

[0008] So zeigen einige Studien histologische oder biochemische Veranderun-
gen in der Gebarmutterschleimhaut nach Behandlung mit der ECP. Diese las-
sen den Schluss zu, dass ECPs auch die £innistung des befruchteten Eis in das

Endometrium beintrachtigen kénnen 387,
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[0010] Jingere Studien widersprechen jedoch dieser Annahme, dass die Ein-

nahme ECP Auswirkungen auf das Endometrium hat "**.

[0011] Als weitere Effekte werden eine Stérung der Corpus Luteum Funktion,
Verdickung des Zervixschleims mit Einfluss auf den Zugang der Spermien, eine
Verénderung des tubaren Transportes der Spermien bzw. des Eis und die direk-

te Hemmung der Fertilisierung diskutiert >'0"12,

[0012] Gleichwohl deuten statistische Daten Ober die Wirksamkeit von ECPs
darauf hin, dass verschiedene Faktoren zur Wirksamkeit beitragen und deren
Wirkung nicht alleine auf eine Verzdgerung oder Verhinderung der Ovulation

zuriickzufiihren ist *.

[0013] Einige Studien haben gezeigt, dass die frithzeitige Behandlung mit
ECPs, die nur das Gestagen (Levonorgestrel) enthalten, einen Einfluss sowohl
auf den ovulatorischen Prozess als auch auf die luteale Funktion haben
15.18,19.2058 7\vei andere Studien zeigen hingegen keine Auswirkung auf das En-

dometrium'®"".

[0014] Eine andere Studie, bei der das Gestagen {Levonorgestrel) vor dem LH-
Anstieg verabreicht wurde, zeigt wiederum einen Einfluss auf das sekretorische
Muster von Glycodelin im Serum und das Endometrium?’. Allerdings konnte
dieses Ergebnis in einer spateren Studie, die ausdriicklich die Beurteilung der

endometrialen Glycodelin Expression zum Zie! hatte®, nicht bestatigt werden.

[0015] In einer vor mehr als 30 Jahren durchgefihrten Studie mit Levonor-
gestrel wurde ein Einfluss auf die Wanderung der Spermien und die Funktion
des Genitaltraktes festgestellt 2 Fine aktuellere Studie hierzu ergab jedoch,
dass 1,5 mg Levonorgestrel keine Auswirkungen auf die Zervixschleimhaut oder
auf das Eindringen der Spermien in die Gebarmutterhhle hat™.

[0016] Die reduzierte Wirksamkeit der EPC's bei verzégerter Einnahme nach
dem ungeschtiitzen Verkehr legt nahe, dass EPC's keinen Einfluss auf die Ein-

nistung der Eizelle haben, denn ansonsten dirfte die Wirksamkeit des Prapara-
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tes nicht vom Einnahmezeitpunkt abhangig sein, zumindest solange wie die
Einnahme der ECP vor der Einnistung erfolgt®*.

[0017] Studien an Ratten und Cebus (Kapuzineraffen) mit Levonorgestrel in
einer ovulationshemmenden Dosis zeigen, dass die Fertilitit nach Fertilisierung
nicht beeintrichtigt beeintrachtigt wird ** 2% Ob diese Beobachtung auf den
Menschen (bertragbar ist, bieibt jedoch offen.

{0018] Obgleich der Wirkmechanismus von ECPs nicht vollstiandig geklart ist,
ist bewiesen, dass ECPs keine abortive Wirkung, auch im Sinne der Definitio-
nen der medizinischen Behorden, wie z.B. der Food and Drug Administration /
National Institutes of Health, haben?’.

[0019] Neben den Studien zur Untersuchung des Wirkmechanismus, wurde die
Eignung verschiedener Behandlungsregime, Gestagene und Dosen zur postkoi-
talen Verhiitung ausgiebig untersucht. Postkoitale Verhiitung bedeutet, dass
Frauen, die nicht schwanger werden wollen, nach dem ungeschitzten Koitus,
entsprechende pharmazeutische Praparate anwenden, die eine Ovulation ver-
hindern solien.

{0020} Erste Arbeiten hierzu wurden bereits in den 70er Jahren durchgefihrt.
So wurden verschiedene Gestagene, -unter anderem Levonorgestrel, als
postkoitale Routineverhitungsmittel in umfassenden Studien getestet (The
Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974); Contraception, 7(5), 367-379,
(1973); Reproduction, 2(1), 61-62, (1975); International Journal of Fertility, 20,
166-1 60, (1 975)]. Die Einzeltagesdosen lagen zwischen 150 ug und 1.500 pg.
Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass die postkoitale Verhiitungseffizienz
von Levonorgestrel - wenn es allein verwendet wird - selbst als 1 mg Dosis ge-

ring war.

[0021] A. A. Yuzpe und Mitarbeiter [The Journal of Reproductive Medicine
13(2), (1974)] berichteten Ergebnisse solcher Studien, worin eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, die 100 pg Ethinylestradiol und 1,0 mg Norgestrel
enthalt, als postkoitales VerhOtungsmitte! in einer Einzeldosis verwendet wurde.

Die Zusammensetzung wurde innerhalb von fiinf Tagen nach dem ungeschiitz-

H
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ten Koitus verabreicht. Spater wurde dieses Verfahren abgeé&ndert. Auf der ei-
nen Seite wurde die Zeitdauer der moglichen Verwendung der Zusammenset-
zung von 5 Tagen auf 72 Stunden reduziert, auf der anderen Seite wurde die
Dosis auf dem Weg verdoppelt, dass die Verabreichung 12 Stunde nach der
ersten wiederholt wurde [Fertility and Sterility, 28, 932-936, (1977), ibid. 37, 508-
51 3 (1982); International Journal of Gynaecology and Obstetrics, 15, 133-1 36,
(1977)). Diese Modifikation verbesserte den Erfolg des Verfahrens.

[0022] Nach den Studien von A. A. Yuzpe und Mitarbeitern wurden verschiede-
ne andere Versuche durchgefiihrt, um die Wirksamkeit dieser Kombination
nachzuweisen. In diesen Studien war die Gesamtdosis an Ethinyl-estradiol 0,2
mg, kombiniert mit 2,0 mg Norgestrel oder 1,0 mg Levonorgestrel. Die Ergeb-
nisse der Studien zeigten, dass, obwohl die obige Verabreichung (Yuzpe-
Regime) weniger Nebenwirkungen verursachte als Ostrogene, die friher in ho-
heren Dosen verwendet wurden, das relative Auftreten von Ubelkeit und Erbre-
chen immer noch sehr hoch war (jeweils 50 und 20%). Diese Nebenwirkungen
beruhen auf der Ostrogenwirkung und fuhren zu einer verringerte Akzeptanz der
Methode. Dariiber hinaus sinkt die Wirksamkeit der Behandlung, wenn Erbre-

chen auftritt.

[0023] Die Verwendung von Levonorgestrel fir Notfallverhiitung wurde in den
90-ziger Jahren entdeckt. Die Ergebnisse der Studien wurden in zwei gut doku-
mentierten Publikationen berichtet {Lancet, 352, 428-433, (1988)] und Human
Reproduction, 8(3), 389-392, (1993)]. Die Wirksamkeit von Tabletten, die nur
0,75 mg Levonorgestrel enthalten und von Kombinationstabletten der Yuzpe-
Methode, die 0,1 mg Ethinylestradiol und 1,0 mg Levonorgestrel enthalten, wur-
de bei der 12 Stunden getrennten Verabreichung der Dosen innerhaib von 48
sowie innerhalb von 72 Stundé_n nach dem ungeschiitzten Koitus untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dass der Schutz mit zwei Tabletten, die 0,75 mg Levo-
norgestrel enthalten, besser war als der mit dem Yuzpe-Regime, und das dar-
{iber hinaus bei den Frauen, die nur Levonorgestre! erhielten, weniger Neben-
wirkungen auftraten, was auf das Fehlen von Ethinylestradiol zuriickzufithren

sein kénnte.
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[0024] Die Ergebnisse der klinischen Studien zeigten auch, dass die Wirkung
besser war, je friher die Behandlung nach dem Koitus begonnen wurde. Die
Erfahrung zeigt allerdings, dass Frauen die Einnahme der ersten Tablette ver-
z0gerten, um zu vermeiden, dass die Einnahme der zweiten Dosis nach 12
Stunden in eine unginstige Zeit failt (zum Beispiel in die Schlafphase). Geman
der Studien ist eine genaue Einhaltung des 12 Stunden Intervalls zwischen den
zwei Dosen aber essentiell, um die gewiinschte Wirkung nicht zu verringern.
Gemal statistischer Daten nahm der Grofiteil der Frauen die zweite Dosis in-
nerhalb von 12 bis 16 Stunden nach der ersten Einnahme ein [Lancet, 352,
428-433, (1998)].

[0025] Aufgrund des genannten Nachteils (der verzdgerten Einnahme der 2-ten
Tablette) beschreibt das Européische Patent 1448207 ein Praparat, das nur aus
einer Tablette besteht, die jedoch die doppelte Menge an Levonorgestrel, also
1.5 mg Wirkstoff enthalt. Diese Tablette muss innerhalb von 72 Stunden nach
ungeschitztem Koitus verabreicht werden. Wie in einer klinischen Studie ge-
zeigt werden konnte, ist die empfangnisverhiitende Wirkung vergleichbar oder
sogar geringfugig besser, als bei der Aufteilung der Dosis auf 2 Tabletten zu je
0.75 mg [E. Jonannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, No. 6, 1472-1476
(2002)], Johannsen nimmt jedoch eine schlechtere Vertraglichkeit der hoch do-
sierten 1,5 mg Formulierung an (Ubelkeit, Unwohlsein, Erbrechen sowie eine
Stérung des Menstruationszykius).

[0026] Andere Forschungsgruppen haben den Einfluss von COX-Inhibitoren
auf die Ovulation untersucht. So untersuchten Pall et al. den Einfluss von Rofe-
coxib auf die Ovulation [Pall et al.; Human Reproduction Vol 16, Nr. 7, pp 1323-
1328 (2001)]. In dieser Studie wurden 25 mg des Wirkstoffs an 9 aufeinander
folgenden Tagen eingesetzt. Eine Verzogerung des Eisprungs von mehr als 48

Stunden wird in 4 von 6 Patientinnen erreicht.

[0027] Die Studie von M.S. Bata et al. liegt in Einklang mit den Ergebnisse von
Pall, untersucht jedoch den Einfluss von Meloxicam auf die Ovulation [Bata et
al., J Clin Pharmacol (2006) 46:925-932]. Diese Studie zeigt, dass eine Dosis
von 30 mg pro Patient und Tag (an 5 aufeinander folgenden Tagen) eine Ver-
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zbgerung des Eisprungs von 5 Tagen erreicht werden kann.

[0028] Cox-Inhibitoren sind grundsatzlich als relativ gut vertriglich bekannt,
jedoch weist die EMEA [EMEA/62838/2005, EMEA/62757/2005] auf ein fir die-
se Substanzkiasse erhbhtes F?i{sjko fur unerwiinschte kardiovaskulére Ereignis-
se hin und empfiehit daher die:niedrigste effektive Dosis anzuwenden. Die aktu-
elle Studiendatenlage zeigt dabei einen Trend, dass mit steigender Selektivitat
fir COX-2 (Cyclooxygenase Typ 2) das Risiko fir renale und kardiovaskulare
Ereignisse steigt. Meloxicam ist daher im Vergleich zu anderen Cox-inhibitoren
wie z.B. Piroxicam als eher kritisch anzusehen [Clin Pharmacol Ther. 2009
Feb:85(2):180-7; Pharmacotherapy 2006;26(7).919-938). Eine steigende COX-
2 Selektivitat geht jedoch einher mit geringeren gastrointestinalen Nebenwir-
kungen, wobei unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse bisher nur bei chroni-
scher Anwendung gefunden wurden [Am. J. Med. 2004;117:100 —106].

[0029] Massai et al. untersuchte in einer Pilotstudie die Verwendung von Me-
loxicam in Kombination mit Levonorgestrel (LNG) auf den Ovulationspunkt im
Zusammenhang mit der Emergency Contraception [Human Reproduction Vol.
22, Nr. 2, pp 434-439 (2007)]. In dieser Studie wurden 2 Tabletten mit jeweils
0,75 mg LNG (u.a. bekannt unter dem Handelsnamen Postinor-2) eingesetzt.
Meloxicam wurde in einer Dosis von 15 mg angewendet. in der Patientengrup-
pe, die die Kombination aus Meloxicam und LNG erhalten hatten, gab es einen
Trend zu einer verringerten Haufigkeit des Eisprungs im Vergleich zur der
Gruppe, die ausschlieRlich mit LNG behandelt wurde. Dieser Effekt war zuneh-
mend stirker, je spater die Tabletten relativ zum Eisprung eingenommen wur-

den.

-

[0030) Die Aufgabe dieser Erfindung ist es daher eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung fir Notfaliverhiitung bereitzustellen, die bei Einmalgabe mit
einer reduzierten Dosis sowohl an Cox-Inhibitoren als auch an Gestagen aus-
kommt und gleichzeitig eine verbesserte Effizienz bei der Empféangnisverhtung
im Vergleich zu den derzeit verfligbaren Gestagen basierten Praparaten fur die
Notfallverhitung zeigt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es Papatate be-
reitzustellen, die sichere Einma‘_lanwendung mit reduzierten Nebenwirkungen
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erlaubt und bei der daruiber hinaus COX-Inhibitoren angewendet werden, die ein
minmales oder bei Einmalgabe abwesendes Risikopotential in Bezug auf kar-

diale bzw. renale Effekte haben.

[0031] Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelést. Es wurde
gefunden, dass COX-Inhibitoren den Effekt von Gestagenen verstérken, wo-
durch die zur Vermeidung der Ovulation erforderliche Dosis an Gestagen {iber-
raschenderweise deutlich reduziert werden kann. Umgekehit kénnen Gestage-
ne die ovulationsinhibitorischen Effekte von COX-Inhibitoren noch verstérken.
Durch diese synergistischen Wirkungen‘ ist es mdglich, trotz einer niedrigeren
Dosierung, insbesondere des Gestagens, eine vergleichbare oder sogar erhdhte
kontrazeptive Sicherheit zu erreichen und gleichzeitig eine Verringerung der

Nebenwirkungen beider Substanzklassen zu erzielen.

[0032] Insbesondere Gestagen-assoziierte Nebenwirkungen (wie z.B. Ubelkeit,
Kopfschmerzen) kénnen durch Zugabe des COX-inhibitors reduziert werden,
was die Vertraglichkeit und Akzeptanz der'Methode erhéht.

[0033] Wie gezeigt werden konnte, bewirkt die Verwendung von Cox-
Inhibitoren auch eine Verminderung der Fertilisierungsrate von ovulierten Ku-
mulus-Eizell Komplexen (Eizellen, die von Kumulus Zellen umgeben sind, wabei
den die Eizelle umgebenen Kumulus Zellen wichtige Funktionen bei der Fertili-
sierung zukommen Tamba S. et al. PNAS 2008). Das heist selbst wenn die O-
vulation durch Cox-Inhibitoren nicht unterdrickt wird gibt es einen weiteren
kontrazeptiven Effekt durch eine verminderte Fertilisierungsrate. Verantwortlich
hierfur sind vermutlich Einflisse auf die Eigenschaften des Kumulus Expansion,
die nach dem LH-Peak eintritt und bei d.t\a_rrProstaglandine ein Rolle spielen (sie-
he Beispie! 3). Dies fihrt zu einer \)_erbeéserten kontrazeptive Sicherheit gegen-
iber den LNG basierten Marktprodukten, die lediglich den Mechanismus der
Ovulationshemmung nutzen, Somit wird eine verbesserte Effizienz bei der Emp-
fangnisverhitung trotz Ovulation erreicht. Zur Wirkung der Prostaglandine auf
die Fertilitat sei auf den Artikel von Normann R.J. THE LANCET 2001 und Si-
rois J. et al. Human Reproduction Update, 2004 hingewiesen.

¥,
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[0034] Grundsétzlich ist es auch mdglich die Wirkstoffdosis (Gestagen und
Cox-Inhibitor) zu gleichen Teilen auf 2 Pillen zu verteilen, ohne das es zu einer
signifikanten Beeintrachtigung der Wirksamkeit kommt, solange sichergestellt
ist, dass der Abstand zwischen der ersten und der 2-ten Dosis 12 Stunden nicht
iberschreitet und weiterhin gewanrleistet ist, dass beide Pillen in einem Zeit-
raum von 72 Stunden nach dem ungeschitzten Koitus eingenommen werden.
Aus den in Absatz 24 genannféh Grinden (Compliance bei der Einnahme der 2-
ten Dosis und Patientenkomfort*) ist diese Darreichungsform jedoch nicht bevor-

zugt.

[0035] Als Gestagen kommen grundsétzlich die bei cralen Kontrazeptiva ein-
gesetzten bekannten sowie andere zur oralen Anwendung geeignete Gestage-
ne in Frage, wie z.B. Chlormadinone acetat (CMA), Norgestimate (NGM), Norei-
gestromin (NGMN), Norethisteron (NET) / Norethisterone-Acetat (NETA), Eto-
nogestrel (3-keto-desogestrel), Nomegestrol-Acetat (NOMAc), Demegestone,
Promegestone, Drospirenon (DRSP), Medroxyprogesteron-Acetat (MPA),
Cyproteronacetat (CPA), Trirﬁ.égestone (TMG), Levonorgestrel (LNG), Nor-
gestrel (NG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) oder Dienogest (DNG), wo-
bei, Levonorgestrel (LNG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) und Dienogest
{(DNG) bevorzugt sind. Fir die erfindungsgeméfle Verwendung als Praparat fur
die Notfallverhiitung besonders bevorzugt ist darunter das Levonorgestrel.

[0036] Als untere Dosisgrenze fur das fur die Notfallverhitung eingesetzte Ge-
stagen kommt eine Dosis zur Anwendung die gerade noch ovulationshemmend
ist. Diese Dosis variiert in Abhangigkeit vom angewendeten Gestagen. In der
Literatur findet man hier die folgenden crientierenden minimal Dosen fur eine

Ovulationshemmung (bei 21-tagiger Anwendung) (Tabelle 1):
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Gestagen p.o. DosisfTag
Chlormadinonacetat (CMA) 1,5-2 mg 33. 5 mg %
Cyproteronacetat (CPA) 1mg”
Desaogestrel (DSG) 60 pg”
Dienogest (DNG) 1-2 mgzg
Drospirenon (DRSP) 2 m933
Dydrogesteron >30 mg™
Ethynodiol 2mg”
Gestoden (GSD) 30 ug™’, 40-50 pg”"
Levonorgestre! (LNG) 50 Pgaa. 60 sza
Lynestrenol 2 mg”
Medrogeston 10 mg33

Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 mg?’?’

Nomegestrolacetat (NOMAc) 2,5 m932
Norethisteron 0,5 mg33
Norethisteronacetat (NETA) 0.5 m933
Norgestimat (NGM) 180-250 pg”"
Progesteron : 300 mg”’
Promegeston 0,5mg™
Trimegeston 0.5 mg33
Tabelle 1

[0037] Die obere Dosisgrenze betragt bei Einmalgabe fir Levonorgestrel 900
Hg . Erfindungsgemal bevorzugt ist eine Dosis von 750 ug, d.h. einer Menge,
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die der Halfte der Dosierung entspricht, wie sie in heutigen Marktprodukten zur
Notfallverhiitung, die im Ubrigen alle LNG basierend sind, eingesetzt wird.

[0038] Fir die weiteren erfindungsgemall verwendeten Gestagene ergeben

sich als Dosisbereiche bei vorzugsweiser Einmalgabe die folgenden Mengen:

Gestagen Dosis p.o. (mg)
Minimum | Maximum
Chlormadinonacetat (CMA) 1.5 75
Cyproteranacetat (CPA) 1 15
Desogestre! (DSG) 0,06 0.9
Dienogest (DNG) 1 30
Draspirenon (DRSP) 2 30
Dydrogesteron 30 450
Ethynodiol - 2 30
Gestoden (GSD) | 0,03 0,75
Levonargestrel (LNG) : 0,05 0,9
Lynestrenol 2 30
Medrogeston 10 150
Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 150
Nomegestrolacetat (NOMAc) 2,5 37
Norethisteron . .:. 0.5 8
Norethisteronacetat (NETA) | 0,5 8
Norgestimat (NGM) 0,18 3.7
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Progesteron : 300 4500
Promegeston 0,5 8
Trimegeston 0,5 8

Tabelle 2

[0039] Erfindungsgemal besonders bevorzugt sind Dosisbereiche, die der
doppelten bis 6-fachen Menge einer noch ovulationshemmenden Dosis ent-
sprechen. Erfindungsgeman besonders bevorzugte Dosisbereiche sind somit
fir das Levonorgestrel 100 - 360 pg, fir das Dienogest 1 — 12 mg, fir das De-
sogestrel 120 — 360 pg, fir das Gestoden 60 — 300 ug, 3 - 30 mg fir das CMA,
360 - 1500 pg fur das NGM und 5 - 15 mqg fiur das NOMAc.

[0040] Besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung zur Notfallverhitung
die neben dem Cox-Inhibitor Levonorgestrel in einer Menge von 150 - 300 ug
enthalt.

[0041] Als Cox-Inhibitoren, die erfindungsgeman verwendet werden, kommen
grundsatzlich alle fur andere Indikationen verfiogbaren Cox-Inhibitoren, wie z.B.
auch das Meioxicam in Frage. Erfindungsgemal besonders geeignet sind dar-
unter das Piroxicam, Naproxen, Celecoxib, Diclofenac, Tenoxicam, Nimesulide,
Lornoxicam und Indomethacin, wobei daé Piroxicam besonders bevorzugt ist.
So zeigt dieser Cox Inhibitor in Kombihation mit einem Gestagen {LNG) eine
bessere Wirkung als sie z.B. fir die Kombination von LNG mit Meloxicam (siehe

Beispiel 1) erreicht wird und vermindert_ dariber hinaus die Fertilisierung.

[0042] Auch fir die Cox-Inhibitoren sind unterschiedliche Dosierungen, in Ab-
hangigkeit vom verwendeten Cox-Inhibitor, einzusetzen. Dosisbereiche fir die
erfindungsgemafn verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich aus den empfoh-
len Héchstdosen pro Tag fir den jeweiligen Cox-Inhibitor bei vorzugsweiser
Einmalgabe. Diese empfohlen Hﬁchs_tdosen beziehen sich auf langerfristige

Behandlungen und Dauertherapien, so das fur die hier vorliegende Indikation

(S
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der Notvallverhitung mit bevorzugter Einmalgabe auch die dreifache Menge der
empfohlenen Tagesh&chsdosis Verwendung finden kann. Als Untergrenze wird
ein Viertel der empfohlenen Tages Héchstdosen angesehen. Fir die erfin-
dungsgemal’ verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich die folgenden Mengen

10

15

(Tabelle 3):
Empfohlene Tages- | Bereich fur die Notfall-
h&chstdosis* (mg) verhitung (mg)

Piroxicam 20 5-60
Tenoxicam 40 10-120
Naproxen 1250 300 - 3800
Diclofenac 150 40 - 450
Indomethacin 200 50 - 600
Celecoxib 400 100 -1200
Nimesulide 200 50 - 600
Lornoxicam 16 448
Ibuprofen 2400* 600 — 3600

Tabelle 3

* Tageshochstdosen geman Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug
Information Full Text
** Tageshdchstdosis gemal Packungsbeilage

[0043] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung, wird in der phar-
mazeutischen Formulierung eine Kombination aus Piroxicam in einem Dosisbe-
reich von 5-60 mg und Levonorgestrel im Bereich von 60-750 pg verwendet.
Besonders bevorzugt ist eine Formulierung enthaltend 10-30 mg Piroxicam und

150 bis 300 pg LNG.
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[0044] Die pharmazeutische Formulierung, kann in festem oder fiissigem Zu-
stand vorliegen, zum Beispiel als Tablette, Filmtabiette oder beschichtete Tab-
lette, Wafer, Kapsel, Pille oder Puiverzubereitungen. Die lyophilisierten Pulver-
ampullenzubereitungen - welche die in situ Herstellung von flussigen Zusam-
mensetzungen ermdglicht - gehéren ebénfalls dazu. Flissige Zusammenset-

zungen kénnen zum Beispiel Injektions- oder Infusionsldsungen sein.

[0045] Die Herstellung der pharmazeutischen Formulierung ist einem Experten
geldufig. Die Herstellung einer Formulierung als Tablette ist in Beispiel 4 be-

schrieben,

[0046] Die Wirksamkeit der erfindungsgemafRen Zusammensetzung wurde
durch ovulationsinhibitorische Studien-an erwachsenen, normal zyklisierenden
weiblichen Ratten festgestelit. So wurde zundchst mit 5 Dosisgruppen plus Pla-
cebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03 mg, 0,1 Mg und 0,3 mg), die Grenzdosis an Le-
vonorgestrel (LNG) ermittelt, bei der noch keine ovulationsinhibitorische Wir-
kung auftritt. Es zeigte sich, dass eine Dosis von 0,01mg/Tier (subkutan nach-
folgend abgekirzt mit s.c.) Levonorgestrel gerade noch keine ovulationsinhibito-
rische Wirkung hat.

[0047] Mit der so ermittelten Dosis an LNG (0,01mg) wurde anschlieflend ein
Vergleichsversuch durchgefuhrt, bei dem die ovulationshemmende Wirkung von
LNG, Placebo, Meloxicam, Piroxicam, sowie die Kombination aus LNG und Me-
loxicam gegen die erﬁndungsgemé’mé'Zusammensetzung LNG plus Piroxicam

verglichen wurde.

[0048] Es wurden mit Beginn des Metoestrus jeweils & Tiere an vier aufeinander
folgenden Tagen mit jeweils (a) Placebo, (b} 0,01mg LNG, (c} 2 mg Piroxicam,
{(d) 0,01 mg LNG und 2 mg Piroxicam {e) 2 mg Meloxicam und (f) 0,1mg LNG
und 3 mg Meloxicam behandelt. LNG wurde hierbei s.c. und der COX-Inhibitor

per cral (p.o.) verabreicht.

[0049] Wahrend in den Gruppen bei der Kontroligruppe (a) 42 Eizellen bzw. 35
Eizellen in der Behandlungsgruppe (b) mit 0,1mg Levonorgestrel ovulierten, lag
die Ovulationsrate bei einer Kombination aus 2 mg p.o. verabreichtem Piroxi-
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cam plus 0,1mg Levonorgestrei (Behandlungsgruppe d) bei nur 3 Eizellen (nur
ein Tier von 5 zeigte (iberhaupt eine Ovulation). Bei 2 mg Piroxicam alleine (Be-

handlungsgruppe c¢) ovulierten hingegen 9 Eizellen.

[0050] Bei einer noch niedrigeren Dosis von nur 1mg Piroxicam gewéhlt lag die
Ovulationsrate bei der Kombinaticn mit 0,1 mg Levonorgestrel bei 16 Eizellen,

wahrend 1mg Piroxicam 28 Eizellen ovulieren lies.

[0051] Der Vergleich von ILNG/Meloxicam gegen LNG/Piroxicam gegen LNG
zeigt, dass Meloxicam plus LNG in diesem direkten Vergleich weniger effektiv
ist, als Piroxicam plus LNG. So zeigte eine Kombination von 2 mg Meloxicam
plus 0,01 mg Levonorgestrel nuch immer ein Ovulationsrate von 18 Eizellen bei

5 Tieren.

[0052] In einem weiteren Versuch {(Beispiel 2) mit intakten zyklischen Ratten
(n=10 Tieren) konnte {iberraschend gezeigt werden, das Piroxicam alleine einen
signifikanten dosisabhangigen Effekt auf die Serum Progesteron Konzentration
am Abend (19.00 Uhr) des Pro-Ostrus, also zum Zeitpunkt des LH-Peaks, hat.
Dies kann als Indikator fur die Effizienz des LH-Peaks zur Umstellung von ei-
nem vomehmlich Ostrogen produzierenden Ovar (vor dem LH-Peak) auf ein
vornehmlich Progesteron produzieréndes Ovar {den LH-peak bedingt) gesehen
werden. Dieser (berraschende Befund, zeigt das Piroxicam alleine einen Effekt
auf die hormonelle Situation hat, der einen kontrazeptiven Effekt oder eine Ver-
starkung eines kontrazeptiven Effekts durch ein Gestagen bewirken kann. In
Gegensatz hierzu ist in der Literatur beschrieben, das andere Cox-Inhibitoren
keinen Einfluss auf die hormonellen Spiegel haben [Pall et al.; Human Repro-
duction Vol 16, Nr. 7, pp 1323-1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2006}
46:925-932). Auch in diesem Versuch zeigte sich, das die Kombination von
niedrigdosiertem Levonorgestrel (0,01 mg s.c.) mit Piroxicam (0,5; 1 und 2 mg
p.0.) die Ovulation deutlich besser hemmt als jede Substanz fir sich alleine: In
der Vehikel Gruppe ovulierten 100 Eizellen, mit LNG alleine 68, bei 0,5mg Piro-
xicam 85, bei 1mg Piroxicam 56 und bei 2mg Piroxicam 30. Die Ovulationsraten
in der Kombination mit 0,04 mg Levonorgestrel und 0,5mg Piroxicam (31 Eizel-
len), mit 1mg Piroxicam (18 Eizellen und mit 2mg Piroxicam (0 Eizellen) lagen
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hier deutlich geringer, bzw. fiihrten in der hochsten Dosis sogar zur vélligen
Anovulation (jeweils 10 Tiere pro Gruppe).

[0053] Die Erfindung wird durch die nachfolgenden, nicht limitierenden Beispiele
erlautert.

Beispiel 1 (Ovulationshemmtest bei der Ratte):

Zum Nachweis ovulationshemmender Substanzen ist die Ratte ein besonders
geeignetes Tiermodel, da sie spontan ovuliert und der Zyklus sich anhand von
Vaginalabstrichen leicht beobachten lasst.

fm nachfolgenden Versuch wurden weibliche Ratten mit einem Gewicht von
200-220 g eingesetzt. Die Tiere wurden in Makrolonkafigen in kontrolliert belich-
teten Rdumen (12 Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehaiten, mit einer Stan-
dard-Diat ernzhrt und mit Wasser ad libitum getrankt.

Levonorgestrel wurden in Benzylbenzoat/Rizinusél (1+4 v/v) gelést und die tag-
liche Dosis in einem Volumen von 1 ml /kg Kérpergewicht s.c. appliziert.

Die COX-Inhibitoren wurden in einer Tragerflussigkeit (85 mg MyrjR53
(2-hydroxyethy! octadecancate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCl-
Losung) suspendiert und die der Behandiungsgruppe entsprechende Tagesdo-
sis in einem Volumen von 2 m!/ kg Kt‘:rﬁéfgewicht oral verabreicht.

Es wurden zwei Zyklen anhand von Vaginalabstrichen vor Versuchsbeginn beo-
bachtet. Nur Tiere mit einem regelméBigén 4-Tage-Zyklus kommen in den Ver-
such. Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen erfolgt randomisiert. Im Me-
toestrus beginnend, wird die Testsubstanz (iber 4 Tage (Tag 1-4) appliziert und
weiterhin der Zyklus kontrolliert. An Tag 3 der Behandlung (Prodstrus) erfolgt
um 9.00 Uhrund ab 18.30 Uhr eine ret}obulbére Blutentnahme zur Bestimmung
des Luteinisierenden Hormons (LH). An Tag 4 (nach der Applikation) werden
die Tiere, die beim Vaginalabstrich einen Ostrus oder Metdstrus haben, einseitig
unter Narkose ovarektomiert. Von den Tuben werden Quetschpréparate ange-
fertigt und mikroskopisch auf das Vo_rhandensein von Eizellen untersucht. Am

Tag 5 werden alle Tiere (intakte und‘ha_lbs_,eitig ovarektomierte) getétet, die Tu-

T
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ben der &strischen und metostrischen Tiere werden prapariert und in gleicher
Weise untersucht.

Die durchgefiihrten Versuche zeigen, dass eine niedrige Dosis von Levonor-
gestrel, die selbst noch nicht ovulationsinhibitorisch wirkt, in Kombination mit
Cox-inhibitoren eine verstarkte Ovulationsunterdriickung bewirkt, wobei im Faile
von Piroxicam eine nahezu vollstdndige Ovulationsunterdriickung erreicht wer-
den kann. Die Cox-Inhibitoren hingegen bewirken alleine nur eine partielle Ovu-

lationsunterdriickung.

Die Ergebnisse aus der Studie, d.h. die Kombinationswirkung von Levonor-

gestrel plus Cox-Inhibitoren aut die Ovulation, sind in Tabelle 4 zusammenge-

fasst:
Behandlungsgruppe Ovulations- Ovulationszahl Mittelwert
zahlen absolut

Vehikel 42 84+05

LNG 0,01mg s.c. 35 7020

Meloxicam 2mg p.o. 28 56+25

Piroxicam 2mg p.o. 9 1.8+0,4

LNG (0,01mg)+ Priox (2mg) 3 0,6 + 1,3 (nur 1 Tier ovulierte
v 3 Eizellen)

LNG (0,01mg) + Melox (2mg) 18 36133

Tabelle 4

Beispiel 2

Der Versuchsaufbau entspricht dem in Beispiel 1 beschriebenen.

Die Ergebnisse zu den Progesteronkonzentrationen im Pro-Ostrus um 19.00

Uhr sind in Tabelle 5 zusammengéfa[&t:

M ’
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Behandlungsgruppe Progesterone im Pro-Ostrus um 18.00
Mittelwert £ SD (n=10)

Vehikel 254 + 88

Piroxicam 0,5mg p.o. 237 + 49

Piroxicam 1mg p.o. 183 + 67

Piroxicam 2mgp.o. 122 + 94

Tabelle 5

Beispiel 3

Substanzen kénnen dadurch Einfluss auf die Fertilitat nehmen, das sie die Ferti-
lisierbarkeit von Eizellen oder Kumulus-Eizellkomplexen herabsetzen. Um sol-
che Wirkungen zu untersuchen, kénnen Substanzen in vivo verabreicht werden
und nach erfolgter Ovulation von Kumulus-Eizellkomplexen einer in vitro Fertili-
serung unterzogen werden. Die in vitrc Fertilisierungsrate, wobei keine Testsub-
stanz mehr zugegen wird, erlaubt Rickschliisse auf die in vivo Effekte der Test-
substanzen.

Immature weiblichen Mausen (Stamm: B602F 1, Charles River, Suelzfeld, Alter:
19-25 Tage) wurden in Makrolonkéfigen in kontrolliert belichteten Raumen (12
Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehalten, mit einer Standard-Diat ernahrt
und mit Wasser ad libitum getrankt. '

Die M&use wurden mit PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) geprimt
(10 1U/Tier i.p.). Nach 48 Stunden wurde bei den Tieren durch eine Gabe von
10 |UfTier i.p. ein die Ovulation auslésender Stimulus erzeugt. Die COX-
inhibitoren wurden in einer Tragerflissigkeit (85 mg MyrjR53 (2 hydroxyethyl
octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCi-L.dsung) suspen-
diert und die der Behandlungsgruppe (ri=5 Tiere pro Gruppe) entsprechende

Tagesdosis in einem Volumen von 0,2ml p.o. 8 Stunden vor und zusammen mit

Vi
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hCG appliziert. Vierzehn Stunden nach hCG-Gabe wurden die Tiere getotet.
Ovulierte Eizellen und Kumulué-Eizellkomplexe wurden aus der Bursa Ovarii
und/oder Ovidukt gewonnen und' einer in vitro Fertilisierung unterzogen, wobei
fur die Fertilisierung eine Spermienzahl von 40000 Spermien/0,5 ml fir 1 Stun-
de eingesetzt wurde. Vierundzwanzig Stunden nach der Inkubation mit den
Spermien wird die Anzahl der fertilisierten Eizellen festgestellt und die Prozent-
duale Fertilisierungsrate bestimmt.

Die Ergebnisse zeigen, das Piroxicam einen Einfluss auf die Fertilisierbarkeit

ovulierter Kumulus-Eizell Komplexe hat.

Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Einflusses von Piroxicam auf die Fer-

tilisierungsrate von ovulierten Kumulus-Eizell Komplexen sind in Tabelle 6 zu-

sammengefasst:
Behandlungsgruppe Fertilisierungsrate
(% +SD)
Vehikel 55+ 16
Piroxicam (2x0,5 mg/Tier p.o.} 12+7
Piroxicam (2x0,3 mg/Tier p.o.) 14 + 18
Piroxicam (2x0,15 mg/Tier p.o.) 19+ 8
Tabelle 6

oy

Beispiel 4 (Verfahren zur Hersteliung einer Tablette fur die Notfallverhiitung)

Tabletten mit einer Gesamtmasse von 200 mg pro Tablette und der in Tabelle 7

angegebenen Zusammensetzung

LLevonorgestrel, mikronisiert 0,25 mg

Piroxicam, mikronisiert 20,00 mg
Lactose Monohydrat 107,75 mg
Maisstarke a 36,00 mg
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Madifizierte Starke 24,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 25,000 10,00 mg
Magnesiumstearat 2,00 mg

Tabelle 7

wurden hergestelit, durch Befiillung eines Wirbelschichtgranulatars mit 31,68 kg
Maisstarke, 21,12 kg modifizierter Starke, 0,22 kg Levonorgestrel, mikronisiert,
17,6 kg Piroxicam, mikronisiert and 94,82 kg Lactose Monohydrat und Aktivie-
rung der Wirbelschicht. Eine wassrige Lésung von 8,8 kg Polyvinylpyrrolidon
25,000 in 50 kg gereinigtem Wasser wurde kontinuierlich auf die Wirbelschicht
gespriht, bei gleichzeitiger Trocknung der Mischung durch Erhitzen des Luft-
stroms der Wirbelschicht. Am Ende des Prozesses werden 1,76 kg Magnesi-
umstearat in den Wirbelschichtgranulator gebracht und mit den entstandenen
Granulen bei laufender Wirbelschicht gemischt. Das so gebildete Granulat wur-
de in einer Rundlaufertablettenpresse inTablettenform mit 8 mm Durchmesser
gepresst.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutische Zusammensetzung als Einzelverabreichungsdosis, da-

durch gekennzeichnet, dass sie

5 (a) 50-900 pg Levonorgestrel, 1-30 mg Diencgest, 60-900 pug Desogestrel,
30-750 pg Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 pg NGM, 1-15 mg Cypro-
teronacetat (CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30—450 mg Dydrogeste-
ron, 2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestrenol, 10-150 mg Medrogeston,
10-150 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA), 0,5-8 mg Norethisteron, 0,5-

10 8 mg Norethisteronacetat (NETA), 300—4500 mg Progesteron, 0,5-8 mg
Promegeston, 0,5-8 mg Trimegeston oder 2,5-37 mg NOMAc und
(b) als COX-Inhibitor Piroxicam , Naproxen, Celecoxib, Indomethacin, Diclo-
fenac, Nimesulide, Lornoxicam oder Tenoxicam als Wirkstoffe und die be-
kannten in der pharmazeutischen Praxis verwendeten Hilfsstoffe, enthait.

15

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie als Gestagen
100 - 360 pg Levonorgestrel, 2 — 12 mg Dienogest, 120 - 360 ug Deso-
gestrel, 60 — 300 pg Gestoden, 3 — 30 mg CMA, 360 — 1500 pg NGM oder 5
20 - 15 mg NOMACc enthétt.

3. Pharmazeutische Zusamfnensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der COX-Inhibitor folgenden Mengebereichen enthalten

tst:
Piroxicam 5-60 mg
Tenoxicam 10-120 mg
Naproxen 300-3800 mg
Diclofenac 40-450 mg
Indomethacin 50-600 mg
Celecoxib 100-1200 mg
Nimesulide 50 - 600 mg
Lornoxicam 4-48mg
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4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als

Gestagen Levonorgestrel.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4, enthaltend |evo-

norgestrel in einer Dosis von 150-300 ug.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaitend als
COX-Inhibitor Piroxicam.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaitend Piroxicam

in einer Dosis von 5-60 mg.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaltend Piroxicam

in einer Dosis von 10-30 mg.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaltend als

Gestagen Levonorgestrel und ais Cox-Inhibitor Piroxicam.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 enthaltend 150 —
300 ug Levonorgestrel und 10 - 30 mg Piroxicam.

11.Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der
Anspriiche 1-8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schwangerschaits-

verhitung im Notfall.

12.Verwendung gemaR Anspruch 9, wobei die pharmazeutische Zusammen-
setzung in einer Einzelverabreichungsdosis innerhalb von bis zu 72 Stunden

nach dem Koitus verabreicht wird.

13. Pharmazeutische Zusamrhéhsetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass als COX-Inhibitor Ibuprofen in einer Menge von 600

— 3.600 mg enthalten ist.
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA

[0001] La invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas para la anti-
concepcidn de emergencia (también conacidas bajo la designacién “pildora para el dia
después” o “anticonceptivo de emergencia®), a la utilizacion de levonorgestrel en com-
binacién con inhibidores de Cox para la preparacion de composiciones farmacéuticas
para la finalidad mencionada, asi como a un procedimiento para la preparacion de es-
tas composiciones farmaceéuticas.

[0002] Para prevenir un embarazo no deseado, se dispone de diversos dispo-
sitivos y composiciones farmacéuticas como, por ejemplo, el condon, el pesario, el pe-
sario intrauterino, asi como los diversos anticonceptives orales mono— o multifasicos.
Sin embargo, y a pesar de los muy diversos métodos anticonceptivos, en muchos ca-
s0s se lleva a cabo el coito sin proteccion, aun cuando no se desee un embarazo.

[0003] Una situacion de este tipo existe, por ejemplo, en el caso de las victi-
mas de violacion o cuando el dispositivo para la anticoncepcion, por ejemplo el condén,
esta dafiado. Suponiendo que, en estos caéés;, se impida la ovulacién, ¢ si la ovulacion
ya ha tenido lugar, se impida la fertilizacion, es posible impedir un embarazo. A tal
efecto es necesario llevar a cabo la anticoncepcioén de emergencia muy poco después
del coito, a mas tardar dentro de las 72 horas.

[0004] Para este caso de anticoncepcidn de emergencia, ademas de la anti-
concepcion intrauterina con pesarios intrauterinos que contienen cobre (por ejemplo,
Nova T®), se emplean en especial las denominadas pildoras anticonceptivas de emer-
gencia (ECP, Emergency Contraception Pillsj, caso éste en el que hay que diferenciar
dos tipos: (a) EPC, que contienen tanto es‘t‘rc.')genos como también gestagenos, y: (b)
las pildoras "Progestina solamente" mas -h'c‘);\'l‘édosas, que solamente contienen gesta-
geno como componente activo.

[0005] Entretanto, las nuevas ECP “‘Progestina solamente” han reemplazado

ampliamente a las antiguas ECP combinadas, por cuanto son mas eficaces y causan

)%



menos efectos secundarics. Sin embargo, la eficacia anticonceptiva de también estos
preparados es manifiestamente inferior a la eficacia que se logra mediante ia ingesta
regular de un anticonceptivo oral. Asi, en su articulo “Understanding Contraceptive Fai-
lure [Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 199-
209], Trussel et al. informan que, en diversos estudios realizados, |a efectividad de las
EPC a base de LNG era tan solo del 59 al 94%.

[0006] Ef mecanismo de accidn de estos preparados que contienen estrégeno
y gestageno asi como de los preparados que contienen gestageno exclusivamente ha
sido investigado en una pluralidad de estudios. Dichos estudios demuestran que el me-
canismo de accion consiste en una inhibicién o bien un retardo de la ovulacion ¢,

[0007] Este retardo de la ovulacién explica la eficacia de las ECP, en la medi-
da que se los administre durante la primera mitad del ciclo, es decir, antes de la ovula-
cién

[0008] También se ha investigadc mediante estudios si las EPC tienen el efec-
to de evitar un embarazo también después de la ovulacién. Al respecto, J. Trussell y E.
G. Raymond proveen un panorama general en su articulo de revision publicado en
marzo 2009 “Emergency Contraception: A Last Chance to Prevent Unintended Preg-
nancy”; sin embargo, debido a los diversos resultados de los estudios, algunos de ellos
contradictorios, llegan a la conclusion de que no es posible aclarar de manera univoca
la cuestidn de si las ECP pueden impedir un embarazo también después de la feriliza-
cién.

[0009] Asi, algunos estudios muestran modificaciones histoldgicas o bioquimi-
cas de la membrana mucosa de {a matriz después de un tratamiento con ECP. Dichos
estudios permiten llegar a la conclusién de que las ECP también pueden influir sobre el
anidamiento del évulo fertilizado en el endometrio 57,

[0010] Sin embargo, en estudios mas recientes, se contradice esta acepcion

de que la ingesta de ECP tiene efectos sobre el endometrio™®®,




[¥8 ]

[0011]) En calidad de otros efectos, se considera una perturbacion de la fun-
cién del cuerpo luteo, un engrosamiento de la mucosa de la cerviz con cierta influencia
sobre la accesibilidad del esperma, una medificacion del transporte tubular del esper-
ma y la inhibicidn directa de la fertilizacion 319112

[0012] Sin embargo, los datos estadisticos disponibles acerca de la eficacia de
tas ECP sefialan que son diversos los factores que contribuyen a la eficacia y que esta
eficacia no puede atribuirse solamente a un retardo o inhibicidn de la ovulacién ™.

[0013] Algunos estudios han demostrado que el tratamiento temprano con
ECP que solamente contienen el gestageno (levonorgestrel) tiene una influencia tanto
sobre el proceso ovulatorio como también sobre la funcion luteal'>'3'®2%%% £n cambio,
otros dos estudios no muestran ningun efecto sobre el endometrio &7,

[0014] Otro estudio, en el que se. administrd el gestagenc (levonorgestrel) an-
tes del incremento de 1a LH, muestra nuevarr;ente una influencia sobre el patron secre-
tor de la glicodelina en el suero y en el enddhﬂetrio“. Empero, no pudo confirmarse es-
te resultado en un estudio pesterior que explicitamente tenia como objetivo la evalua-
cién de la expresion de la glicodelina endom.etrial 2

[0015] En un estudio llevado a cabo hace mas de 30 afios con levonorgestrel,
se comprobd una influencia sobre la modificacién del esperma y sobre la funcidn del
tracto genital . Sin embargo, un estudio actual al respecto dio como resultado que 1,5
mg de levonorgestrel no tienen ningun efecto sobre la mucosa cervical ni sobre la pe-
netracién del esperma en la cavidad de la matriz %.

[0016] La reducida eficacia de 1asnlé‘§'-.5'c en caso de ingesta retardada después
de una relacidén sexual no protegida sugieré que las EPC no tienen ninguna influencia
sobre el anidamiento del évulo, ya que, en caso contrario, la eficacia del preparado no
dependeria del momento de la ingesta, por lo menos siempre y cuando la ingesta de la
ECP tenga lugar antes del anidamiento 2*.

[0017] Los estudios efectuados sobre ratas y Cebus (monos capuchinos) con
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levonorgestrel en una dosis inhibidora de la ovulacion muestran que no se influye sobre
la fertilidad después de la fertilizacién ' % Queda abierta la pregunta de si esta ob-
servacion puede aplicarse a los seres humanos.

[0018] Si bien el mecanismo de accion de las ECP no se ha aclarado por
completo, si estd demostrado que las ECP no tienen ninguna acciéon abortiva, tampoco
en el sentido de las definiciones de las autoridades médicas, como por ejemplo de [a
Food and Drug Administration / National Institutes of Health?'.

[0019] Ademas de los estudios para investigar et mecanismo de accién, se in-
vestigd exhaustivamente 1a aptitud de diversos regimenes de tratamiento, gestagenos
y dosis para la proteccion poscoito. Proteccion poscoito significa que las mujeres gue
no deseen quedar embarazadas después de un coito no protegideo utilizan preparados
farmacéuticos adecuados que deberian impedir una ovulacién.

[0020] Los primeros trabajos en este campo ya se llevaron a cabo durante los
anos setenta. En este contexto, se investigaron en estudios muy amplios diversos
gestagenos, entre otros el levonorgestrel, en calidad de anticonceptivo poscoito rutina-
rio (The Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974); Contraception, 7(5), 367-379,
(1973); Reproduction, 2(1), 81-62, (1975); international Journal of Fertility, 20, 1561
80, (1 975)). Las dosis diarias individuales eran de 150 pg a 1.500 pg. Los resultados
de los estudios mostraron que la eficiencia anticonceptiva poscoito del levonorgestrel
utilizado solo era reducida, aun eﬁ dosis de 1 mg.

[0021] A. A. Yuzpe et al. [The Journal of Reproductive Medicine 13(2), (1974)]
informaron sobre los resuitados de tales estudios, en los que se utilizd una composi-
cion farmacéutica que contiene 100 ug de etinilestradiol y 1,0 mg de norgestrel, como
agente anticonceptivo poscoital en una dosis individual. La composicion se administro
en un intervalo de cinco dias después del coito sin proteccion. Posteriormente se modi-
ficé este procedimiento. Por ofra parte, se redujo el intervalo de 1a utilizacién posible de

la composicion de cinco dias a 72 horas, y, por otra parte, se duplicé 1a dosis de mane-




ra que se repitio la administracion a las 12 horas después de la primera administracién
[Fertility and Sterility, 28, 932-936, (1977); ibid. 37, 508-51 3 (1982); International
Journal of Gynaecology and Obstetrics, 15, 133—1 36, (1977)]. Esta modificacién me-
jord el éxito del procedimiento.

[0022] Después de los estudios de A. A. Yuzpe et al, se llevaron a cabo di-
versos otros estudios a efectos de comprobar la eficacia de esta combinacién. En estos
estudios, la composicion total era de 0,2 mg de etinilestradiol, combinado con 2,0 mg
de norgestrel o 1,0 mg de levonorgestrel. Los resultados de los estudios mostraron
que, si bien la administracion arriba descrita (régimen de Yuzpe) causaba menos efec-
tos secundarios que los estrogenos que anteriormente se utilizaban en elevadas dosis,
la frecuencia de relativa de la presentacién de malestares y vomitos seguia siendo muy
elevada (en cada caso, del 50 y del 20%)."Esltbs efectos secundarios se deben a la ac-
cion de los estrégenos y conducen a una menor aceptacion del método. Ademas, de-
cae la eficacia del tratamiento cuando se presentan nauseas.

[06023] La utilizacién del Ievonorgeétrel para la anticoncepcion de emergencia
se descubrid en la década de los afios noventa. Los resultados de los estudios fueron
objeto de un informe en dos publicaciones bien documentadas [Lancet, 352, 428-433,
(1998)] vy Human Reproduction, 8(3), 389-392, (1993)]. Se investigo la eficacia de
comprimidos que sdlo contienen 0,75 mg de levonorgestrei, y de los comprimidos de
combinacién del meétodo de Yuzpe, que contiénen 0,1 mg de etinilestradiol y 1,0 mg de
levonorgestrel, para una administracion éepalrada de las dosis en 12 horas, dentro de
la 48 y también de las 72 horas después del coito sin proteccién. Los resultados mos-
traron que la proteccion solo con comprimidbs gue contienen 0,75 mg de levonorgestrel
era mejor que con el régimen de Yuzpe, y-q'ue, ademas de ello, en el caso de las muje-
res que solo recibieron levonargestrel, se presentaron menores efectos secundarios, 1o
que podria atribuirse a la ausencia de etinilestradiol.

[0024] Los resultados de los estudios clinicos mostraron también que la efica-



cia era tanto mejor cuanto mas temprano se empezara con el fratamiento después del
coito. Sin embargo, el experimento mostré que las mujeres postergaban la ingesta del
primer comprimido a efectos de eivi@_ar que la ingesta del segundo comprimido después
de 12 horas tuviese lugar en un rﬁomento no favorable (por ejemplo, durante |a fase del
suefio). No obstante, de acuerdo con los estudios, la observacion estricta de las 12
horas entre las dos dosis es esencial a efectos de no reducir el efecto deseado. De
acuerdo con datos estadisticos, Ia mayoria de las mujeres tomaba la segunda pildora
dentro de las 12 a 16 horas después de la primera ingesta [Lancet, 352, 428433,
(1998)].

[0025] En base a la desventaja mencionada (la ingesta retardada del segundo
comprimido}, en [a patente europea 1448207, se describe un preparado que consiste
en un solo comprimido que, sin gmbargo, contiene una cantidad doble de levonorges-
trel, es decir, 1,5 mg de sustancia activa. Diche comprimido debe ser administrado de-
ntro de las 72 horas después del coito sin proteccion. Como pudo demostrarse en un
estudio clinico, la acciéon anticonceptiva es comparable o aun ligeramente mejor que el
caso de la divisién de las dosis en dos comprimidos, cada uno de ellos de 0,75 mg
[E. Johannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, N.° 6, 1472-1476 (2002)]. Sin em-
bargo, Johannsen reconoce una peor tolerabilidad de la formulacién de alta dosis, de
1,5 mg (nauseas, malestares, vémitos asi como una perturbaciéon del ciclo de la mens-
truacion).

{0026 Otros investigadbres han estudiade la influencia de los inhibidores de
COX sobre la ovulacién. Asi, Pall et al. estudian la influencia del rofecoxib sobre la ovu-
lacion [Pal! et al.; Human Reproduction Vol 16, N.° 7, pags. 1323-1328 (2001)]. En este
estudio, se emplearon 25 mg de la sustancia activa a lo largo de nueve dias consecuti-
vos. En 4 a 6 pacientes mujeres, se logré un retardo de la ovulacion de mas de 48

horas.

[0027] El estudio de M. S. Bata et al. concuerda con los resultados de Pall, sin




embargo, investiga la influencia de meloxicam sobre la ovulacion [Bata et al., J Clin
Pharmacol (2006) 46:925-932}. Este estudio muestra que una dosis de 30 mg por pa-
ciente y por dia (en cinco dias sucesivos) pLJede lograr un retardo de la ovulacion de 5
dias. |

[0028] Los inhibidores de Cox se conocen basicamente como con tolerancia
relativamente buena, pero EMEA [EMEA/62838/2005; EMEA/62757/2005] hace remi-
sidn a un riesgo elevado para esta clase de sustancias para eventos cardiovasculares
no deseados y, par ello, recomienda usar la dosis efectiva mas baja. En este caso, el
estado actual de datos de los estudios muestra una tendencia de que, con una mavyor
selectividad por COX~2 {ciclooxigenasa de tipo 2), aumenta el riesgo de eventos rena-
les y cardiovasculares. El meloxicam se ha de considerar, en comparacién con otros
inhibidores de Cox como, por ejempb, p.iroxicam, mas bien de forma critica [Clin
Pharmacol Ther. 2009 Feb; 85(2):190-7; Pharmacotherapy 2006; 26(7):919~938]. Sin
embargo, una mayor selectividad de COX-2 en aumento estd acompafiada con meno-
res efectos colaterales gastrointestinales, habiendo hallado hasta ahora eventos car-
diovasculares no deseados sélo con una aplicacidén crénica [Am. J. Med. 2004; 117:100
—-1086].

[0029] Massai et al. investigaron en un estudio piloto el uso de meloxicam en
combinacién con levonorgestrel (LNG) sobre el punto de ovulacién en relacién con la
Emergency Contraception [Human Reprodt;ct:ion Vol. 22, N.° 2, pp 434439 (2007)]. En
este estudio, se emplearon 2 comprimidos'ltél:on 0,75 mg de LNG en cada caso {por
ejemplo, conocidos con la marca registrada de Postinor-2). El meloxicam se usé en
una dosis de 15 mg. En el grupo de pacie;ltes que habian recibido la combinacion de
meloxicam y LNG, habia una tendencia a una menor frecuencia de la ovulacién en
comparacién con el grupo que se habia tratado exclusivamente con LNG. Este efecto
era cada vez mayor cuanto mas tarde se ingirieran los comprimidos respecto de la ovu-

lacion.
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[0030] Por ello, es objeto de esta invencién poner a disposicién una composi-
cion farmacéutica para la anticoncepcion en caso de emergencia que resulta con una
administracion unica de una dosis reducida tanto de inhibidores de Cox como también
de gestageno y, al mismo tiempo, que muestra una mejor eficacia en la anticoncepcion
en comparacién con los preparados a base de gestagenos actualmente disponibles pa-
ra la anticoncepcion de emergencia. Otro objeto de la invencion consiste en poner a
disposicién preparados que permiten la Unica administracion segura con efectos colate-
rales reducidos y en donde se usan, mas aila de ello, inhibidores de COX que tienen un
minimo potencial de riesgo o ninguneo en el caso de una unica administracién respecto
de los efectos cardiacos o renales.

[0031] Este objeto se resuelve por medio de la presente invencion. Se hallo
que los inhibidores de COX potencian en efecto de los gestagenos, con lo cual se pue-
de reducir claramente, de forma sorprendente, la dosis de gestageno necesaria para
evitar la ovulacién. Por el contrériq, los gestagenos pueden incrementar incluso los
efectos inhibidores de la ovulacién de los inhibidores de COX. Mediante estos efectos
sinérgicos, es posible, a pesar de una baja dosis, en especial del gestageno, lograr una
seguridad anticonceptiva comparabie o incluso mayor y, al mismo tiempo, lograr una
reduccién de los efectos colaterales de ambas clases de sustancias.

[0032] En especial los efectos colaterales asociados a los gestagenos (tales
como, por ejemplo, mareos, cefaleas) pueden ser reducidos por adicion del inhibidor de
COX, o cual aumenta la tolerancia y 1a aceptacion del método.

[0033] Tal como se pudo demostrar, el uso de inhibidores de Cox también
puede producir una reduccién de la tasa de fertilizacion de complejos de cumulo ovula-
do-ovocito (ovocitos que estan rodeados por células de cimulo, en donde a las células
de cumulo que rodean el ovocito se les atribuye funciones importantes en la fertiliza-
cién, Tamba S. et al. PNAS 2008). Esto significa incluso que, cuando la ovulacion no

es suprimida por inhibidores de Cox, hay otro efecto anticonceptivo mediante una me-




nor tasa de fertilizacion. De ello son responsables probablemente ias influencias sobre
las propiedades de la expansion del cumulo que aparece después del pico de LH y en
ia que las prostaglandinas desempefan un papei importante (ver el Ejemplo 3). Esto
lleva a una mayor seguridad anticonceptiva respecto de los productos de mercado a
base de LNG que Unicamente utilizan el mecanismo de la inhibicién ovulatoria. De esta
manera, se logra una mayor eficacia en la anticoncepcion a pesar de la ovulacién.
Acerca del efecto de las prostaglandinas sobre la fertilidad se hace remisién al articulo
de Normann R. J. THE LANCET 2001 y Sirois J. et al. Human Reproduction Update,
2004,

[0034] Basicamente, también es posible dividir la dosis de principio activa
(gestageno e inhibidor de Cox) en partes ig'uales en 2 pildoras, sin que se produzca un
menoscabo significativo de la eficacia, sierhpré que se asegure que la distancia entre la
primera y la sequnda dosis no sobrepase las ‘.12 horas y también que se garantice que
ambas pildoras se ingieran en un periodo de 72 horas después del coito sin proteccién.
Sin embargo, por los motivos mencionados en el parrafo 24 (compliance en la ingestidn
de [a segunda dosis y confort del paciente),.esta forma de administracién no es preferi-
da.

[0035] Como gestageno se tienen en cuenta basicamente los gestagenos co-
nocidos empleados en el caso de los anticonceptivos orales, asi como otros gestage-
nos apropiados para la aplicacion oral talés como, por ejemplo, acetato de clormadino-
na (CMA), norgestimato (NGM), norelgestro'rlnrijna (NGMN), noretisterona (NET) / aceta-
to de noretisterona (NETA), etonogestrel (é;ceto—desogestrel), acetato de nomegestrol
{(NOMACc), demegestona, promegestona, drospirenona (DRSP), acetato de medroxi-
progesterona (MPA), acetato de ciproterona (CPA), trimegestona (TMG), levonorgestrel
(LNG), norgestrel (NG), desogestre! (DSG), gestodeno {GSD) o dienogest (DNG), prefi-
riendo levonorgestrel (LNG), descgestrel (DSG), gestodeno (GSD) y dienogest (DNG).

Para el uso segun la invenciéon como preparado para la anticoncepcion de emergencia,
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se prefiere en especial el levonorgestrel.

[0036] Como limite inferior de la dosis para el gestageno empleado para la an-
ticoncepcion de emergencia, se tiene en cuenta una dosis para aplicacién, que aun si-
gue siendo inhibidora de la ovulacion. Esta dosis varia en funcion del gestageno utili-
zado. En la literatura se hallan agui las siguientes dosis minima orientativas para una

inhibicion de la ovulacion (con un uso de 21 dias) (Tabla 1):

| Gestageno Dosis p. o./dia o
Acetato de clormadinona (CMA) 1,5-2 mg_“f,j_mg * L
Acetato de ciproterona (CPA) , 7 1mg” —
Desogestrel (DSG) 60 ug”

Dienogest (DNG) ~ L 1-2 mg” .
Drospirenona (DRSP) B 7 . 2mg” _

| Didrogesterona o |>30mg” S
Etinodiol 2mg” _ o

| Gestodeno (GSD) 30 g™, 40-50 g™

| Levonorgestrel (LNG) , 509", 609"

 Linestrenol e 2 mg”’ S

| Medrogestona - 10 rng33 L

| Acetato de medroxiprogesterona (MPA) ] 10 mg33 o
Acetato de nomegestrol (NOMAC) 2.5 mg32
Noretisterona __ | 05mg”

Acetato de noretisterona (NETA) B 0,5 mg" L

| Norgestimato (NGM) 180-250 pg™*

Progesterona_ o 300 mgi )
Promegestona _ _ 0,5 mgar3 .
| Trimegestona i 0,5 mg33 |

Tabla 1



{0037] El limite superior de la dosis es, en el caso de una dosis Unica para le-
vonorgestrel, de 900 ug. Segun la invencion, se prefiere una dosis de 750 ug, es decir,
una cantidad que equivale a la mitad de la dosis tal como se emplea en productos de
mercado actuales para la anticoncepcion de emergencia, que se basan por lo demas
en LNG.

[0038] Para los otros gestagenos utilizados segun la invencion, resultan como

rangos de dosis con una administracion Unica preferida las siguientes cantidades:

Gestageno Dosis p.o. {(mg)

Minima Maxima
Acetato de clormadinona (CMA) 1,5 75
Acetato de ciproterona (CPA) B 1 15
Desogestrel (DSG) 0,06 0,9
Dienogest (DNG) 1 30
Drospirenona (DRSP) 2 30
Didrogesterona 30 450
Etinodiol 2 30
Gestodeno (GSD) 0,03 0,75
Levonorgestrel (LNG) 0,05 0,9
Linestreno! : 2 30
Medrogestona e 10 150
Acetato de medroxiprogesterona

10 150

(MPA)
Acetato de nomegestrol (NOMAC) 25 37
Noretisterona 0,5 8
Acetato de noretisterona (NETA) 0,5 8
Norgestimato (NGM) 0,18 3,7
Progesterona 1 300 4500



Promegestona 0,5 8

Trimegestona o 05 8

Tabla 2

[0039] Seqgun la invenci¢n, se prefieren en especial rangos de dosts que equi-
valen a la cantidad doble a séxfuple de una dosis aun inhibidora de la ovulacién. Los
rangos de dosis de particular preferencia segun la invencién son asi para el levonor-
gestrel, 100 — 360 pg, para el dienogest, 1 — 12 mg, para el desogestrel, 120 — 360 pg,
para el gestodeno, 60 —~ 300 pg, 3 ~ 30 mg para CMA, 360 — 1500 pg para NGM y 5 —
15 mg para NOMAc.

[0040] Se prefiere en especial una composicion para la anticoncepcion de
emergencia que contiene, ademas del inhibidor de Cox, levonorgestrel en una cantidad
de 150 — 300 pg.

[0641] Como inhibidores de Cox que se usan segun la invencién, se tienen
basicamente en cuenta todos los inhibidores de Cox disponibles para otras indicacio-
nes como, por ejemplo, también el meloxicam. Son especialmente apropiados segun la
invencion, entre ellos, piroxicam, naproxeno, celecoxib, diclofenac, tenoxicam, nimesu-
lida, loernoxicam e indometacina, prefinendo en especial el piroxicam. De esta manera,
este inhibidor de Cox muestra en combinacidn con un gestageno (LNG) un mejor efec-
to que el que se logra, por ejemplo, para la combinacion de LNG con meloxicam (ver el
Ejemplo 1) y reduce, mas alla de ello, [a fertilizacion.

[0042] También para los inhibidores de Cox se han de emplear distintas dosis
en funcion del inhibidor de Cox utilizado. Los rangos de dosis para los inhibidores de
Cox utilizados segun la invencion resultan de las dosis maximas recomendadas por dia
para cada uno de los inhibidores de Cox con una Unica administracion preferente. Es-
tas dosis maximas recomendadas se refieren a tratamientos de tiempo prolongado y
terapias continuas, de modo que para la indicacién aqui presente de la anticoncepcién

de emergencia con una unica ingesta preferida también se puede usar la triple cantidad




de la dosis maxima diaria recomendada. Como limite inferior, se considera un cuarto
de las dosis maximas diarias recomendadas. Para los inhibidores de Cox utilizados

segun la invencidn, resultan las siguientes cantidades (Tabla 3):

Dosis maxima diaria Rango para la anticoncep-

recomendada® {(mg) cion de emergencia (mg) |
Piroxicam 20 5-60
Tenoxicam 40 10-120
Naproxeno 1250 300 — 3800
Diclofenac 150 40 — 450
Indometacina 200 50 — 600
Celecoxib 400 100 —1200
Nimesulida 200 | : 50 - 600
Lornoxicam 16 o 4-48
Ibuprofeno 2400** 600 — 3600

Tabla 3

* Dosis maximas diarias segun Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug
information Full Text
** Dosis maxima diaria segun el prospecto

[0043] En una forma de realizacion preferida de la invencion, se usa en la for-
mulacion farmacéutica una combinacion de piroxicam en un rango de dosis de 5-60
mg y levonorgestrel en el rango de 60--750 pg. Se prefiere en especial una formulacion
que contiene 10-30 mg de piroxicam y 150 a 300 ug de LNG.

[0044] La formulacion farmacéutica puede estar presente en estado sélido o
liquido, por ejemplo, como comprimido, comprimido recubierto, oblea, capsula, pildora
o preparaciones pulverulentas. Las preparaciones liofilizadas en polvo para ampollas —
que permite la preparacién in situ de composiciones liquidas— también pertenecen alli.

Las composiciones liquidas pueden ser, pcr ejemplo, soluciones para inyeccion o infu-



sion.

[0045] La preparacion de ta formulacién farmacéutica es corriente para un ex-
perto. La preparacién de una formulacién como comprimido se describe en el Ejemplo
4.

[0046] La eficacia de la composicion segun la invencion se comprobo por me-
dio de estudios inhibidores de la ovulacidn en ratas hembras adultas de ciclo normal.
Asi se calculé primero con 5 grupos de dosis mas placebe (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03
mg, 0,1 mg y 0,3 mg} ia dosis limite de levonorgestrel (LNG), pero en la que no apare-
ce aun un efecto inhibidor de la ovulacidon. Se mostré que una dosis de 0,01 mg/animal
(subcutaneo, a continuacién abreviado con s.c.) de levonorgestrel justamente no tiene
una accidn inhibidora de la ovulacién.

[0047] Con la dosis asi calculada de LNG (0,01 mg), se realizd luego un ensa-
yo comparativo en el que se comparé el efecto inhibidor de la ovulacién con LNG, pla-
cebo, meloxicam, piroxicam, asi como la combinacidén de LNG y meloxicam respecto
de la composicion segun la invencidén de LNG mas piroxicam.

[0048] Se trataron al inicic del metaestro 5 animales en cuatro dias sucesivos
con (a) placebo, (b) 0,01 mg de LNG, (c) 2 mg de piroxicam, (d) 0,01 mg de LNG y
2 mg de piroxicam, (e) 2 mg de meloxicam y (f) 0,1 mg de LNG y 3 mg de meloxicam.
LNG se aplicé en este caso s. c. y &l inhibidor de COX por via oral (p.o.).

[0049] Mientras que en los grupos en el grupc de control ovularon (a) 42 ovo-
citos o bien 35 ovocitos en el grupo de tratamiento (b) con 0,1 mg de levonorgestrel, la
tasa de ovulacion con una combinacion de 2 mg p.o. de piroxicam administrado mas
0,1 mg de levonorgestrel {grupo de tratamiento d) era sélo de 3 ovocitos (solo un ani-
mal de cinco mostrd una ovulaciéon). Con 2 mg de piroxicam solo (grupo de tratamiento
c) ovalan, por el contrario, 9 ovocitos.

[0050] Con una dosis adn mas baja de soélo 1 mg de piroxicam seleccionada,

la tasa de ovulacion con la combinacion con 0,1 mg de levonorgestrel era de 16 ovoci-




tos, mientras que 1 mg de piroxicam permitio la ovulacion de 28 ovocitos.

[0051] La comparacién de LNG/meloxicam con LNG/piroxicam contra LNG
muestra que el meloxicam mas LNG en esta comparacion directa es menos efectiva
que el piroxicam mas LNG. De esta manera, una combinacién de 2 mg de meloxicam
més 0,01 mg de levonorgestrel siguidé mostrando una tasa de ovulacién de 18 ovocitos
en 5 animales.

[0052] En otro ensayo (Ejemplo 2) con ratas intactas con ciclo (n = 10 anima-
les), se pudo mostrar sorprendentemente que el piroxicam solo tiene un efecto signifi-
cativo en funcion de la dosis sobre una concentracion sérica de progestercna por la
noche (19.00 horas) del proestro, es decir, al momento del pico de LH. Esto se puede
considerar un indicador de la eficacia dei bil(.:o de LH para el cambio de un ovario que
produce preferentemente estrogeno (antes del pico de LH) a un ovario que produce
preferentemente progesterona (condicionado por el pico de LH). Este haltazgo sor-
prendente muestra que el piroxicam solo tiene un efecto sobre la situacién hormanal
que puede producir un efecto anticonceptivo o un incremento del efecto anticonceptivo
por medio de un gestageno. Por ef contrarib, en |a literatura se describe que otros in-
hibidores de Cox no tienen una influéncia' so'bre el nivel hormonal [Pall et al.; Human
Reproduction Vol 16, N.° 7, pp 1323-1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2008)
46:925-932]. También en este ensayo se mostré que una combinacion de levonorges-
trel en bajas dosis (0,01 mg s.c.) con piroxicam (0,5; 1 y 2 mg p.o.) inhibe claramente
mejor la ovulaciéon que cada sustancia por si sola: en el grupo de vehiculo, ovutaron
100 ovocitos, con LNG solo 68, con 0,5 mg de piroxicam 85, con 1 mg de piroxicam 56
y con 2 mg de piroxicam 30. Las tasas de ovulacion en la combinacién con 0,01 mg de
levonorgestret y 0,5 mg de piroxicam (31 o‘\‘/oc.:itos), con 1 mg de piroxicam (19 ovocitos
y con 2 mg de piroxicam (0 ovocitos) eran :aqui claramente inferiores, o bien conduje-
ron en la maxima dosis incluso a una compleﬂt‘; anovulacion (10 animales por grupo).

[0053] La invencion se explica por medio de los siguientes ejemplos no limita-

o



tivos.
Ejemplo 1 (ensayo de inhibicion ovulatoria en la rata):

Para la deteccion de sustancias inhibidoras de la ovulacion, la rata es un mode-
lo animal particularmente apropiado, ya que ovula espontaneamente y el ciclo se pue-
de observar facilmente por medio de frotis vaginales.

En el siguiente ensayo, se usaron ratas hembras con un peso de 200-220 g.
Los animales se mantuviercn en jaulas de Makrolon en ambientes con iluminacién con-
trolada (12 horas de oscuridad: 12‘horas de luz), se alimentaron con una dieta estandar
y se les dio agua ad libitum.

El levonorgestrel se disolvié en benzoato de bencilo/aceite de ricino (1 + 4 viv) y
se aplico la dosis diaria en un volumen de 1 mi/kg de peso corporal s.c.

Los inhibidores de COX se suspendieron en un liquido portador (85 mg de
MyrjR53 (octadecancato de 2-hidroxietilo; CAS N.° 9004-99-3) en 100 ml de solucidn
al 0,9% p/v de NaCl) y se administré la dosis diaria correspondiente al grupo de trata-
miento en un volumen de 2 mi/kg de peso corporal por via oral.

Se observaron dos ciclos por medio de frotis vaginales antes del inicic del en-
sayo. Sélo se usaron para el ensayo animales con un ciclo regular de 4 dias. La asig-
nacion en los grupos de tratamiento se realiz6é aleatoriamente. Comenzando en el me-
taestro, se aplica |la sustancia de ensayo durante 4 dias (dia 1-4) y también se controla
el ciclo. El dia 3 del tratamiento (proestro) se realiza a las 9.00 horas y a partir de las
18.30 horas una extraccion de sangre retrobulbar para la determinacién de la hormona
luteinizante (LH). El dia 4 (después de la aplicacidén) se ovariectomizan los animales
que tienen un estro o metraestro en el frotis vaginal, lateraimente bajo narcosis. De las
trompas se obtienen preparados aplastados y se ensayan en el microscopio respecto
de la presencia de ovocites. El dia 5 se sacrifican todos los animales (intactos y par-
cialmente ovarectomizados), las trompas de los animales éstricos y metaéstricos se

preparan y se ensayan de igual manera.




l.os ensayos realizados muestran que una dosis baja de levonorgestrel, que in-

cluso no actia inhibiendo la ovulacién, en combinacién con inhibidores de Cox produce

una potenciada supresion de la ovulacién, en donde en el caso del piroxicam se puede

lograr una supresion de la ovulacidon practicamente completa. Por el contrario, los in-

hibidores de Cox producen solos Unicamente una supresion parcial de la ovulacion.

Los resultados del estudio, es decir, la accién combinada de levonorgestrel mas

inhibidores de Cox sobre la ovulacién, se resumen en la tabla 4:

Grupo de tratamiento

Cifras de ovula-

indice de ovulacién

cién absolutas _valor medio
Vehiculo 42 84+05
LNG 0,01 mg s.c. 35 7.0+2,0
Meloxicam 2 mg p.o. 28 56+25
Piroxicam 2 mg p.o. 9 18+04
LNG (0,01 mag)+ priox (2 mg) 3 0,6 £ 1,3 (sblo 1 animal ovuld
3 ovocitos)
LNG (0,01mg) + Melox (2 mg) 18 3,6 +33

Tabla 4

Ejemplo 2

La estructura del ensayo corresponde a la descrita en el Ejemplo 1.

Los resultados respecto de las concentraciones de progesterona en el proestro

a las 19.00 horas se resumen en la tabla 5:

Grupo de tratamiento

Progesteronas en el proestro a las 19.00 valor

medio £ SD (n = 10)

Vehiculo 254 + 88
Piroxicam 0,5 mg p.o. 237 +- 49
Piroxicam 1 mg p.o. 183 + 67
Piroxicam 2 mg p.o. 122 + 94




Tabla 5
Ejemplo 3

Las sustancias pueden influir sobre la fertilidad al reducir ia capacidad de ferili-
zacion de ovocitos o complejos de ovocitos y cumulos. A fin de ensayar estos efectos,
se pueden administrar sustancias in vivo y, después de realizada la ovulacion de com-
plejos de ovocitos y cumulos, someterlos a una fertilizacion in vitro. La tasa de fertiliza-
cion in vitro, en donde ho se afiade mas sustancia de ensayo, permite sacar conclusio-
nes de los efectos in vivo de las s_qstancias de ensayo.

Se mantuvieron ratones hembras inmaduros (cepa: B6D2F1, Charles River,
Suelzfeld, edad: 19-25 dias) en jaulas de Makrolon en ambientes de iluminacién con-
trolada (12 horas de oscuridad: 12 horas de luz), se alimentaron con una dieta estandar
y se les dio agua ad libitum.

Los ratones se cebaron con PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) (10
Ulfanimal i.p.). Después de 48 horas, se genero en los animales mediante una adminis-
tracion de 10 Ulfanimal i.p. un estimulo desencadenante de 1a ovulacidén. Los inhibido-
res de COX se suspendieron en un liquido soporte (85 mg de MyrjR53 {octadecanoato
de 2-hidroxietilo; CAS N.° 9004-99-3) en 100 ml de solucién al 0,9% p/v de NaCl} y se
aplicé la dosis diaria correspondiente al grupo de tratamiento (n = 5 animales por gru-
po) en un volumen de 0,2 m! p. o. 8 horas antes y junto con hCG. 14 horas después de
la administracion de hCG, se sacrificaron los animales. Se obtuvieron ovocitos ovula-
dos y complejos de ovocitos y cumulos de la bursa ovarii y/o del oviducto y se sometie-
ron a una fertilizacién in vitro, en donde se usaron para una fertilizacién un cantidad de
esperma de 40000 esperma/0,5 ml durante 1 hora. 24 horas después de la incubacion
con el esperma, se comprueba la cantidad de los ovocitos fertilizados y se determina la
tasa de fertilizacién porcentual.

Los resultados muestran‘.que el piroxicam tiene una influencia sobre la capaci-

dad de fertilizacion de complejos de ovocitos y cumulos ovulados.




Los resultados del ensayo de la influencia del piroxicam sobre la tasa de fertili-

zacion de complejos de ovocitos y cimulos ovulados se resumen en la tabla 6:

Grupo de tratamiento Tasa de fertilizacién (% + SD)
Vehiculo 551 16

Piroxicam (2 x 0,5 mg/animal p.o.) 1247

Piroxicam (2 x 0,3 mg/animal p.o.) 14 + 18

Piroxicam (2 x 0,15 mg/animal p.o.) 19+8

Tabelle 6

Ejemplo 4 (Procedimiento para la preparacién de un comprimido para !a anticoncep-

cién de emergencia)

Se prepararon comprimidos con una masa total de 200 mg por comprimido y la

composicién indicada en la tabla 7

Levenorgestrel, micronizado 0,25 mg |
Piroxicam, micronizado 20,00 mg_‘
Lactosa monohidrato 107,75 mg |
Almidén de maiz 36,00 mg |
Almidén modificado 24,00 mg |
Polivinilpirrolidona 25,000 L 10,00 mg

Estearato de magnesio 2,00 mg |

Tabfa 7

Llenando un granulador de lecho fluide con 31,68 kg de almidén de maiz,
21,12 kg de almidén modificado, 0,22 kg de levonargestrel micronizado, 17,6 kg de pi-
roxicam micronizado y 94,82 kg de lactosa monohidrato y activando el lecho fluido. Se
rocié una solucién acuosa de 8,8 kg de polivinilpirrolidona 25,000 en 50 kg de agua pu-
rificada de manera continua en un lecho fluido, con secado simultaneo de la mezcla por
calentamiento de la corriente de aire del lecho fluido. Al fina! del proceso, se incorpora-

ron 1,76 kg de estearato de magnesio en el granulador de lecho fluido y se mezclaron



con los granulos generados con lecho fluido en marcha. El granulado asi formado se

comprimid en una prensa continua en forma de comprimidos de 8 mm de diametro.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica como dosis de administracion Unica, CA-
RACTERIZADA porque contiene
(a) 50-800 pg de levonorgestrel, 1-30 mg de dienogest, 60-900 ug de desogestrel,
30-750 pg de gestodeno, 1,5-75 mg de CMA, 180-3700 ug de NGM, 1-15 mg de ace-
tato de ciproterona (CPA), 2-30 mg de drospirenona (DRSP), 30—450 mg de didroges-
terona, 2-30 mg de etinodiol, 2-30 mg de linestrenol, 10-150 mg de medrogestona,
10-150 mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA), 0,5-8 mg de noretisterona,
0,5-8 mg de acetato de noretisterona (NETA), 3004500 mg de progesterona, 0,5-8
mg de promegestona, 0,5-8 mg de trimegesfona 0 2,5-37 mg de NOMAc y
(b) como inhibidor de COX, piroxicam, napfé;eno, celecoxib, indometacina, diclofenac,
nimesulida, lornoxicam o tenoxicam come principios activos y los excipientes conocidos
utilizados en |a practica farmacéutica.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, CARAC-
TERIZADA porque como gestageno contiene 100 — 360 ug de levonorgestrel, 2 — 12
mg de dienogest, 120 — 360 ng de desogestrel, 60 — 300 pg de gestodeno, 3 — 30 mg
de CMA, 360 — 1500 pg de NGM o 5 - 15 mg de NOMAc.

3. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, CA-

RACTERIZADA porque el inhibidor de COX esta contenido en los siguientes rangos de

cantidad:

Piroxicam _ 5-60 mg
Tenoxicam 10-120 mg
Naproxeno 300~-3800 mg |
Diclofenac 40-450 mg
Indometacina 50-600 mg |
Celecoxib 100-1200 mg
Nimesulida 50 - 600 mg_

LS



Lornoxicam 4-48 ng

4. Composictdon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1 — 3 que
contiene levonorgestrel como gestageno.

5. Composicion farmacéutica de acuerdo con ia reivindicacion 1 — 4, que
contiene levonorgestrel en una dosis de 150-300 pg.

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 4 que
contiene piroxicam como inhibidgr de COX.

7. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion & que
contiene piroxicam en una dosis de 5-60 mg.

8. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5 que
contiene piroxicam en una dosis de 10-30 mg.

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 - 4 que
contiene levonorgestrel como gestageno y piroxicam como inhibidor de Cox.

10. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9 que
contiene 150 — 300 ug de levonorgestre!l y 10 — 30 mg de piroxicam.

11. Uso de composiciones farmacéuticas de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1-8 para preparar un medicamento para la anticoncepcion en caso de
emergencia.

12.  Uso de acuerdo con ia reivindicacion 9, en donde la composicion far-
macéutica se administra en una dosis de administracion tnica en el lapso de hasta 72
horas después del coito.

13. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, CA-
RACTERIZADA porgue como inhibidor de COX esta contenido el ibuprofeno en una

cantidad de 600 —~ 3.600 mg.
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA

RESUMEN
La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para la anticoncepcion
de emergencia, al uso de levonorgestrel en combinacion con inhibidores de Cox para la
preparacién de composiciones farmacéuticas para ia finalidad mencionada, asi como a

un procedimiento para la preparacion de estas composiciones farmacéuticas.



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
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Remitente: EL ORGANISMO DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

A PCT

fﬁ#j’f’ ’j”a””a? ;q;"'engese”schaf' NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
13347 Boriin EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
ALEMANIA SOBRE PATENTABILIDAD

(regla PCT N° 71.1)

Fecha de envio
{diafmes/ano)

30.09.2011

Referencia del Solicitante o Agente .
NOTIFICACION IMPORTANTE

BHC093042W0

Referencia internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
(dia/mes/afio) {dia‘mes/aito)
PCT/EP 2010/003497 10.06.2010 23.06.2009

Solicitante

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

1. Se nofifica al solicitante que el organismo encargado del Examen Preliminar Internacional envia mediante la
presente el informe de Examen Preliminar Internacional elaborado para esta Solicitud Internacional, en casos
dados, con los anexos correspondientes.

2. Una copia del informe - eventualmente, con los anexos correspondientes —~ es enviada a la Oficina
Internacional para su derivacidn a todas los organismos seleccionados.

3. A peticidn de un organismo seleccionado, la Cficina Internacional fraducird el informe (pera no sus anexos) al
inglés y lo enviara a tal organismo.

4, RECORDATOQRIO

Para el ingreso en la fase nacional, el solicitante debe proceder, dentro de los 30 meses de |la fecha de
prioridad {0 mas tarde en otros organismos), a llevar a cabo ciertos tramites (presentacion de traducciones y
page de tasas nacionales) (articulo 39 {1)) (ver también la informacién brindada por la Oficina Internacional
por medio del formulario PCT/IB/301),

Cuando se debe enviar a un organismo seleccionado una traduccién de la solicitacién internacional, esta
traduccidn debe contener también las traducciones de todos los anexos del informe del Examen Preliminar
Internacional. Es responsabilidad del solicitante elaborar tales raducciones y enviarlas directamente al
organismo correspondiente seleccionado. ’

Otros detaltes de los plazos y requisitos normatives de las erganismos seleccionados se pueden tomar del
Manual PCT para solicitantes. e

El solicitante es advertido acerca del articulo 33 (5} en el cual se aclara que los crilerios de novedad,
actividad inventiva y aplicabilidad industrial descriptos en el articulo 33 (2) a (4) solo tiene significado para el
Examen Preliminar Internacional, y que “cada estado adherido (...) puede disponer atributas adicionales o
maodificatorios en tal estado para la determinacién de la patentabilidad de la invencidn reivindicada " (ver
también articulo 27 (5)). Tales atributos adicionales se pueden referir, par ejempla, a excepciones de
patentabilidad, a requisitos para la revelacién de la invencidn, asi como a claridad y apayo de los
reivindicaciones.

nombre y direccidn postal del organisme encargado del Funcionario Apoderado
Examen Preliminar Internacional

QOficina de Patentes Europea P.B. Patentlaan 5818 2 Cardenas, Cleudette
NL-2280 HV Rijswijk - Holanda .
Tel. +31 70 340 - 2040

Fax; +31 70 340 - 3016 | Tek +31 70 340 - 3370

Formulario PCT/IPEA/416 (enero 2004)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo 1l del Tratado de Cooperacidn Internacional en Materia de Patentes)

Referencia del Solicitante o Agente T
PROCEDER Ver formulario PCTAPEA/416)
| BHCO093042W0 o o
Referencia Internacional Fecha de Presentacién Internacional | Fecha de Prioridad
(diafmes/aiio) (dia/mes/ario)
PCT/EF 2010/003497 10.06.2010 ] . ._2308.2009

Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacion Nacional y CIP.

INV. AGTK317/18

Solicitante

_. BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT _ ] I

1.  Este informe se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionade por el organismo encargado del Examen Prelir.
Internacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segun el articulo 36.

2. Esie INFORME comprende, en total, 6 hojas, incluida esta caratula.
3, Ademas, este informe posee ANEXQOS; los mismos comprenden:

a. (remitidos af solicitante y a la Oficina Infernacional) en total 4 hojas; agui se trata de:

hojas con la descripcion, reivindicaciones, y/o ilustraciones gue fueron medificadas y en las cuales se
basa este informe, y/u hojas con correcciones aprobadas por el organismo, en tanto estas hojas no
hayan sido revisadas o suprimidas, asi como cualquier escrite adjunto {ver reglas 46.5, 66.8, 70.16,
81.2 y sector 607 de las normas administrativas),

[} hojas con carrecciones que, segun resolucién del grganismo, ne son consideradas parque hasta al
momento en que el organismo comenzé con la confeccitn de este informe no se procedio a remitir a
este organismo ningun consentimiento ni ninguna notificacidn de las correcciones de vuestra parte
asi como cualquier escrito adjunto {ver reglas 66.4bis, 70.2 e), 70.16 y 91.2),

] hojas revisadas y cualquier escrito adjunto cuando, segun opinidn del organismo, las hojas
posteriores contienen una madificacian que superan el centenido revelade en la solicitud
internacional en su versidn ¢riginal o las hojas posteriores no vienen acompafiadas de un escrito
adjunto que indique los fundamentos de las modificaciones de la solicitud presentada originalmente,
como en el campo N° 1, punto 4 y en ¢l campo suplementario (ver regla 70.16 b)),

b. [} (remitidos sofo a fa Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y cantidad del soporte(s) electrénico(s) que
contiene(n) el {los) listado(s) de secuencias, tal como esta indicado en el campe suplementario referido al listado de

secuencias (ver parrafo 3bis del anexo C de las normag administrativas). o .
4, Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:
Campo N° | Fundamento del informe
[1J CampoN®ll Prioridad
{1 CampoN®Il No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial
[0 Campo N° IV Carencia de unidad de la invencion
K] CampoN°V Resolucion fundada segun Articulo 35(2) con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; antecedentes y declaraciones destinados a apoyar esta resclucion.
[J Campo N°Vi Documentos especificos expuestos
[ Campo N°VII Carencias especificas de |a solicitud internacional
Campo N° VIl Observacicnes especificas sobre la solicitud internacional
ﬁcmé—ﬁremﬁn de |a solicitud ' Fecha de confeccion de este informe Rt
] o 18.01.2011 o ) 30.09.2011
nombre y direccién postal del organismo encargado del Funcionario Apoderado

examen preliminar internacional

Oficina de Patentes Europea P.B. Patentlaan 5818 2
NL-2280 HV Rijswijk - Holanda

Tel. +31 70 340 - 2040

Fax: +31 70 340 - 3016

Kerkmann, Miren

Tel: +371 70340 - 4293

Formulario PCTAPEA/ADY l(-ézg'{llula)(ju]io 201}
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Campo N° | Fundamentos del informe

1.

Con
&

(W

Con

respecto al idioma, el informe esta basado sobre
la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

una traduccion del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de la
traduccion suministrada a los siguientes efectos:

) busqueda internacional (segun reglas 12.3 a) y 23.1 b))

] publicacién de la solicitud internacional (segun regla 12.4 a))

] examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y/o 55.3 ajyb)

respecto a los elementos* de la Soficitud Internacional, el informe se basa en (/as

hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo a solicitud segun el articulo 14

son

validas como ‘presentadas originalmente” en el marco de este informe y no se

adfuntan):

Descripcidn, paginas

1-23

en 1a version presentada originalmente

Reivindicaciones, N°

1-12

a

ingresadas con escrito del 18-01-2011

un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

0O Descripcion: paginas

Reivindicaciones N° 1-13 {en la versidn presentada originalmente)

[} Mustraciones: hoja/figura

(1 Listado de secuencias (especificar):

[} Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones listadas a continuacion y que acompafian a este informe, segln
opinién de este organismo, dado que se considera que las mismas exceden el
contenido revelado en el texto presentado originalmente o no se acompafié ningdn
escrito en el que se indiguen los fundamentos de las modificaciones de la solicitud
presentada originalmente, tal como se indica en el campo suplementario (regla 70.2
c} y Chis))

[0  Descripcion: paginas

[0 Reivindicaciones N°:

O ilustraciones: hojas/figuras

[0 Listado de secuencias (especificar):

Este informe ha sido confeccionado:

[J tomando en consideracion la rectificacion de un error obvio autorizada por o
notificada a este Organismo sequn la regla 91 {regla 70.2(e)},

L} sin tomar en consideracién fa rectificacién de un error obvio autorizada por o
notificada a este Organismo segun la regla 91 {regla 70.2(e)).

En la confeccion de este informe se tomd en consideracién el{los) Informe(s) de
Busqueda Internacional{es) Complementario(s) del(los) siguiente(s) organismo(s)
{regla 45bis.8 b) y c)): '

Formulatio PCT/IPEAMOY Gulio 201 1)

45X
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_(fa_m‘_pc;_l\l?{lw Resolucion fallfaaaage_g-ﬁ_n‘ el articulo 35(2_) En_respec-tg ﬂﬁ&eﬁaaz '
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; antecedentes y
____declaraciones destinados a apoyar esta resolucién

1.  Resolcién

Novedad (N) Si  Reivindicaciones: 1-12
N¢ Reivindicaciones:
Actividad inventiva (IS) Si  Reivindicaciones:
N¢ Reivindicacicnes: 1-12
Aplicabilidad industrial {I1A) Si  Reivindicaciones: 1-12

No Reivindicaciones:

2. Menciones y declaraciones (regla 70.7);

ver hoja adjunta

Farmutaric PCTAPEA/0Y (jubia 2011)
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(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V

1.

D1:

Dz:

D3:

04:

2.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

VON DADELSZEN ET AL.: "Increased retention of intrauterine contraceptive devices
medicated with indomethacin and medroxyprogesterone acetate” PROCEEDINGS OF
THE UNIVERSITY OF OTAGO MEDICAL SCHOOL, 1981, NZ, Bd. 59, N° 3, 1981,
pp. 101-103, XP008127891, ISSN: 0301-6331

WO 02/062391 A2 (PHARMACIA CORP.[US]; KRASNOW JOEL [US] ) 15 de agosto
de 2002 (2002-08-15)

MASSAI M R ET AL.: "Does meloxicam iincrease the incidence of anovulation induced
by single administration of levonorgestrei in emergenciy contracepcion? A pilot
study"HUMAN REPRODUCTION (OXFORD), Bd. 22, N° 2, febrero de 2007 (2007-
02), pp. 434-439, XPO02605238, ISSN: 0268-1161

US 2004/058975 A1 (LINDENTHAL, BERNHARD [DE] ET AL) 25 de marzo de 2004
(2004-03-25)

Novedad

La presente solicitud cumple los requisitos del articulo PCT 33 (2), dado que el objeto de las
reivindicaciones 1-12 es novedoso,

3.

3.1

Actividad inventiva

El objetivo a resolver con la presente solicitud consiste en disponer composiciones
farmacéuticas para |a anticoncepcion de emergencia.

Este objetivo se resuelve mediante el empleoc de una composicién caracterizada porque
contiene B

{a)

50-900 pg de levonorgestrel, 1-30 g de dianogest, 60-900 ug de desogestrel, 30-
750 g de gestoden, 1,5-7,5 mg deCRIA, 180-3700 g de NGM, 1-15 mg de acetato
de ciproterona (CPA), 2-30 mg de drospirenona (DRSP), 30-450 mg de
didrogesterana, 2-30 mg de etinodiol, 2-30 mg de linestrenol, 10-150 mg d
medrogestona, 10-150 mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA), 0,5-8 mg de
noretisterona, 0,5-8 mg de acetato de noretisterona (NETA). 300-4500 mg de
progesterona, 0,5-8 mg de promegestona, 0,5-8 mg de trimegestona o 2,5-37 mg de
NOMAC y

comao inhibidor de COX, 5-60 mg de piroxicam, 300-3800 mg de naproxeno, 100-1200
mg de celecoxib, 50-600 mg de indometacina, 40-450 mg de doclofenac, 50-600 mg
de nimesulida, 4-48 mg de lomoxicam o 10-120 mg de tenosicam como sustancias
activas, y los auxiliares conocidos empleados en la practica farmacéutica; con
preferencia se describe una composicion con piroxicam y levonorgestrel, como en los
ejemplos.

3.2 La solucion sugerida en Ias reivindicaciones 1-12 de |a presente solicitud no puede ser
considerada inventiva por las siguientes razones (articulo PCT 33 (3));

Se considera al documento D3 como el estadd de la técnica mas cercano. E} da a conocer el
empleo de una combinacion de un inhibidor G COX-2 y levonorgestrol en la anticoncepcién de
emergencia. Se comprobd que el meloxicam, debido a su accion anovulataria basada en la
inhibicién de COX-2, aumenta la eficiencia del levonorgestro!.

Formulario PCT/Enja adjuntaf0% (hoja 13 (EPO - abril 2005)
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El objetc de las reivindicaciones 1-12 se diferencia en los inhibidores de COX-2 en
combinacion con levonorgestrel u otros gestagenos alternativos sugeridos para la
anticoncepcion de emergencia.

El problema a resolver consiste en disponer de inhibidores de COX-2 alternativos.

—  La seleccion de inhibidores de COX-2 alternativos es evidente par el experto y no requiere
ninguna actividad inventiva. En D3, el estado de la técnica mas cercano, ya se menciona
que el efecto anovulatorio del meloxicam descansa en su inhibicion del COX-2 (pagina
434, columna 2, parrafo 2 - pagina 435, columna 1, parrafo 2, pagina 438, columna 2,
parrafos 2-3). El documento D4 describe el empleo de inhibidores de COX-2 como
inhibidores de ovulacion (reivindicaciones 1-11). Se menciona que también inhibidores de
COX-2 no selectivos como indometacina y naproxeno inhiben la ovulacion. El experto no
requiere ninguna actividad inventiva para seleccionar inhibidores de COX-2 alternativos.

— No existen datos gue muestren gue cada una de las combinaciones reivindicadas presente
un efecto sorprendente en comparacion con el estado de la técnica mas cercano.

- Ademas, no es verosimil que todos los gestagenos enumerados en la reivindicacion 1
puedan ser empleados eficazmente y sin efectos secundarios en la prevencion de
emergencias y, de este modo, resolver el problema planteado. Asi, por ejemple, el acetato
de ciproterona, que junto a la accién gestagena también presenta una fuerte accion
antiandrogena, o la drospirenona, que junto a la accidn gestagena también presenta una
accion diurética.

Formulario PCT/1aja ndjunta/d09 {hoja 2) (EPQ - abril 2005)
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OFICINA EUROPEA DE PATENTES
P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV RIJSWIJK

HOLANDA

18 de enero de 2011

Referencia Internacional: PCT/EP 2010/003497

Nuestra referencia: BHC093042-WO

Solicitud de Examen Preliminar Internacional segun capitulo ll, asi como
opinion acerca del Informe Escrito del

Organismo de Busqueda Internacional {regla PCT 43bis.1)

El solicitante peticiona un Examen Preliminar segin la regla 54bis y adjunta la correspondiente
solicitud, asi como un pedido de débito.

El solicitante toma ademés posicidon sobre la notificacion segun regla PCT 43bis.1 del 28 de
octubre de 2010 y presenta un nuevo juego de reivindicaciones.

Punto 2 (Novedad)

El solicitante incorpord los atributos de la reivindicacién 3, es decir, los rangos de dosificacion
concretos del inhibidor de COX considerade, en la reivindicacion 1.

De esta manera se eliming la relvmdlcamon 3 y se adaptaron las referencias de ias
reivindicaciones que permanecen.

El solicitante acompafia un juego de reivindicaciones modificado en una versién en limpio y otra
con marcas.

Desde e! punto de vista del solicitante, las relwndtcacmnes modificadas cumplen los requisitos
de la novedad.

Asi, D1 da a conocer para indometacina una dosificacion de 20 o 40 mg. Este rango esta
excluido del rango reivindicado por el solicitante {50-800 mg de indometacina).



Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

Pagina 2 de 2

D2 no hace ninguna indicacién de la dosis, sino simplemente dice:

...las canlidades juntas comprenden una cantidad efectiva de fos compuesios efectiva para la
dismenorrea (pagina 64 / ultimo parrafo).

Punto 3 (actividad inventiva)
Acerca de la actividad inventiva, el solicitante tomara posicidn mas adelante, en ocasién de los

examenes nacionales.

Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft

p.p. p.a.

(firmado) {firmado)
Frank Spaltmann Uwe Hartmann
Adjuntos:

Solicitud de Examen Preliminar Internacional segun capitulo Ii
Orden de débito
Nuevas reivindicaciones 1-12 (un juege marcado y otro en limpio)

REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica como dosis de administracion Gnica,
CARACTERIZADA porque contiene
(a) 50-900 ug de levonorgestrel, 1-30 mg de dienogest, 60-900 pg de desogestrel,
30-750 ug de gestodeno, 1,5-75 mg de CMA, 180-3700 pg de NGM, 1-15 mg de
acetato de ciproterona (CPA), 2-30 mg de drospirenona (DRSP), 30-450 mg de
didrogesterona, 2-30 mg de etinodiol, 2-30 mg de linestrenol, 10-150 mg de
medrogestona, 10-150 mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA), 0,5-8 mg de
noretisterona, 0,5-8 mg de acetato de noretisterona (NETA), 3004500 mg de

progesterona, 0,5-8 mg de promegestona, 0,5-8 mg de trimegestona ¢ 2,5-37 mg de




NOMAC y

(b) como inhibidor de COX, 300-3800 mg de naproxeno, 100-1200 mg de celecoxib,
50-600 mg de indometacina, 40450 mg de diclofenac, 50-600 mg de nimesulida, 4—
48 mg de lornoxicam o 10-120 mg de tenoxicam como principios activos y los
excipientes conocidos utilizados en la practica farmacéutica.

2. Composicién farmacéutica de acuerde con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA porque como gestageno contiene 100 - 360 ug de levonorgestrel,
2 - 12 mg de dienogest, 120 - 360 pg de desogestrel, 60 — 300 g de gestodeng, 3 —
30 mg de CMA, 360 — 1500 ug de NGM o 5 — 15 mg de NOMAc.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 2 que
contiene levonorgestrel como gestageno.

4, Composicion farrﬁacéutiga de acuerdo con la reivindicacion 1 — 3,
que contiene levonorgestrel en una dosis de 150-300 ug.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 3 que
contiene piroxicam como inhibidor de COX.

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 que
contiene piroxicam en una dosis de 5-60 mg.

7. Composicién farmacéutica de acuerde con la reivindicacién 4 que
contiene piroxicam en una dosis de 10;30 mg.

8. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 ~ 3 que
contiene levonorgestrel como gestageno Q.piroxicam como tnhibidor de Cox.

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 que
contiene 150 — 300 pg de levonorgestrel y 10 — 30 mg de piroxicam.

10. Uso de composiciones farmacéuticas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-7 para preparar un medicamento para la anticoncepcién en caso de
emergencia.

11, Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la composicion
farmacéutica se administra en una ddsis de administracion anica en el lapso de hasta
72 horas después del coito. N

12. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
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Traduccion Anexos IPRP

REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica como dosis de administracion Unica,
CARACTERIZADA porque contiene
(a) 50-900 pg de levonorgestrel, 1-30 mg de dienogest, 60-900 pg de desogestrel, 30-
750 ug de gestodeno, 1,5-75 mg de CMA, 180-3700 g de NGM, 1-15 mg de acetato
de ciproterona (CPA), 2-30 mg de drospirenona (DRSP), 30-450 mg de didrogesterona,
2-30 mg de etinodiol, 2-30 mg de linestrenol, 10-150 mg de medrogestona, 10-150 mg
de acetato de medroxiprogesterona (MPA), 0,5-8 mg de noretisterona, 0,5-8 mg de
acetato de noretisterona (NETA), 3004500 mg de progesterona, 0,5-8 mg de
promegestona, 0,5-8 mg de trimegestbﬁa 0 2,5-37 mg de NOMACc y
(b} como inhibidor de COX, 300—3800"&19 de naproxeno, 100-1200 mg de celecoxib,
50-600 mg de indometacina, 40-450 mg de diclofenac, 50-600 mg de nimesulida, 4-48
mg de lornoxicam o 10-120 mg de ten;)xicam como principios actives y los excipientes
conocidos utilizados en la practica farmacéutica.

2. Composiciéon farmacéutica de acuerdo con [a reivindicaciéon 1,
CARACTERIZADA porque como gestageno contiene 100 — 360 ug de levonorgestrel, 2
— 12 mg de dienogest, 120 - 360 pg de desogestrel, 60 — 300 ug de gestodeno, 3 - 30
mg de CMA, 360 — 1500 pg de NGM 6 5~ 15 mg de NOMACc.

3. Composicion farhacéﬁiica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 2 que
contiene levonorgestrel como gestégc-;no.

4. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 3, que
contiene levonorgestrel en una dosis de 150-300 pg.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 - 3 que

contiene piroxicam como inhibidor de COX.



6. Composicion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 4 que
contiene piroxicam en una dosis de 5-60 mg.

7. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 que
contiene piroxicam en una dosis de 10-30 mg.

8. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 — 3 que
contiene levonorgestrel como gestageno y piroxicam como inhibidor de Cox.

ST

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 que
contiene 150 — 300 ug de levonorgestrel y 10 — 30 mg de piroxicam.

10. Uso de composiciones farmacéuticas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-7 para preparar un medicamento para la anticoncepcion en caso de
emergencia.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la composicion
farmacéutica se administra en una dosis de administracion unica en el lapso de hasta 72
horas después del coito.

12. Composicion .Q‘,armacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 & 2,
CARACTERIZADA porque cd;n'o inhibidor de COX esta contenido el tbuprofeno en una

cantidad de 600 —- 3.600 mg.
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VERTRAG UBER DIE lNTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
~ GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel I des Vertrags iiber die intemat‘ighale_ Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Aklenzeichen des Anmelders oder Anwalts ey .
BHC093042WQ _ WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEA416

Internationales Aktenzeichen intemationales Anmeldedatum (TagMonailahr) Priorititsdatum (TagMonatllahr)
PCTEP2010003497 10.06.2010 23.06.2009

Internationale Patentklassiflkation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC
INV. AG1K31A48

Anmelder

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFI' =

1.

Bei diesem Bericht handeit es sich um den internationalen voréiufigen Prifungsbericht, der von der mit der
internationalen vordufigen Prifung beauftragten Beh&rde nach Artikel 35 ersteilt wurde und dem Anmalder gemii
Artikel 36 dbermittelt wird.

Dieser BERICHT umfaft insgesamt 6 Blétter sinschlieBlich dieses Deckblatls.

Auflerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen

a. B (an den Anmelder und das intemationale Buro gesandt) insgesamt 2° Blatter; dabei handelt es sich um
Blatter mit der Beschreibung, Ansprichen undfoder Zeichnungen, die gefindert wurden, undbder Blétter mit
Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat, sofern diese Blatter nicht Uberholt sind oder forttallen,
sowie etwaige Begleitschreiben (s1ehe Regeln 46.5, 66.8, 70.16, 91.2 und Abschnitt 607 der
Verwaltungsvorschriften).

O Blatter mit Berichtigungen, die laut Entscheidung der Behdrde nicht bericksichtigt werden, weil bis zu dem
Zaitpunkt, zu dem die Behdrde mit der Erstellung des Berichts begonnen hat, keine Zustimmung ihrerseits
Zu den Berichligungen bzw. keine Mitteilung der Berichtigungen an die Behbrde erfolgt ist, sowie etwaige
Begleitschreiben (Regeln 68.4bis, 70.2 e}, 70.18 und 81.2),

O aberholte Blatter und stwaige Begleitschreiben, wenn nach Auffassung der Behdrde entweder die spéteren
Blatter eine Anderung enthalten, die Gber den Offenbarungsgehait der internationalen Anmeldung in der
ursprunglich eingereichten Fassung hlnausgehl oder den spéteren Biattemn kein Begleitschreiben beigetiigt
war, das die Grundlage fiir die Anderungen in der urspringlich eingereichten Anmeldung angibt, wie in Feld
Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatrfeld angegeben (siehe Regel 70.16 b)).

b. 0  (nur an das Intemationale Bro gesandt) insgesamt {bitte Art und Anzahl derides elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll enthéltenthalten, nur in elekironischer Form, wie im Zusatzfeld
betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Zitfor 3bis des Anhangs C zu den Verwaltungsvorschrifien).

Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkien:

Feld Nr. Grundiage des Berichts
Feld Nr. It Prioritdt

FeldNr. 1l Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erdinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

FeldNr. IV Mangeinde Einheitlichkeit der Erindung

Feld Nr. V  Begrilndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feslstellung

Feld Nr. VI  Bestimmte angefiihrte Unterlagen

Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der intemationaien Anmeldung

Feld Nr. Vill  Bestimmte Bemnerkungen zur intemationalen Anmeldung

oo x0o O0Oox

Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts

18.01.2011 30.09.2011

Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen Bevoliméchtigter Bedlensteter
Priffung beauftragten Behdrds - w""""’"»

Européisches Patentamt P.B, 5818 Patentlaan 2 %
) NL-2280 HV Riswikk - Pays Bas Kerkmann, Miren ‘
Q Tel. +31 70 340 - 2040 '
Fax: +31 70 340 - 3016 ) Tal. +31 70 340-4293

luuh

Formblatt PCTAPEA/409 {Deckblatt) {(Jull 2011)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

PCT

Bayer Pharma Aktiengeselischaft

Mdlerstrasse 178 . " -

13353 Berlin . MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG

ALLEMAGNE N DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT

M P (Regel 71.1 PCT)
i

Vor Qa?fgsbereits Absendedatum
e
st 213_4.2 229411 luut P, )Tagmnawam 30.09.2011
. IR =

Akienzeichen des Anmelders oder Anwalis
BHC093042WO0O J " WICHTIGE MITTEILUNG

S S

' Intemationales Aktenzeichen [ Intematicnales ;nﬁajedqmm.@.ﬁdénaw.anr) " Priorititsdatum {TagfMonatdahr)

PCTEP2010003497 ./ { 10.08.2010 o  23.06.2009

- - - S- o —

Anmelder

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dass ihm die mit der internationalen vorldufigen Prifung beauflragte Behdrde
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten inlernationalen vorlaufigen Bericht zur
Patentierbarkeit, gegebenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Ubermittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Blro
zur Weiterleitung an alle ausgewahlten Amier Ubermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amis wird das Internationale BUro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt (ibermitteln.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewéhiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititsdatum (oder in manchen Amtern noch spéiter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebihren) varzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das internationale Biiro im Formblatt PCTAB/301 Gbermitielte Information).

ist ginem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Ubermitteln, so muf3 diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorldufigen Bericht zur Patentierbarkeit
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betrotfenen
ausgewahlten Amtern direkt zuzuleiten.

Weitere Einzetheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewdahiten Amter sind Band ||
des PCT-Leitfadens tir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artike! 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, dass die Kriterien fir Neuheit.
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
fir die internationale vorlaufige Prifung Bedeutung haben, und dass "jeder Vertragsstaat (...) for die
Entscheidung iiber die Patentfahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusatzliche oder
abweichende Merkmale aufstellen” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Soiche zusétzlichen Merkmale kénnen
2 B. Ausnahmen von der Patentierbarksit, Erfordernisse fiir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stutzung der Anspriiche betreffen,

Name und Poslanschraft_der mit der mlernaltion;en Prifung

' Bevolimachtigter Bediensteter

beauliragten Behorde ) r Q&
1 -
Europaisches Patentamt P.B. 5818 Patentlaan 2 . Cardenas, Claudette : 0)» }
R i ik . 4 .
.O)J) 'r#é‘[zf;? #ngﬁgs_“g{;qopays Bas Tel. +31 70 340-3370 ’ﬁ_" “; i
Fax: +31 70 340 - 3018 T

Formblatt PCTIPEAS416 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT :  Intemationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT - PCT/EP2010003497

Feld Nr.| Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
& der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist.

0 internationale Recherche (nach Regeln 12.3 &) und 23.1 b))
O Verdttentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorldufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) undfoder 55.3 a) und b))

2. Hinsichtlich der Bestandtelle* der internationalen Anméldung beruht der Bericht auf (Ersalzblatter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als
‘urspriinglich eingereicht” und sind ihm nicht beigefdgt}):

Beschreibung, Seiten
1-23 in der urspriinglich eingerélchten Fassung °

Anspriiche, 'Nr. )
1-12 ' eingereicht mit Schreiben-vom ' 18-01-2011

O eines Sequenzprotokolls - siehe_ Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokolt.

3. @ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefa"en
U Beschreibung: Seite
£d Anspriiche: Nr. 1-13 (in der ursprunthh emqerelchten Fassung)
(0 Zeichnungen: Blatt/Abb. ,
0 Sequenzprotokoll (genaue Angaben):
0O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. [] Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefiigten und nachstehend-
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griinden nach
Auffassung der Behérde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
oder [aut Angabe im Zusatzfeld kein Begleitschreiben beigefligt war, in dem die Grundiage fiir die Anderung in
der urspringlich eingereichten Anmeldung angegeben war (Regel 70.2 ¢} und c-hbis)).

00 Beschreibung: Seite

[1 Anspriiche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

[0 Sequenzprotokell (genatue Angaben).

5. O Dieser Bericht wurde erstellt:

O unter Berficksichtigung der Berichtigung eines offensrchthchen Fehlers, die nach Regel 91 von dieser
Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behirde mltgeteﬂt wurde (Regeln 66.1 d-bis) und 70.2 €)).

O ohne Beriicksichtigung der Berichtigung eines oﬁensnchtllchen Fehlers, die nach Regel 91 von dieser
Behdrde ganehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgeteilt wurde (Regein 66.4bis) und 70.2 &)).

6. [ Bei der Erstellung dieses Berichts wurde der ergéinzende.internationale Recherchenberichtivurden die
erganzenden internationalen Recherchenberlchte der folgenden Behérde{n)  bertcksichtigt (Regel 45bis.8
b) und ¢}).

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Juli 2011) .-




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2010003497

Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser
Feststeilung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja:  Apspriiche

—
L
Ny

Nein. Anspriiche

Erinderische Tatigkeit (IS) Ja;  Anspriiche
Nein: Anspriche 1-12
Gewerbliche Anwendbarkeit {IA) Ja: Ansprlche: 1-12

Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen {Regel 70.7}:
slehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Juli 2011)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER - B Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBAF!KEIT

(BEIBLATT) ~ | _ |  PCT/EP2010/003497

Zu Punkt V.

1. Es wird auf die folgehden Dokumente verwiesen:

D1

D2

- D3

D4

2. Neuheit

VON DADELSZEN P ET AL: "Increased retention of intrauterine
contraceptive devices medicated with indomethacin and
medroxyprogesterone acetate*PROCEEDINGS OF THE UNIVERSITY
OF OTAGO MEDICAL SCHOOL 1981 NZ, Bd. 59, Nr. 3, 1981 , Seiten
101-103, XP008127891ISSN: 0301-6331

WO 02/062391 A2 (PHARMACIA CORP [US]; KRASNOW JOEL [US])
15. August 2002 (2002-08-15)

MASSAI M R ET AL: "Does meloxicam increase the incidence of
anovulation induced by single administration of levonorgestrel in
emergency contraception? A pilot study"HUMAN REPRODUCTION
(OXFORD), Bd. 22, Nr. 2, Februar 2007 (2007-02) , Seiten 434-439,
XP002605238ISSN: 0268-1161

US 2004/058975 A1 (LiNDENTHAL BERNHARD [DE] ET AL) 25. Méarz
2004 (2004-03-25)

Die vorliegende Anmeldung erflllt die Erfordernlsse des Artlkels 33(2) PCT, da der
Gegenstand der Anspriiche 1-12 neu ist.

3. Erfinderische Tatigkeit

Fermblatt PCT/Belblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)

Z



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) ' PCT/EP2010/003497

3.1 Die mit der vorliegenden Erfindung zu iGsende Aufgabe besteht in der
Bereitstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen zur
NotfallempfangnisverhGtung.

Diese Autgabe wird geist durch die Verwendung von einer Zusammensetzung
dadurch gekennzeichnet, dass sie”

(a) 50-900 [micro]g Levonorgestrel, 1-30 mg Dienogest, 60-900 [micro]g Desogestrel,
30-750 {micro]g Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 [micro]lg NGM, 1-15 mg
Cyproteronacetat (CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30-450 mg Dydrogesteron,
2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestrenol, 10-150 mg Medrogeston, 10-150 mg
Medroxyprogesteronacetat (MPA), 0,5-8 mg Norethisteron, 0,5-8 mg
Norethisteronacetat (NETA), 300-4500 mg Progesteron, 0,5-8 mg Promegeston 0,5-8
mg Tnmegeston oder 2,5-37 mg NOMA¢ und

(b) als COX-Inhibitor 5-60 mg Piroxicam, 300-3800 mg Naproxen, 100-1200 mg
Celecoxib, 50-600 mg Indomethacin, 40-450 mg Diclofenac, 50-600 mg Nimesulide,
4-48 mg Lormoxicam oder 10-120 mg Tenoxicam als Wirkstoffe und die bekannten in
der pharmazeutischen Praxis verwendeten Hilfsstoffe, enthéit,

bevorzugt ist eine Zusammensetzung aus Piroxicam und Levonorgestrel wie in den
Beispielen beschrieben. 1.

3.2 Die in den Anspriichen 1-12 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Lésung
kann aus folgenden Griinden nicht als erfinderisch betrachtet werden {Artikel 33(3)
PCT):

Dokument D3 wird als nachstliegender Stand der Technik angesehen. Es offenbart
die Verwendung einer Kombination eines COX-2 Inhibitors und Levonorgestrol zur
Notfail Kontrazeption. Es wurde gezeigt, dass Meloxicam aufgrund seiner
anovulatorischen Wirkung, die auf der Hemmung von COX-2 basiert die Effizienz von
Levonorgestrol erhdht,

Der Gegenstand der Anspriche 1-12 unterscheidet sich davon in dem alternative
COX-2 Inhibitoren in Kombination mit Levonorgestrel oder anderen Gestagenen zur
Notfall-Kontrazeption vorgeschiagen werden.

Formblatt PCT/Belblattf40g (Blatt 2) (EPA-April 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER - Intemationales Aktenzeichen
 BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT : ' '
(BEIBLATT) PCT/EP2010/003497

Das zu l6sende Problem besteht in der Bereitstellung von alternativen COX-2
Hemmern.

- Die Auswah! von alternativen COX-2 Inhibitoren ist.offensichtlich fur den Fachmann
und benétigt kein erfinderisches Zutun. Im néchsten Stand der Technik D3 wird
bereits erwahnt wird, dass der anovulatorische Effekt von Meloxicam auf dessen
COX-2 Hemmung beruht {S. 434, Spalte 2, Absatz 2 - S. 435, Spalte 1, Absatz 2, S.
438, spaite 2, Absatz 2-3). Dokument D4 beschreibt die Verwerndung von COX-2
Inhibitoren als Ovulationshemmer (Anspriche 1-11). Es wird erwahnt, dass auch nicht
selektive COX-2 Hemmer wie indomethacin und Naproxen die Ovulation hemmen.
Der Fachmann benétigt kein erfrinderisches Zutun um die alternativen COX-2
Inhibitoren auszuwahlen.

- Es liegen keine Daten vor, die zeigen, dass jede der beanspruchten Kombinationen
einen Gberraschenden Effekt aufweist im Vergleich zum nachsten Stand der Technik.

- Ausserdem ist es nicht glaubhaft, dass alle in Anspruch 1 aufgezéhlten Gestagene
wirksam und nebenwirkungssarm in der Notfallverhutung eingesetzt werden kénnen
und somit das vorliegende Problem i6sen, $6 zum Beispiel Cyproteronacetate, das
neben der gestagenen Wirkung auch eine starke anti- -androgenen Wirkung aufweist
oder Drospirenone das neben seiner gestagenen Wirkung auch eine diuretische
Wirkung aufweist. ‘

Formblait PCT/Belblatt’4da (Blatt 3) (EPA-Apri! 2005)
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PAT ENTANSPRUCHE'
['I

;I

1. Phamazeutische Zﬁsammensetzung als Einzelverabreichungsdosis, da-
durch geknnnzeichnet, dass sie
5 qa) 50-500 ug Levonorgestrel 1-30 mg Dienogest, 60-900 ug Desogestre,
30-750 ug Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 pg NGM, 1-15 mg Cypro-
:ronacetat (CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30—-450 mg Dydrogests-
rian 2-30 mg Ethynodloi 2-30 mg Lynestrenol, 10150 mg Medrogeston,
Tl0—150 mg Madrox)‘rprogesteronaoetat (MPA), 0,5-8 mg Norethisteron, 0,5~
10 8! mg Noreﬂ'nsteronaoetat (NETA), 300—4500 mg Progesteron, 0,5-8 mg
Irt:»megcastm'l 0 5-—8img Trimegeston oder 2,5-37 mg NOMAc und .
GF) als COX-inhnbrtoIr 5-60 mg Piroxicam , 300-3800 myg Naproxen, 100-1200
Trag Celacoxid, 50-600 mg Indomethacin, 40-450 mg Diclofenac, 50-600 mg
I}hmesullde 4-48 mg Lomoxicam oder 10-120 mg Tenoxicam als Wirkstoffe
15 nd die belmnnten in der pharmazeutischen Praxis verwendeten Hilfsstoffe,
énthalt. Pl

'1
!i

l?\annazeutbche Zaisammenseizung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

ﬁelchnet, dass sne aia Gestagen

20 100 - 360 pg Levonorgestrel 2 ~ 12 mg Dienogest, 120 - 360 pg Deso-
'! rel, 60 — 300 pg’ Gestoden 3 - 30 mg CMA, 380 — 1500 ug NGM oder 5
il~15 mg NOMAc enLchéit

] | i' .. | ®

5 3. rharmazeut;sche Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 2 enthaltend als
Gestagen Levonorgestrel

h
i

i i:
4, Phannazeutische stammensetzung nach Anspruch 1 - 3, enthaltend Levo-

r#orgestml in einer Dosas von 150-300 ug.

10 h’ ! '|"

5. |Phzu'mzzzeutls*.t:hlar-.Zl:lsamrwans,\c-,tzrung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als
: OX-Inhibitor Piroxicam.

Duration: 18.01.2011 15:16:46 - 16.01.2011 15:19:21. This page 3 SGEAENDERT ES BLAT Tsa7067
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il :
BHcolbsmwo _geabderts Anspriche

.

6. Phannazeutzsche Zusammensetzung nach Anspruch 4 enthaitend Plroxicam
reaner Dosis von. 5-60 mg.
g

7. Prharmazeutische Zu:sammensetzmg nach Anspruch 4 enthattend Piroxicam
i L einer Dosis von 10-30 mg.

8. : amazeutische Ztl.lqammensetzung nach Anspruch 1 -3 enthaltend als
Gestagen Levonorgestrel und als Cox-inhibitor Piroxicam,

j :
9. Pharmazeutische Zisammensetzung nach Anspruch 8 enthaltend 150 ~
3b0 Hg Levonorgestrel und 10 — 30 mg Piroxicarm.

10.3 rwendung von phannazeutischen Zusammensetzungen nach einem der
spriche 1-7 zur Hersteilung einés Arzneimittels zur Schwangerschafts-
verht!tung im No’r!’all
ii

i !
11. Merwendung gema& Anspruch 8, wobei die pharmazeutische Zusammen-
s;etzung in einer Einzelverabreichungsdosis innerhalb von bis zu 72 Stunden

nach dem Koitus ve'rabrelcm wird.

p———

H

j hamazeutische Zusammenseizung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
siakennze:chnat, dass als COX:Inhibitor Ibuprofen in einer Menge von

600 — 3.600 mg entlya!ten ist.

i

=

12.

— LT

4

-+ e

L TRE

=
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PATENTANSPRUCHE

1.

Pharmazeutische Zusammensetzung als Einzelverabreichungsdosis,
dadurch gekennzeichnet, dass sie *

(a) 50-900 ug Levonorgestrel, 1-30 mg Dienogest, 60-900 ug Desogestrel,
30-750 pg Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 ug NGM, 1-15mg
Cyproteronacetat {CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30-450 mg
Dydrogesteron, 2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestreno!, 10-150 mg
Medrogeston, 10-150 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA), 0,5-8 mg
Norethisteron, 0,5-8 mg Norethisteronacetat (NETA), 300—4500 mg
Proge'steron, 0,5-8 mg Promegeston, 0,5-8 mg Trimegeston oder 2,5-37 mg
NOMAc und

(b) als COX-Inhibitor 5-60 mg Piroxicam , 300-3800 mg Naproxen, 100-1200
mg Celecoxib, 50-600 mg Indomethacin, 40-450 mg Diclofenac, 50-600 mg
Nimesulide, 4-48 mg Lornoxicam oder 10-120 mg Tenoxicam als Wirkstoffe
und die bekannten in der pharmazeutiséhen Praxis verwendeten Hilfsstoffe,
enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzun‘g' nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als Gestagen

100 - 360 pg Levonorgestrel, 2 — 12 mg Dienogest, 120 - 360 ug
Desogestrel, 60 — 300 pg Gestoden, 3 — 30 mg CMA, 360 — 1500 ug NGM
oder § — 15 mg NOMAc enthélt.

Pharmazeutische Zusammensetzu'ng‘n:ach Anspruch 1 - 2 enthaltend als
Gestagen Levonorgestrel.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3, enthaltend
Levonorgestrel in einer Dosis von 150-300 Hg.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als
COX-Inhibitcr Piroxicam.
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BHC093042WCO_geibderte Anspriiche
2.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4 enthaltend Piroxicam
in einer Dosis von 5-60 mg.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4 enthaltend Piroxicam
in einer Dosis von 10-30 mg.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als

Gestagen Levonorgestrel und als Cox-Inhibitor Piroxicam.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8 enthaltend 150 —
300 pg Levonorgestrel und 10 ~ 30 mg Piroxicam.

10. Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der
Anspriche 1-7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Schwangerschaftsverhitung im Notfall.

11. Verwendung gemafR Anspruch 8, wobei die pharmazeutische
Zusammensetzung in einer Einzelverabreichungsdosis innerhalb von bis zu

72 Stunden nach dem Koitus verabreicht wird.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass als COX-Inhibitor Ibuprofen in einer Menge von
600 — 3.600 mg enthaltenist. -~ "
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién de registro de
una modificacién

{regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dia‘smes/aiio):

10 de agosto de 20117 (10.08.2011)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Law & Patents, Patents and Licensing
Miillerstr. 178

13353 Berlin

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

BHC093042-WO

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

Fecha de presentacién (dia‘mes/aio).

PCT/EP 2010/003497 10 de junio de 2010 {10.06.2010)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
Xt el solicitante [] el inventor [} et agente [} el representante comiin
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Milerstrasse 178 Tetéfono N°;
13353 Berlin
Alemania
FacsImil N°:

Direccion de E-mail

2. La Oficina Internacional notifica por este medio af solicitante que se registrd (a siguiente modificacion,

concerniente a:

[ |a persona el nombre

(] el domicilio

{7 la nacionalidad [ 1a residencia

Nombre y direccién:

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Miilerstr. 178

13353 Beriin

Alemania

Pals de Pais de

Nacionalidad Residencia
DE DE

Teléfono N°:

Facsimil N

Direccidn de E-mai!
[l  Netificaciones  por  E-mail
autorizadas

3. Otras observaciones, si son necesarias:

El cambio precedente también ha sido registrado con respecto al representanie comtin, como esté indicado en el

campo del domicilio al comienzo de aste formuiaric.

4. Se envia una copia de esta notificacion a:
la Oficina receptora

[d el Organismo de Blsqueda Internacional
O el QOrganismo especificado para busquedas

suplementarias

®l el Organismo de Examen Preliminar Internacional
(] 1as Oficinas designadas concernientes

% las Cficinas seleccionadas concemientes

[ otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 82 70

Funcionario autorizado:

Blanc Veronique
e-mail: pt06.pet@wipo.int
Teléfono N° +47 22 338 74 06

Formularie PCT/3/306 (encro 2009)
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rulc 92hi5.1 and

PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2010/003497

-From the INTERNATIONAL BUREAU

Tor

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Law & Patents, Patents & Licensing
Millerstrasse 178

13353 Berlin

Administrative Instructions, Scction 422) ALLEMAGNE
Date of mailing day/monthiyear)
10 August 2011 (10.08.2011)
Applicant's or agent's file reference IMPORTANT NOTIFICATION
BHC093042-WO C A NOTIFICA b

Sy

Internntional upplication No.

PCT/EP2010/003497

[11icmutiuna| fling dute fduwmonthiyear)
10 June 2010 (10.06.2010)

1. The following indications appenred on record concerning:

BE ihe applicant O the inventor

O the agent L] the common representative

Name and Address

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178

13353 Berlin

Germany

State of Residence

DE

State of Nationality
DE
Telephone No.

Facsimile Na,

E-mail address

[0 the person Bl the name

2. “Yhe International Burcau hereby notifics the applicant thal the {ollowing change has becn recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Millerstrasse 178
13353 Berlin

o

State of Residence
DE

State of Nationality

DE
Telephone No,

the top of this form.

Germany Facsimile No.

E-mail address

O Natifications by e-mail outhorized
3. Further observations, if necessary:

The above change has also been recorded in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at

4. A copy of this notification has been sent 10:
B4 the recciving Office
[0 the International Searching Authority

] the Authority(ics) speaified for supplementury scarch

the Internationa! Preliminary Examining Authority
the designated Offices concemted

the clected Offtces concerned

other:

OROR

‘The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetles
1211 Geneva 20, Switzerlund

Facsimile No, 441 22 338 82 T

Aulhorized officer

Blanc Veronique
c-mail pio6.pet@wipo.int
Telephone No, +41 22 338 74 06

Form PCTAR/306 (January 2009)
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