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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Bd Patente de Invencion. O Patente de Modelo de Utilidad.
[1 Caplitulo I Capitulo Il
Nombre: AKZO NOBEL N.V. IDENTIFICACION
sociedad constituida y exstente bajo las
SOLICITANTE  |leyes de Holanda cc. L N O
() Direccion: Velperwag 76, C.E. O Otro O
NL-8824 BM Amhem,
Holanda Cual ____
Domicilio: Amhem, .
Holanda Numero E—
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO ]
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT
O APODERADO | Teléfono: 347 36 11 CE. n Otro |
Feox: 21186 50
E-mail: clien Cual
Domicllc:  Bogatd, Colombia. Numero 438019 T.P 31.920
1. Henrlk DE NLJS / 2. Hendrikus Adrianus Antonius VAN DER VOORT
N.V. Organon, N.V. Organon, el
P.O. Box 20, P.O. Box 20,
INVEN(;%R (ES) NL-5340 BH Oss, NL-5340 BH Oss,
Holanda Holanda
3. Dirk LEYSEN / 4. Arl] Jan GROOTENHUIS "
N.V. Organon, N.V. Organon,
P.O. Box 20, P.O. Box 20,
NL-5340 BH Oss, NL-5340 BH Oss,
Holanda / Holanda
5. Jaap VAN DER LOUW
N.V. Crganon,
Postbus 20,
NL-5340 BH Oss,
Holanda

PCT (886)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/050188 Fecha: 22 de Mayo de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2003/101374 A3 Fecha: 11 de Diciembre de 2003

@ Titulo (54)
USO DE NUEVOS ESTERES DE ETONOGESTREL

(7)) Clasificacién Internacional (51) AG1P 15/00 ﬂ{l‘fﬁ%éw 3- kebodleiop.

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sikd NoO EP 30 de Mayo de 2002 02077118.4

ve
o Comprobants de pag No.: 04 — 94.419 Fecha: 8 de Diciembre de 2004
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Anex s:

®

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

[0  comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

X Poderes, si fuere el caso.

X Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

O Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

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

X Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

X Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

O De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

[0  Artefinal 12x12

O De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

[0 otos

iSTICA

9

Solicito la concesién de la patente,

N~ MBRE: EMILIO EERRERQ
FIRMA : é..:Q,\. Ceoe -

;; C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP




. e et ¢ :
v BLIER 7/ - For patents, utility models, industrial designs,
. IA08 ' commercial names, trade emblems,
- ) slogans. =
CAR. .
3060 AR Para patentes, modelos de ufilidad, disefios
. industrial i de  fhbri 3
REPRESENTACION Y PODER HEPHESENTATION AND 5 “‘ - L
POWER OF ATTORNEY R
1 {we), the undemigned /Yo {nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NOBEL N.V.
of/domicillado (s) en _Ye1peTWRg 76, 6824
BM Arnhem, THE NETHERLANDS
5L e ML TEAG, 200 o r et e
GERMAN CAVELIIR, re. 632, donuctiatios ange |  tea. 31999 GONZALO FERDOMO, hie. £31; LUZ CLEMENCIA
™ 4' nas Colnmhh, en gbedecimlento a lo PAEZ, 23555 and CAVELIER, tpa. B32,
dispuesto en el del Articulo 543 del Cédigo de domiclled at 4% NP 72-35 mﬁ, Colombia, the fimt aa
Comerclo, el primiero como principal y loa deinds’ como principsl and the others as al in the order of their
su hn{aes en s;::im, como mis (nunlnn) represantantes sn appointment, as our represantati ves for all industrial property
o4 108 asun

industrial con fucuitad para

redbtrnoﬂﬂcnclomynombmn derados judiciales -o
iclales. E] primer representan lonhmm ll

‘ﬂf‘i‘ndx | en caso de ausencin o lmpzslmenho mnponl o

sentante suplente de reemplazer al primero,

o nl tercerc al ll!'l.l.lldbp En casos, el tepresentante
prl.ndpll, oel prlmlro o ngu.ndo -upllnh, en ®u casq, @ ambos,
eclararin intencién de én
medll.nh dechucién autenticada T Nollrlo Pitblico en
Colombis, o por. Notarlo u otro Piiblico, 0 Cénaul

de Cclombh. en ¢l extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si de los nombrados faltare
definitivamente, el ente tomard su lugar. Cuandec cesare Ia
susencia ¢ impedimento del representante prln:ltml, 0 de ll.l
Frimeen o segundo suplentes, em au emno, pod
mpruenhdén,en-u orden, uno u otros nel cno,
asumidndola por el solo hacho de ejercerla, ena.ndo en ase
monfento el ejercicio de la representacién por el primero,
ssgundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, conflero (conferimos) poder a los nbogldol arriba
doe, obtener la mi (nuestra)
propiedad Industrisl ¥ contra la compatenm dnln]. & cuyo

efecto autorizo {amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera enﬂdndn

ejerzan 0 no [urisdiecién, es te ante lng Jel orden
administrativo, contenclosc-a y ]udlchl, esf como

loa tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
‘m gulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invencidn,
delos de utllided, y disefios industriales; el uo de
marcas de fibricm, colectivas, defensivas, de se R
comerciaies, comercigles, cn.uﬂu, vlrhdldos
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambic de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; 'y el
registro da licencias de uso de esos derechos; b) Las u:clom dc
competench deslenl, m:udﬂn del consumidor,
observaciones, cance ldnﬂnilhnﬂn Y ju nulldnd.
medidas cautelares, concesién de licencias, In tutela, Ia
proteccién de secretos industriales, y en genernl loa juicios
. clviles, , administrativos o eonnnclo-o-ldnﬂnhtn&vm
relaclonados con estos derechos; ecciones y 1\;.
e en todos

PIOMOVAmMOS O Be MO prumuevnn Y para
asuntos arriba este mandato,

tl'lllll ir, conciliar, admitir InsPuhechu del pmcuo, dulltl.r

r, recibir, renundar, y matificar los sctos de agentes
oﬁchlou

Glveu and sijpiund }kllp

E6.M. H

-

de agquél. La misma regia os aplicaré cuando e} °

nnuﬂmuom and to appoint
The first alternate shall replace
the principal in case of hh nlnmn ur of temponl or definitive
when the second

one, or when the

both of them, In such cases, princlpa
bgunhﬂve, or the firet or second alternates in their tum, or
shall siate their intention not to act =

menhﬂm through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a N ormother Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the
pprnghh certificate shall suffice. If any of the appointees
be definitely absent, the follo alternate take

his place. When the absence or impediment of the ipal
npmlenhtlw, or of the first or second slternate in thelr tum
mlq,ﬂnmpmmhﬂonunbn taken aln.dg

se eir sequence,
Q BratvormaronilTd) "r on case,
zd the men "mi'h g e “m lnsm of the
Tepresentation B Y Lt pnrec ates in thelr
turn shall and aBdifeK e urrlmwiu“
In addition, ﬂ mlffm LN cvor of the
above-named atlg J_; ro-ahli: ars D :x. obtlh: “l:.
protection : : nat the
unhlxmmpeﬂtﬁl, ﬁsﬁ?‘ P P, 2 _ ithbrize the said
- attornays to : ﬂl&\ OT persone,
with or without! T s 2 “ oo Jgminiet ntlve
administrative HoneTaridiihid iCh as
Arbitration Court, in ell matters concern: the fo
Obtainment of patents, utll.lty modeis and industrial des ;m
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commarcial names, trade emblems, vegetal
varletles and denominations of origin; it renewal, uulgn.ment

chmgofmenrdmﬂdhvolnnhrym : and the
mgl.r tion of licenses of use of the above rights; b) Actions of
competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court nulhty,
l.nfrlngnmlnt, granting of licenses, the action for writ
mandarmus, r:dpmmam\ of trade secrets, and in genera] the
dvll, administrative suits to thoee ri
actions and suits institued by me (us) or t me (us).
that in all the ubove matters tl;ey ml substitute this iner cf
Aftorney, compromise, t the facts of the case,

desisl, cancel, receive, rnlgn, and ra acts done
mpmcnlnﬂwl; without a power of n.tbomcyﬂy one by

.H/ Reerink
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LEGALIZACION

El Seflior Cémsul de Colombia deba expedir un certifieado

enmhrlobn(l)lauhlmdl dela
{poder, B que don efere s bieto sy 7 09 e B
;e:g:::: que e;:::r.:ﬂnmm ci]:'.h A

emeﬁcmhllndumquo mullh!nd&ﬁoernnﬂl-
pruebas que acreditan esus hechos (1), (2) y ().

LEGALIZATION

The Colombia Conil must lssue a conc s om il
the legal exstence of the ocom nis. the
Power-of-Attorney, (2) that it is in acu. . e of lb

(3) that the who execute the

and
Power of ﬂnm{w is sutorized to do o, To this effect, * sase
Consul the evidence to prove the thove fcts ..., (2)

-Iww the
and (3).

Seen for legalization of the signatures

of Mr. F.G.M.

Hermans and Mr.

E.H. Reerink

by me, Mrx. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on this 26th day of August 1998.

15499

TRADUCCION No.: € /] '98‘
MARIA ELVIFA MARTELC
T ¢ interprate Oficial
ingléa ~ Espalol -~ lnglds
lu. Nu. 2879 Min. Justicla

i'

CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY

FOR QOST-32A84NT {xeEpERLAND) )

FEAToART

?mo

QUE ¥ TANDO A LA VITTA
e el

K

£%

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA:
si el poderdante es una sociedad, el Sefor Cé

l'-lﬂlulw -
ey

- DE NOSOTA, HAGD CONNTAR QUN LA
grmacnn- COMGCIDE CON EL, MR,
' . A .

NOV 2004 § i‘ .'

L
%' .t )
JUAN HANUEL BOTERO IEDIHA !
NOTARIO 0

IR F AN
RITATUO m.?ﬂb PEL CINCULD

Y 3ACU 104 LEGALIZATION OF
HTIs#C0 SIGNATURE(S)

9 SEP 1988 - .

iinletar van

T}‘frﬁ-"

¥
I

'y

XY ’ A\

L

Leges f 20,=

H.H.VP:FGOH%EN /N

los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su representante.

\

L8



CONSULADO DE C LOMBIA S ?/

El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Seflor Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piblico de
Oss , Paises Bajos, autenticd las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y Fébricas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el mimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en sy caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Pliblico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

El Consul de Colombis en La Haya, Paises Bejos, no asume responsabi \TAMO SEAT0 BAL CICTRLO
alguna por el contenido del documento. o aaTA A e I OrRA

QUE KE TINDO ALAVIBYA

N . . . A LT
Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06) §i74 i Fe
dias de! mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998)74 f

UEL BO

et
, JUAN AT OTARIO

Impuesto de Timbre US$  6.00.
Derechos Consulares USS. 100.00
Costo Total Pagado  USS. 106.00

Certificacion No. 206

TRADLCCION Ne: JE. }t IQ,S
MARIA ELVIRA MAH.'TELO .
Troduciaro @ interprets Oficial
inglés - Espafiol - inglés
Res. No. 2579 Min. hnsticas
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TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira

Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el

Minigterio de Justicia de Colombia por Resclucibn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL

N.V., otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER).. Dado y firmado el 6 de

agosto de 1998. (Firma ilegible} F,G.M. Hermans, Director de

Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,

Subdirector de Asuntos Jurfaicos. {(8ello Corporativo) AKZO NOBEL

N.V,

(Al dorso) Visto por wmi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,

(Firma ilegible).

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y

(PAfSES BAJOS).

la{s) firma(s) que antecede(n). Agosto 27 de 1998.

(Firma

ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandés).

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dfa 6 de noviembre de 1998, bajo el No.

TN



205. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, C6nsul de Colombia, La

Haya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3

/!j oS k.
1d. 6 TIRADUCCION Nodig 1[G ¢
h{ll_ARIA ELVIRA MARTELO
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374
2002.732 CO
ASSIGNMENT
Yﬂ.;ﬂ_ﬂﬂ]mmm 1 (we), the ondergignad
DENNS,H VAN DERVOORT, HAA. LEYSEN,D. GROOTENHUIS, AJ. VAN DER LOUW, J.
—— Henrlk Hendrikus Adrianus Antonius Dirk Arf] Jan Jasp
dorolcllindals) e ___ : : . l o
N.V. Organon
All Residing at: P.O. Box 20
5340 BH Oss
_ _ '_I'he _Iigﬂlarlar!ds _

W)hijll—il-ln'-‘l),ww-)ﬁ.h ! atxtew) wnder cuth to be sale end true inventors) of the hrvestion:

USE OF NEW ETONOGESTREL ESTERS
doslaro{amos) asi tnismo quo coda{emes) y maPerc(orimoy), oin st 84 wall, that seelgn, withow! reservations or Limltations in Sevour of
Hnritaridn, o favor do [a soaizdad '
- Alczo Nobel N.V. _—
contitils y stistene do aonfotmided con lag by do & corporation conatitnted and existing in confbrenity with the brws of
dorlellimtacn | __ _— _ — . | domisliedin_

Velparwag T8 .

66824 BM Amhem -

The Nethsrlands

Todne los darechos inhereotes 2 divhe irvensidn y qoe i cinds compadia quedn all rights aheort to sxid rvention wnd that the sbove meotioesd compaxy herely
fiacuitads pato soliviter an s» nomlre I petents de invession eorrespondicnts en in enshled to spply, in iy name, for the cormeeponding patest investion, in te
In Ropdblics do Calembis, Republic of Colomira

Dado y firmarde hoyl Cives and signed this _

o/l

Fings. Bidrmice
DENLIS,H VAN DERVOORT, HAA LEYSEN,D. GROOTENHUIS, A.J. VAN DER LOUW, J.
Hen Hendrikus Adrianus Antonlus Dirk Ari] Jun Jasp

©® CAVELIER ABOQOADOS



I AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTUENTICATION (BNOIVIDUAL)

Als sy dol e dn de O this dxyof 200
200 seia ml, Notarlo Pibdico de afbre ma, s Notazy Peblle of
conywracii(am) personsioets peanslly sppeared

-mwt&“yn_émmm 10 10w knowy, gl aven iy me to be tha parswals) who escovied that
fcranie(s) dal dooorenio qua precads, y quisn{es) thane(n) capacidat farsguing doowmnenr, sd whe bas (have) lngal cupuaity to exocote k.
logal pems etacgerie. .

Notario Pdblico /Nemry Poblic

APOSTILLYE
(Convamtion da La Hays du 5 ectsbre 1961)

-1 1. Counky: ... O P —
2 Tasbeenmgnadby....ccciiiisnreeicstestasimianianensnsnsasanes -

i

Certified

B eeisrssaiee s anessene X S -
DY crornsane semmmnmmrene amenassas ceettnenanansanasananes S -

| S— aresensnesersnne s reeissnreaennrutnaasareatanassem

Seal/starmp 10. Signature

Ve N

G CAVELIER ABOGADOS
WPTODEN XM



FI23/F123/0050/5216410

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising in The Hague,

for the authentication of the signatures on the attached document of:

- Mr Hendrik de Nijs, born on the third of November nineteenhundred forty-one in
Amsterdam, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands, holder of a
Dutch driver’s licence, number 0082285931;

- Mr Jaap van der Louw, born on the twenty-first of October of nineteenhundred
sixty in Hoom, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands, holder of a
Dutch passport, number M24023283;

The Hague, the twenty-fourth day of November twothousandfour.

All instructions are carmried out on the basia of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pels Rijcken & Droogleever Fortuiin, a parinership conslsting of private companies
with limited liability. The agreement Is subject to terms of business registered with the District Court at
The Hague. A limitation of liability is included in theae terms of business. The terms of business will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdf.nl.

Pels Riicken & Droogleever Fortuijn  advocaten & nolarissen



APOBTILLIE

[Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1. Councry: THE NETHERLANDS
This public document
2. has besn signed by mxr, L.A, Gallas
3, acting in the capacity of notary at ‘s-Gravenhage
4, bears the seal/stamp of aforasaid notary

Certified
» at The Hague 6. the 26 november 2004
. by the rsgistrar of the District Court
. no. 2004/4824-3
. Beal/atawp: 10. signature:

8. Petroni;;.

_
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TRADUCCION OFICIAL No. 12.07/04c realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucitn No. 0001 de 1999 del Ministerio de dJusticia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los Bellos y legalizaciones de un
documento de Cesifn escrito en inglés y espaficl por medio del cual
los sefiores DE NIJS, H. Henrik; VAN DER VOORT, H.A.A, Hendrikus
Adrianus Antonius; LEYSEN, D. Dirk; GROOTENHUIS, A.J. Arij Jan; VAN
DER LOUW, J. Jaap, domiciliados en N.V. Organon, P.0. Box 20, 5340
BH Oss, Paises Bajos, declaran bajo 3Jjuramento ser fnicos vy
verdaderos inventores de la invencién: USO DE NUEVOS ESTERES DE
ETONOGESTREL y declaran asi mismo que ceden y transfieren, sin
limitacién, a favor de Akzo Nobel N.V. una sociedad constituida y
existente de conformidad con las leyes de Paises Bajos, domiciliada
en Velperweg 76, 6824 BM Armhem, Paises Bajos, todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que dicha Compafiia queda facultada
para policitar a su nombre la patente de invencién correspondiente

en la Repiblica de Colombia.

DE NLJ5, H VAN DER VOORT, H.A.A. LEYSEN, D. GROCOTENHUIS, A.J. VEN DER ILOW, J.

Henrik Hendrilus Adriamue Antonjus Dirk Arij Jan Jaap

Firma Ilegible Firma Ilegible
(Anexo)

Examinado por mi, el Sefior Robbert Alexander Gallas, Notario PGblico
ejerciendo en La Haya, para la autenticacién de las firmas en el
documento adjunto de:

- El sefior Hendrik de Nijs, nacido el tres de noviembre de mil

novecientos cuarenta y wuno en Amsterdam, Pafses Bajos,



. | o M

domiciliado en Oss, Palses Bajos, portador de la licencia de
conduccién holandesa nimerc 0082285931;

- El sefior Jaap van der Louw, nacido el veintiuno de octubre de
mil - novecientos sesenta en Hoorm, Paises Bajos, domiciliado en
Oss, Paises Bajos, portador del pasaporte holandés nGmero

M24023283;

La Haya, veinticuatro de noviembre de dos mil cuatro.
Sello Notarial: Sr. R.A. GALLAS NOTARIS TE ‘s-GRAVENHAGE
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

Todas las instrucciones se realizan basadas en un acuerdo, como Bse
establece en la Seccién 400 del Libro 7 del CSdigo Civil Holandés por
parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, una sociedad conformada por
sogiedadea privadas de responsabllidad limitada. El acuerdo estd sujeto a
términos comerciales registrados ante el Tribunal del Distrito en La Haya.
Se incluye una limitacién de responsabilidad en estos términos
comerciales. Los términos comerciales serfin suministrados a peticién.

Estos también pueden ser consultados en www.prdf.nl.

(RESPALDO)
APOSBTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: PAISES BAJOS

Este documento piliblico
2. ha sido firmado por el Sefior R.A. Gallas
3. actuando en calidad de Notario en ‘w-Gravenhage

4. lleva el sello/estampilla del susodicho Notario



hl

Certificado

en La Haya 6.el 26 de noviembre de 2004

por el Registrador de la Corte Distrital

No. 2004/4524-3

Sello/Estampilla 10. Firma

8. Petronilla

Firma Ilegible Sello

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-006283/WPCLO02G/COLO 11214-841-025-4
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ABOGADOS 2002.732 CO

EDIFIGIO S18K1

CARRERA 42 N* 7035

SOGOTA. eCO\CMIEA

CESION ASSIGNMENT
Yo, (noaotros) abajo flrmade (s) 1(we), the undarigned
DENWS,H VAN DER VOORT,HAA LEYSEN,D. GROOTENHUIS, AJ. VAN DER LOUW, J.
=== Henrlk Hendrikus Adrianus Antonius Dirk Arl] Jan Janp
domicllindals) sn \/ . | =
N.V. Organon

All Residing at: P.O. Box 20

' - . 5340 BH Oss

‘. The Netherlands

declmm{ainos) bujs jurstimits ser uDicals) y verdadero(s) invenir(es) de In

‘. -
aipics) woder onth te bo soke snd troe tventoes) of the rvention:

USE OF NEW ETONOGESTREL ESTERS

d-luﬂ-ﬂ)-'lnilmquﬂ(m)ymﬂ’uﬂ'-i_).lil .
limimeidn, a favor de In socieied

m.wﬂ.@.-ﬁnmmulhi'liulhmd

- Akzo Nobel N.V. —_

conmituids y existeiite do confotmidad coo lu loyos do

domigiieiaen __ — —_ —_
Velpesrweg 78

8824 BM Amhem -

Tha Nethariands
Todos ns derechos inhereutes a dirhe irvencide y que In citads compaDin queda
fuculinla pate solisiter an su nombee Ls patents de mvescion coreypondicnts en

a corportian constituted end existing in conformity with the Izws of

damikcilisd in

all rights ishseent to mid ixvantion and that the shove mentioned contpany hereby
in ensbled ¢ spply, in its oame, for the cormsponding patent invention, in the
Republic of Colomia

GROOTENHUIS, A.J.

VAN DER LOUW, J.
Arl] Jan Jamp

In Repdblica do Colombia.
Dado y firmado boyl Gives end signed this _
ol
1
Fixm.
DENWS,H VAN DER VOORT, HAA D.
Henrlk Herndrikus Adrianus Antondus
@ CAVELIER ABOOADOS

KTFODRDL-TH
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUIO) NOTARIAL AUTHENTICATION (NDIVIDUAL)
Al s del e de da Ontis dayof m
200 ante mi, Notalo Piblics de befbrs ma, a Notary Public of
copsperachd(arom) persomaboests prvomnlly wppesred

& quisn{es) doy & d¢ concoer y me coasta que ax{san) ba(y) pesona(s) 0 me known, sad known to me to be the person(s) who encogied that
Srmanic(s) dal dosumnte que precads, y quicn(es) these(n) capacided thregring doouroutr, sod who ban (have) lagal oxpusity to exocome .
lexnl pacs oxgacio. -

Notmio Piblico / Motary Public

APOSTILLYE
(Convention ds La Haye dn 5 ociobre 1961)
1. Covany: O
Thia publis dooument
2. bubeensignedby........ccccerriinerenccens S -
3.  actinginthe capacity of ....ceceenvoeuenns cresensarnmassersronersnsns
P YL — esanm
Certified

. S T OO, T . S -
T -
9. Sealstamp 10. Signature

. ................................. - . .

Q© CAVELIER AROGADOS
WITCDEOL- Y74
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S

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising In The Hague,

for the authentication of the signature on the attached document of:

- Mr Dirk Casimir Maria Leysen, born on the twenty-fifth of March
nineteenhundred fifty-eight In Herentals, residing at Lommel, Belgium, holder of
a Belglum driver's licence, number 061788;

The Hague, the twenty-fourth day of November twothousandfour.

All instructions are carried out on the basis of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Coda by Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, a parnership conslsting of private companies
with limited liability. The agreement is subject to tarma of business regietered with the District Court at
The Hague. A limitation of liabillty le Included in these terms of business. The terms of business will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdf.nl.

Pely Rijcken & Droogleever Fortuijn  advocaten o notarissen




APOBTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: THE NETHERLANDS

This public document

has bsen signed by mr. R.A. Gallas

acting in the cspacity of notary at ‘s-Gravenhage
beare the seal/stamp of aforesaid notary

Certified

. at The Hague 6. the 2¢ november 2004

by the registrar of the District Court

. no. 2004/4524-1

Beal/mtamp: 10. Bignature:

8. Petronilla

— @
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TRADUCCION OFICIAL No. 12.07/04e realizada por Diego Vargas, Traductor

-

Oficial, Regolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesifn escrito en inglés y espaflol por medio del cual
los sefilores DE NIJS, H Henrik; VAN DER VOORT, H.A.A, Hendrikus
Adrianus Antonius; LEYSEN, D. Dirk; GROOTENHUIS, A.J. Arij Jan; VAN
DER LOUW, J. Jaap, domiciliados en N.V. Organon, P.O: Box 20, 5340
BH Oss, Paises Bajos, declaran bajo juramento ser finicos Yy
verdaderos inventores de la invencién: USO DE NUEVOS ESTERES DE
ETONOGESTREL y declaran asi mismo que ceden y transfieren, sin
limitacién, a favor de Akzo Nobel N.V. una sociedad constituida y
existente de conformidad con las leyes de Palises Bajos, domiciliada
en Velperweq 76, 6824 BM ARNHEM, Paises Bajos, todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que dicha Compafiia queda facultada
para solicitar a su nombre la patente de invencién correspondiente

en la Repliblica de Colombia.

B NIJ8, H VAN DER VOORT, H.A.A. LEYSEN, D. GROOTENHIIIS, A.J. VEN DER 10OW, J.
Henrik Hendrikus Adriarms Antonius Dirk Arij Jan Jaap
Firma Ilegible

(Anexo)
Examinado por mi, el Sefior Robbert Alexander Gallas, Notario PGblico

ejerciendo en La Haya, para la autenticacién de las firmas en el

documento adjunto de:
- El pgefior Dirk Casimir Maria Leysen, nacido el veinticinco de

marzo de mil novecientos cincuenta y ocho en Herentals,

. ' /é



domiciliadeo en ILommel, Bélgica, portador de la licencia de

conduccién belga nimerc 061788;

La Haya, veinticuatro de noviembre de dos mil cuatro.
Sello Notarial: Sr. R.A. GALLAS NOTARIS TE ‘s8-GRAVENHAGE
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

Todas las inatrucciones Bse realizan basadas en un acuerdo, como se
establece en la SBeccldén 400 del Libro 7 del Cédigo Civil Holandés por
parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, una sociedad conformada por
socledades privadas de responsabilidad limitada. El acuerdo estd sujeto a
términos comerciales registrados ante el Tribunal del Distrito en La Haya.
Se incluye una limitacién de responsabilidad en estos términcs
comerciales. Los términos comerciales serdin suministrados a peticiénm.

Estos también pueden ser consultados en www.prdf.nl.

(RESPALDO)
APOBTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pals: PAfSES BAJOS

Este documento pfiblico

2. ha sido firmado por el Sefior R.A. Gallas

3. actuando en calidad de Notario en ‘s-Gravenhage

4, lleva el sello/estampilla del susodicho Notario
Certificado

5. en La Haya 6.el 26 de noviembre de 2004



L

7. por el Registrador de la Corte Distrital

8. No. 2004/4524-1
9. Sello/Estampilla 10. Firma

8. Petronilla

Firma Ilegible Sello

Es traduccibn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-006285/WPCLO02G/COLO 11214-841-025-4
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2002.732 CO
CESIO ASSIGNMENT
Ya, (nosotros) abmjo Srmmdo (x) 1 (we), the vodersigned .
" DENWS,H VAN DERVOORT, HAA LEYSEN,D. GROOTENHUIS, AJ. VAN DER LOUW, J.
= Henrk Hendrikus Adrisnus Antonius Dirk Ari] Jan Jaap
N.V. Organon .
All Residing at: P.O. Box 20
5340'-BH Oss
_ ]‘ha la‘lharlar[ds

doclero(atnos) bajs jursmenn sor aDico(s) y verdadero(s) irvessor(es) de Ia

sixtos) mder asth 10 be sols eod tros hrvenires) of the frvestion:

USE OF NEW ETONOGESTREL ESTERS

declara(xmos) asf tnismo que cedo(emos) y trmsFaro(aimos), sin
Limitnoidn, & fsvor de In sociadad

M.nﬂ.@llﬂniﬂnﬂ“chbhﬂhhﬂ’d’

- Akzo Nobsl N.V.
canstituids y exiztorin de confbimidad con las leyes do

domiciininen —_ _—
Velperweg 76

8824 BM Arnhem -

The Nethertands
‘Todos loa derecbos inheronizg o didha knvenchin y que k citeds compaDis queda
fcnitads pate mlititer on s sombxw In petenty de iTvescion corrpaaicnts m
Is Repdbiica do Colambis

5 oorparstion coustituiod sxd oxisting in conformity with te lxws of

mighiod in

all rights inhesers to suid fxvention and dust the shove mentiosed compasy horohy
s onshiled 0 apply, {n i neme, for the camesponding petant inrvention, in the
Rapublio of Colombin

Myﬁ'T'b!l ivpa aod signed tiis _
__'-L_:I..muuhm,w

Veghel The sleths

Fine.
DENWS,H VAN DERVOORT,
Hanrlk e Adrianus Dirk
® CAVELIER AEDGADOS

WPFODEDL-F

e}h rlaudys

Sidnghoe

VAN DER LOUW, J.
Jasp



AUTENTICACION NOTARJAL (INDIVIDUO) NOTARTAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Al dios dol mes do - fa On tls duyod 00
200____ ante mi, Notedo Piibliog dy bafbra ms, 2 Notary Pulilis of
compmrecid(eron) persomsioants pevoily sppearnd

lgln(.]hbd:“ynu—q'-mwm 1 ma Imown, sad imaen 0 2x to b the person(s) who exoerted tar
frzrmnie(s) dol dommnle qua receds, y quicn(¢s) fiaas(n} eapaciind fwuguing dooeme, sad who kas (have) lagal supesity e execots it
Legal purs ciegaria. .

H'dlhﬂllh /Neatary Pablle

APOSTILLY
(Convention ds La Haye du 5 octobre 1961)

This public
2, basbeensignadby......ccciseecirenremmsnnenacesns T -

C R SO esessernssnses X S -

TS S resasmssasnnmnans R -
9. Sealstaxp 10. Signahre

© CAVELIER ABQGADOS
WIIODEDL- 374
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F123/F123/00058/56216410

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, clvil-law notary practising in The Hague,

for the authentication of the signature on the attached document of:

- Mr Hendrikus Adrianus Antonius van der Voort, born on the eighteenth of
September nineteenhundred forty-three in Schijndel, The Netherlands, residing
at Veghel, The Netherlands, holder of a Dutch driver’s licence, number
72160738;

The Hague, the twenty-fourth day of November twothousandfour.

All instructions are carried out on the basie of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pels Rijcken & Drooglesver Fortuijn, a partnership consisting of private companies
with limited liability. The agreement is subject to terms of business registered with the District Court at
The Hague. A limitation of llability is included in these terms of business. The terms of businesas will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdf.nl.

Pes Riicken 8¢ Droogleever Fortuijn  advocaten o notarissen



APOSTILLE
{(Convention du Ls Haye du 5 octobra 1961)

Country: THR NETHERLANDS

This public document

has been signed by mx. A.A. Gallas
acting in the capacity of notary at ‘g-
bears the seal/stamp of aforesaid notary

Certified
at The Hague 6. the 2§ november 2004
by the registrar of the District Court
no. 2004/4534-2
fieal/mvamp: 10. Bignature:

S. Petronilia

;?7/




TRADUCCION OFICIAL No. 12.07/04d realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. .0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relacicnes Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesibdn escrito en inglés y espafiol por medio del cual
los psefilores DE NIJS, H Henrik; VAN DER VOORT, H.A.A, Hendrikus
Adrianus Antonius; LEYSEN, D. Dirk; GROOTENHUIS, A.J. Arij Jan; VAN
DER LOUW, J. Jaap, domiciliados en N.V. Organon, P.0. Box 20, 5340
BH Oss, Paises Bajos, declaran bajo juramento ser Gnicos y
verdaderos inventores de la invencifn: USO DE NUEVOS ESTERES DB
ETONOGESTREL y declaran asi mismoc que ceden y transfieren, sin
limitacién, a favor de Akzo Nobel N.V. una sociedad constituida y
existente de conformidad con ilas leyes de Palises Bajos, domiciliada
en Velperweg 76, 6824 BM ARNHEM, Paises Bajos, todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que dicha Compafiia queda facultada
para policitar a su nombre la patente de invencién correspondiente
en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado el 4 de noviembre de 2004 en Veghel, Paises Bajos

DE NIJS, H VAN VOORT, H.A.A. LEYSEN, D. GROOTENHUIS, A.J. VEN DER IOOW, J.
Hermrik Hendrilus Adriams Antoniug Dirk Arij Jan Jaap
Firma Ilegible

(Anexo)
Examinado por mi, el Sefior Robbert Alexander Gallas, Notario Pdblico

ejerciendo en La Haya, para la autenticacién de las firmas en el

documento adjunto de:
- El seflor Hendrikus Adrianus Antonius van der Voort, nacido el

dieciocho de septiembre de mil novecientos cuarenta y tres en



E N ‘ =3

Schijndel, Paises Bajos, domiciliado en Veghel, Paises Bajos,

portador de 1la 1licencia de conduccién holandesa niimero

72160738;

La Haya, veinticuatro de noviembre de dos mil cuatro.
Sello Notarial: Sr. R.A. GALLAS NOTARIS TE ‘s-GRAVENHAGE
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

Todas las instrucciones se realizan basadas en un acuerdo, como 8ge
eatablece en la Secci6n 400 del Libro 7 del C6digo Civil Holandés por
parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, una sociedad conformada por
socledades privadas de responsabilidad limitada. El acuerdo estd sujeto a
términos comerciales registrados ante el Tribunal del Distrito en La Haya.
Be incluye wuna limitacién de responsabllidad en estos términos
comerciales. Los términos comerciales serén suministrados a peticién.

Estos también pueden ser consultados en www.prdf.nl.

(RESPALDO)
APOSBSTILLA
(Convention de La Haye du S octubre 1961)
1. Pais: PAISES BAJOS

Este documento piblico
2, ha sido firmado por el Seflor R.A. Gallas
3. actuando en calidad de Notario en ‘s-Gravenhage

4. lleva el sello/estampilla del susodicho Notario

Certificado

5. en La Haya 6.el 26 de noviembre de 2004



por el Registrador de la Corte Distrital

No. 2004/4524-2
Sello/Estampilla 10. Firma
S. Petronilla

Firma Ilegible Sello

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.
DVZ/ID-006284 /WPCL002G/COLO 11214-841-025-4

—mﬁ-\/ G VARBAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
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RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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2002.732 CO
. ASSIGNMENT
Yo, (aosotros) ahuje firmade {s) [ (we), the vdersigned
DENIJS,H VANDERVOORT,HAA. LEYBEN, D. GROOTENHIRS, A.J. VAN DER LOUW, J.
— Henrlk Hendrikus Adrianus Antonlus Dirk Arf Jan Jaap
—_— 1
domieSindols) @ e l of
i N.V. Organon
All Residing at: P.O. Box 20
5340 BH Oss
The Netherlands AN
M)hhjm-mqywh“(-)h-h I siaten’) under aath 10 be sole snd brow invesions) af the mvention:
USE OF NEW ETONOGESTREL ESTERS
doslero{umxos) asl miemo qoe cado(ein) y trengForo{eimon), sin stas a5 woll, thst soul e, withuout reanrvations o Healtations in fivewr of
Emitachin, s favor de In sonicded i
- Akzo Nobel N.V. S
constitnide y exisioate do confotmisad o lex leyes de 2 corporation oonatituted mnd existing in aonfbemity with th lews of
domicliedaen —_ - - — _ | denkiiedis
Velparweg 78 .
6824 BM Amhem .
Tha Netherlands .

Todog los dercchos inhoresins e dishe invencidn y qoe In citada compalia queda all rights ishecont to mid iovention s thet the sbove mentioscd company hernby
faouitada pate soliviter su s nombre is petents de tnvescion commespondients en {s cosbied to spply, in ity cunm, fir: the comgponding patent rvention in the

Ja Repdblics do Calombia Hepublic of Coloenbia
Dado y Srmado hayy] Given mnd signed this
s
Fixm. Siéoalme
I DENUS, H VAN DER VYOORT, HAA. LEYSEN,D. GROOTENHUIS, A.J). VAN DER LOUW, J.
Henrik Hendrikus Adrianus Antonlus Dirk Arf Jan Jaap

¢

1S-mMov-200%

@ CAVELIER AEOOADOS
WIPODEDE-37+




AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) WMMAWWAL)
A los o dal pws de [ On thix deyof b ]
200 ____ s mf, Noterio Pihlion do ‘befhrs ma, a Notary Poblis of
comoparweli{ron) pervopiresns pemanlly sppored

u qulse(es) doy B de cuwent y wa censt que es(acz) 1n(x) persornd) | 10 e known, et kreeem 0 a0 to b the parson(s) who cesmried thar
thrrani(s) dal dooumento qua precads, y quicn(os) teas(s) oupuciied farageing docurmietr, eud wito hes (have) lagal oxpusity i execom i

logal pars clacgario-
Nﬁﬂ_ﬂh /Notary Poblic
N APOSTILLE
(Convantion da La Haye du 5 octobre 1961)
1 Couairy: sasersnmmzEsensnss J—
"This public document
z mmmw llllllll JaRGISRREREE enpanLs L] L L] | RS -
3. sctinginfhecapacltyof.................. FUTUPP— sessssarman
4,  baxethe peelstsmpof ....... U N
Certifled
5. gt R (. -
7! w llllll yYpEFSRAaSssbprwwnianil adaddaarppisananna adsulidbbapesn apstadibadd SON
' Nﬂ- llllllllllllll SAREIVEPEIBVRSESRAGRAP I 1111} [ 11 ] NPFFRPIFRPIEER AN -
9. Sealistamp 10. Signaburo
L e R —
Q CAVELIER ABOGADOS
WPPCDE - M

Pols Rijcken 8¢ Droogleever Fortuiin  advocaten & notarissen
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Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising in The Hague,
for the authentication of the signature on the attached document of:
- Mr Arij Jan Grootenhuls, born on the sixteenth of April nineteenhundred sixty In

Hollandia, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands, holder of a Dutch
drivers licence, number 3162289026,

The Hague, the twenty-fourth day of November twothousandfour.

All instructions are carried out on the basis of an agreament as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pels Rijcken & Drooglesver Fortuijn, a partnership consisting of private companies
with limited llabliity. The agreement is subject to terms of business registered with the District Court at
The Hague. A limitation of llabillty is included in these tarms of business. The terma of business will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdf.nl.

Pels Rigken & Drooglecver Fortuiin advocaten & notarissen
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APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 octcbre 1961)

Country: THE NETHERLANDB

This public document

has been signed by mr. B.A. Gallas

acting in the capacity of notary at ‘s-Gravenhage

. bears tha weal/etazp of aforesaid notary

Certified
at The Hague €. the 26 november 2004
the regimtrar of the District Court
no. 200474524
Seal/stamp: 10. Signature:

8. Petronil'a
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TRADUCCION OFICIAL No.12.07/04f realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resoluciétn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traéucen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesidén escrito en inglée y espafiol por medio del cual
los sefiores DE NIJS, H Henrik; VAN DER VOORT, H.A.A, Hendrikus
Adrianus Antonius; LEYSEN, D. Dirk; GROOTENHUIS, A.J. Arij Jan; VAN
DER LOUW, J. Jaap, domiciliados en N.V. Organon, P.O. Box 20, 5340
BH Oss, Paises Bajos, declaran bajo juramento ser f{nicos y
verdaderos inventores de la invencién: USO DE NUEVOS ESTERES DE
ETONOGESTREL y declaran asi mismo que ceden y transfieren, sin
limitacibén, a favor de Akzo Nobel N.V. una sociedad constituida y
existente de conformidad con las leyes de Paises Bajos, domiciliada
en Velperweg 76, 6824 BM ARNHEM, Paipes Bajos, todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que dicha Compafifia queda facultada
para solicitar a su nombre la patente de invencién correspondiente

en la RepGblica de Colombia.

DE N1JS, H VAN DER VOCRT, H.A.A. LEYSEN, D. GROOTENHULS, A.J. VEN DER LOUW, J.
Henrik Hendrilkue Adriams Antoniue Dirk Arij Jan Jasp
Firma Ilegible
15 Nov. 2004
(Anexo)

Examinado por mi, el Sefior Robbert Alexander Gallas, Notario
Plblico ejerciendo en La Haya, para la autenticacitn de las firmas
en el documento adjunto de:

- El sefior Arij Jan Grootenhuis, nacido el dieciséis de abril de

mil novecientos sesenta en Hollandia, Paises Bajos,



domiciliado en Oss, Paises Bajos, portador de la licencia de

conduccién holandesa nimero 316228902¢;

La Haya, veinticuatro de noviembre de dos mil cuatro.
Sello Notarial: Sr. R.A. GALLAS NOTARIS TE ‘'s-GRAVENHAGE
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

Todas las instrucciones se realizan basadas en un acuerdo, como se
establece en la Seccifén 400 del Libro 7 del Cé6digo Civil Holandés por
parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, una sociedad conformada por
sociedades privadas de responsabilidad limitada. El acuerdo esti sujeto a
términos comerciales registrados ante el Tribunal del Distrito en La
Haya. Se incluye una limitacién de responsabilidad en estos términos
comerciales. Los términos comerciales ser&n suministrados a peticién.

Estos también pueden ser consultados en www.prdf.nl.

(RESPALDO)
APOSBTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: PAISES BAJOS

Easte documento piblico

2. ha sido firmado por el Sefior R.A. Gallas

3. actuando en calidad de Notario en ‘s-Gravenhage

4. lleva el sello/estampilla del susodicho Notario
Certificado

5. en La Haya 6.el 26 de noviembre de 2004

7. por el Registrador de la Corte Distrital
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MIIISIEE!! RIGRES

8. ©No. 2004/4524

9. Sello/Estampilla 10. Firma

8. Petronilla

Firma Ilegible Sello

Es traduccitn fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-006286/WPCL002G/COLO 11214-841-025-4
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FNEW ETON L EST
FIELD OF THE INVENTION

The subject invention concerns the field of (male and female) contraception, (male
and female) hormone replacement therapy (HRT) and treatment/prevention of

gynaecological disorders. -
BACKGROUND

Contraceptive methods for men and women are important for worldwide reproductive
health,

However, no effective and efficient methods of male contraception are as of yet

available?

Male contraception seeks to suppress spermatogenesis through the suppression of the
gonadotropins luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH).
This results in a depletion of intratesticular testosterone and cessation of
spermatogenesis.

Administration of progestagen results in a dose dependent suppression of pituitary
gonadotrophins and consequently, a decrease in testosterone levels and a reversible
inhibition of spermatogenesis. An exogenous androgen is required to compensate for
the reduced testosterone levels. In the same way, male HRT can be accomplished,
resulting in replacement of testosterone by an exogenous androgen which is safer on

the prostate than endogenous testosterone.

The use of progestogens together with androgens for use as male contraceptives and
HRT is known (Guerin and Rollet (1988), International Joumal of Andrology 11,
187-199). '

However, the use of specific esters of etonogestrel for male contraception and HRT
has not been suggested.
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In addition, the use of progestogens together with estrogens for use in female
contraception and HRT is known (M. Tausk. J.H.H. Thijssen, Tj.B. van Wimersma
Greidanus, “Pharmakologie der Hormone™, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1986).

Progestagens are widely used for female contraception and in female HRT. In
contraception, the combination progestagen-estrogen oral contraceptives are the most
widely used. Administration of such a combination results in a number of effects: it
blocks ovulation, it interferes with phasic development of the endometrium which
decreases the chance for successful implantation, and it causes the cervical mucus to
become so viscous that it hinders sperm penetration. Most progestagen-only-pills
(POP’s) aim at the last mentioned effect only.

Female HRT is aimed at suppletion of endogenous estrogen for the treatment of peri-
and postmenopausal complaints (hot flushes, vaginal dryness), and for prevention of
symptoms of long-term estrogen deficiency. The latter include ostéoporosis. coronary
artery disease, urogenital incontinence, and possibly also Alzheimer's disease and
colorectal cancer. A drawback of long-term unopposed estrogen administration is the
associated increase in endometrium proliferation, which in turn may increase the risk
of endometrial cancer. For that reason, progestagens are co-administered in long-term
regimes, because of their ability to reduce the proliferative activity of endometrial
epithelium and to induce secretory conversion.

However, the use of specific esters of etonogestrel for female oontmcept;on, female
HRT and treatment/prevention of gynaecological disorderé has not been suggested.

The subject invention describes esters of ctonogestrel with a fatty-chain length of C7-
C15, preferably C10-C12, which have a good pharmacokinetic profile and enable a
single-dose administration of a progestogen with a long duration of action.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The subject invention provides & male and female contraceptive and/or HRT kit
comprising a contraceptively and/or therapeutically effective amount of a long-acting
etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-C15, preferably C10-C12.

In addition, the use of these esters for treatment and prevention of female
gynaecological disorders such as endometriosis, menorrhagia, meno-metrorrhagia,

pre-menstrual syndrome and dxsmenorrhoeu are also contemplated.
FIGURES
Figure 1

Chemical structures of etonogestrel heptanoate (etonogestrel enanthate), etonogestrel
nonanoate, etonogestrel decanoate, etonogestrel undecanoate, etonogestrel
dodecanoate, etonogestrel tridecanoate, and etonogestrel pentadecanoate.

Figure 2a

Effect of one intramuscular (IM) injection of etonogestrel, etonogestrel heptanoate
(etonogestre] enanthate), etonogestrel nonanoate and etonogestrel undecanoate on
plasma levels of etonogestrel in male intact rabbits. Means and SEM of N=3.

Figure 2b '

Effect of one intramuscular (IM) injection of eton;gt;su'el heptanoate (etonogestrel
enanthate), etonogestrel nonanoate, etonogestrel decanoate, etonogestrel undecanoate,
etonogestrel dodecanoate, etonogestrel tridecanoate on plasma levels of etonogestrel

in male intact rabbits. Means and SETVI of N=3.

Figure 3
Chemical structure of MENT-undecanoate, MENT-buciclate, testosterone heptanoate

(testosterone enanthate) and testosterone undecanoate.

Figure 4
Time dependent effects of one s.c injection of 20 mg/kg of MENT -undecanoate
(MENT-U), MENT-buciclate (MENT-B), testosterone-heptanoate (testosterone-

3
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enanthate, TE) and testosterone-undecanoate (TU) in castrated male rabbits on serum
MENT or testosterone (T). Results are means of N=3.

Figure 5

Pharmacokinetics of testosterone enanthate, testosterone undecanoate and testosterone
buciclate after one IM injected in male hypogonadal men with indicated doses on the
plasma levels of serum testosterone. Normal range of serum testosterone is indicated
with a dashed line. Derived from E. Nieschlag and H.M. Behre. Testosterone
Therapy. In: Andrology, Male reproductive health and dysfunction. , edited by E.
Nieschlag and H. M, Behre, Berlin, Heidelberg and New York:Springer-Verlag, 1997,
p. 297-309.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The subject invention provides 2 contraceptive and/or HRT kit cor'nprising a
contraceptively and/or therapeutically effective amount of a long-acting etonogestrel
ester with a fatty-chain length of C7-C1S5, preferably C10-C12.

In one embodiment, the kit further comprises a contraceptively and/or therapeutically
effective amount of an androgen ester, preferably MENT undecanoate.

In another embodiment, the kit further comprises a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of an estrogen, such as mestranol, ethyr‘lylesmdiol,
ethynylestradiol sulfonate, estradiol, estradiol valerate, estriol, estriol succinate,
quinestrol, estropipate, sodium estrone sulfate or sodium equilin sulfate.

The subject invention further contemplates a use of a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain
length of C7-C135, preferably C10-C12, for the preparation of a medicament for
contraception and/or HRT.

In one embodiment, the etonogestrel ester is used in conjunction with a
contraceptively and/or therapeutically effective amount of a long-acting androgen
ester for the preparation of a medicament for male contraception and/or male HRT.
The long-acting androgen ester is preferably MENT undecanoate.
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In another embodiment, the etonogestrel ester is used in conjunction with a
contraceptively and/or therapeutically effective amount of an estrogen for the
preparation of a medicament for female contraception and/or femaie HRT and/or for
the treatment and/or prevention of a female gynaecological disorder such as
endometriosis, menorrhagia, meno-metrorrhagia, pre-menstrual syndrome and
dysmenorrhoea.

The subject invention also encompasses a method of contraception and/or HRT
comprising administering to a .':ubject a contraceptively and/or therapeutically
effective amount of a long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-
C15, preferably C10-Cl2.

In one embodiment, a contraceptively and/or therapeutically effective amourit of a
long-acting androgen ester, preferably MENT undecanoate, is administered in
conjunction with the etonogestrel ester.

In another embodiment, a contraceptively and/or therapeutically effective amount of

an estrogen is admiristered in conjunction with the etonogestrel ester.

The subject invention further provides a method of treating and/or preventing a
female gynaecological disorder comprising administering to a female subject a
therapeutically effective amount of a long-acting etonogestrel ester with e fatty-chain
length of C7-C1S, preferably C10-C12, effective to treat and/or prevent the disorder.
In the above aspects of the subject invention, the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and the
contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel ester is 25-200

In a preferred embodiment, the contraceptively and/or therapeutically effective
amount of MENT undecanoate is 50-200 mg and the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of etonogestrel ester is 50-100 mg.

in a specifically preferred embodiment, the contraceptively and/or therapeutically
effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of etonogestrel ester is 50 mg.

5
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The progestogen and testosterone esters can be prepared by dissolving it in a suitable
amount of an oily medium, such as arachis oil, oleic acid, castor oil, ethyl
undecanoate, almond oil, sesame oil, coconut oil, olive oil, soyabean oil, (purified) tri-
glycerised, propylene glycol esters, ethyl oleate and the like, including mixtures of
oils. The amount of esters that can be dissolved differs per chosen medium, but will
generally be within the range of from 100-400 mg. The preferred oil is arachis oil or
ethyl undecanoate.

Additives common to injection fluids can be added to the solution if desired. Suitable
additives are known to the person skilled in the art. Possible additives include liquids
that serve to lower the viscosity of the formulation, e.g. benzyl alcohal, benzyl
benzoate, benzyl propionate, ethyl oleate or ethyl undecanoate.

The compounds of the subject invention can principally be edministered via any
suitable route available to the skilled person.

In the case of oral administration, a solid dosage unit such as a tablet or a capsule is
contemplated. The compounds of the invention can be formulated with a
pharmaceutically acceptable carrier, such as described in the standard reference,
Gennaro et al, Remmington: The Science and Practice of Pharmacy, (20th ed.,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, see especially Part S: Phnrmaceutjcal
Manufacturing). The compounds of the invention and the pharmaceutically acceptable
carrier may be compressed into solid dosage units, such as pills, tablets, or be
processed into capsules or suppositories. By means of pharmaceutically suitable
liquids the compounds can also be applied as an injection preparation in the form of a
solution, suspension, emulsion, or as a spray, e.g. nasel spray. For making dosage
units, e.g. tablets, the use of conventional additives such as fillers, colorants,
polymeric binders, lubricants, flow enhancers, glidants and the like is comemplated.
In general any pharmaceutically acceptable additive which does not interfere with the
function of the active compounds can be used. The compounds of the invention may
also be included in an implant, a vaginal ring, a patch, a gel, and the like.

Suitable carriers with which the compositions can be administered inciude lactose,
starch, cellulose derivatives and the like, or mixtures thereof used in suitable amounts.
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The dose of and regimen of administration of the compounds of the invention, or a
pharmaceutical composition thereof, to be administered will depend on the
therapeutic effect to be achieved and will vary with the route of administration, and
the age and condition of the individual subject to whom the medicament is to be
administered, and/or the particular contraceptive or HRT regimen in which it is used.
Typical dosage amounts are 0.001-5 mg per kg body weight.

The present invention is further described in the following examples which are not in

any way intended to limit the scope of the invention as claimed.
EXAMPLES

EXAMPLE 1-Kinetics of etonogestrel C7, C9, Cl0 1, C12 and C13 esters in
rabbits

The folloWwing etonogestrel esters were prepared and tested in rabbits:

e Etonogestrel heptanoate
= Etonogestrel nonanoate
s Etonogestrel decanoate
s Etonogestrel undecanoate
s Etonogestrel dodecanocate
o Etonogestre.l tridecanoate

Etonogestrel pentadecanoate was also prepared.

Figure 1 shows the chemical structure of these compounds.

As a reference, etonogestrel was also included.

Preparation of etonogestrel esters

General methodology for the preparation of esters from alcohols can be found in e.g.
Greene, T.W. et al, "Protective groups in organic synthesis"”, John Wiley & Sons, NY,

1999 (third edition). Preparation of esters from tertiary alcohols (like etonogestrel)
can be accomplished by several technigues, for instance:
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1) tertiary alcohol, carboxylic acid, trifluoroacetic acid-anhydride, DE 1013284

(1956); 2) tertiary alcohol, acid chloride, pyridine, Watson, T.G. et al, Steroids 41,
255 (1983); 3) tertiary alcohol, acid chloride, TIOEt, Shafiee, A. et al, Steroids 41,
349 (1983), 4) tertiary alcohol, carboxylic acid-anhydride, TsOH, benzene, Johnson,
A.L., Steroids, 20, 263 (1972); and 5) tertiary alcohol, carboxylic acid-anhydride,
DMAP, CH;Cl;, Shafiee, A. et al, Steroids 41, 349 (1983).

Preparation of (17a)-13-Ethyl-11-methylene-17-[{(1-axononyl)oxy]-18,19-
dinorpregn-4-en-20-yn-3-one (etonogesirel nonanoate)

a) A solution of nonanoic acid (1.95 g) in dry toluene (8 mi) was cooled to 0 °C and

treated with trifluoroacetic acid anhydride (2.6 g). After 30 min. stimring, (1 7a)-
13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one
{etonogestrel, 2.0 g) in dry toluene (15 ml) was added and the resction mixture
was stirred for 17 h at room temperature. The reaction mixtulre was washed with
water, a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate, water, and
brine. The organic phase was dried over sodium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography
(toluene/ethyl acetate 95:5). The product (2.08 g) was dissolved in ethy] acetate
(40 ml), cooled to 0 °C, and stirred with aqueous sodium hydroxide (1 M, 13 ml)
for 2 h. The mixwure was extracted with ethyl acetate; the combined organic
phases were washed with ice-cold aqueous sodium hydroxide (1 M), water and
brine, dried and concentrated under reduce pressure. Column chromatography
afforded (170)-13-ethyl-11-methylene- 1 7-[[{1-oxononyl)oxy]-18,19-dinorpregn-
4-en-20-yn-3-one (1.25 g). "H-NMR (CDCl): 8 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85
(bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8, 9.5 and 6.3 Hz), 2.73 (d, IH, J = 12.8 Hz), 2.69-
2.19 (m), 2.63 (5, H), 2.11 (m, IH), 1.90-1.21 (m), 1.15(m, 1H), 1.05 (t, 3H, ) =
7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]" 465.3358. Calculated
mass [M+H]" 465.3363.

In a manner analogous to the procedure described above, etonogestrel heptanoate,
etanogestrel decanoate, etonogestrel undecanoate, etonogestrel dodecanoate,
etonogestret tridecanoate, and etonogestrel pentadecanoate were prepared:

b) (17cx)-13-Ethyl-11-methylene-17-[[(1-oxoheptyl)oxy]-18,19-dinorpregn-4-en-20-

yn-3-one (etonogestrel heptanoate). 'H-NMR (CDCl): 5 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, I1H, ) = 14.8,9.5and 6.3 Hz), 2.73 (d, IH, J= 12,6
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Hz), 2.68-2.19 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.24 (m), 1.15 (m, 1H), 1.05
(t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H] " 437.3027.
Calculated mass [M+H]* 437.3050.

¢) (17a)-13-Ethyl-1 1-methylene-17-[[(1-oxodecyl)oxy]-18,19-dinorpregn-4-en-20-
yn-3-one (etonogestre! decancate). 'H-NMR (CDCl): 5 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.84 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 2.67-2.18 (m), 2.63
(s, 1H), 2.11 {m, 1H), 1.90-1.21 {(m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88
(t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]" 479.3508. Calculated mass [M+H]*
479.3519. , o

d) (17a)-13-Ethyl-11-methylene-17-[[(1-oxoundecyl)oxy]-18,19-dinorpregn-4-en-
20-yn-3-one (etonogestrel undecanoate). 'ﬁ-NMR (CDCly): 8 5.89 (m, 1H), 5.08
(bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8,9.5 and 6.3 Hz), 2.73 (d, 1H, ] =
'12.6 Hz), 2.68-2.18 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 {m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.06 (t,3H, )
= 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]* 493.3664. Calculated
mass' [M+H]" 493.3676.

“e) (I 7(15—1 3-Ethyl-11-methylene- 1 7-[[(1-oxododecyl)oxy]- 18, 1 9-dinorpregn-4-en-

20-yn-3-one (etonogestre! dodecanoate). 'H-NMR (CDCl): & 5.89 (bs, 1H), 5.08
(bs, IH), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, ) = 12.6 Hz), 2.65-2.18 (m),
2.64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, ) = 7.5 Hz),
0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]* 507.3829. Calculated mass
[M+H]' 507.3832.

) (17a)-13-Ethyl-11-methylene- 1 7-[[(1-oxotridecy!)oxy]- | 8,19-dinorpregn-4-en-
20-yn-3-ong (etonogestrel tridecanoate). 'H-NMR (CDCly): 5 5.89 (bs, 1H), 5.08
(bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, tH, J = 12.6 H2), 2.65-2.18 (m),
2,64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-}.20 (m), 1.15 (m, tH), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz),
0.89 (t, 3H, ) = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]" 521.4007. Calculated masy
[M+H]"* 521.3989.

g (17a)-13-Ethyl-11-methylene-17-{[(1-oxopentadecyl)oxy]- 18,19-dinorpregn-4-
en-20-yn-3-one (ctonogestrel pentadecanoate). 'H-NMR (CDCls): § 5.89 (bs, 1H),
5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, I1H, J = 12.6 H2), 2.65-2.19
(m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, ] = 7.5
Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]" 549.4278. Calculated mass
[M+HT" 549.4302.
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Pharmacokinetics studies in the rabbir

For the determination of the pharmacokinetic profile of the different etonogestrel-
esters after parenteral application, i.m. application in the castrated rabbit model was
chosen instead of s.c. Briefly, rabbits were injected once {day 1) with indicated
etonogestrel-esters at 20 mg/kg in arachis oil (with a concentration of 40 mg/ml). At
day 1,2,3,4,5,6,7,8,10, 12, 14, 21, 28, 35, 49, 63, 77, 92, 106, 120 and 133 blood
was collected from the car arteria, in EDTA-containing tubes. EDTA plasma was
prepared (1500g, 15 min) and stored at -20°C. With LC— MSMS the amount of parent
compound (etonogestrel) was determined in these samples. The lower limit of this
new assay is 0.5 nmol/l, from 0-250 nmol/l a linear curve was obtained with a
correlation coefficient of 0,9998.

As shown in Figure 2a, etonogestrel itself resulted in very high peak levels (200
nmol/1), which declined in 28 days to levels of etonogestrel below 1 nmol/l.
Etonogestrel-heptanoate also gave rise to high initial peak levels of etonogestre! (120
nmol/1). Etonogestrel nonanoate gave lower peak levels and extended duration with
serum levels of etonogestrel above | nmol/l. As compared to the other two esters in
Figure 2a, etonogestrel undecanoate gave the most optimal balance between initial
peak levels (maximum of |13 nmol/l after eight days) and duration of action (more
than 92 days above | nmol/l).

As shown in Figure 2b, etonogestrel decanoate gave an initial peak level of 24 nmol/l
after 5 days whereas etonogestrel dodecanoate gave an initial peak IeveI‘of 9 nmol/
after 8 days. With etonogestrel tridecanoate, no initial levels of etonogestrel were
observed.

From Figures 2a and 2b, it can be seen that preferred etonogestrel esters are

ctonogestre] decanoate, etonogestrel undecanoate, and etonogestrel dodecanoate.

PLE 2-Ki
The pharmacokinetic profile of MENT-undecanoate and MENT-buciclate was
compared to testosterone-enanthale and testosterone-undecanoate.
Figure 3 shows the chemical structures of these androgen esters.

Ment-undecanoate was prepared essentially as described in WQ 99/67271. MENT-
buciclate was prepared as described in WO 99/67270. Testosterone enanthate and
undecanoate were commercially obtained from Diosynth, Oss, the Netherlands.

10
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Pharmacokinetic studies in the rabbit
For the determination of the pharmacokinetic profile of the different androgen-esters
.after s.c. application, the castrated rabbit model was selected as the model which is
5  most similar to humans. Briefly, rabbits were injected once (day 1) with indicated
androgen-esters at 20 mg/kg in arachis oil (with a concentration of 100 mg/ml). At
day 2,3, 4, 5, 8, 15, 22, 36, 44 and 58 blood was collected from the ear arteria, in
EDTA-containing tubes. EDTA plasma was prepared (1500g, 15 min) and stored at -
20°C. With LC-MSMS, the amount of parent compound (testosterone or MENT ) was
10 determined in these samples. The lower limit of this new assay is 2 nmol/, from 0-
500 nmol/l a linear curve was obtained with a correlation coefficient of 0,9998.

As shown in Figure 4, both with MENT-undecanoate and MENT-buciclate a

pharmacokinetic profile of released -MENT was found which is similar to that of the
15  reference compound testosterone-undecanoate with respect to released testosterone,

Testosterone-enanthate resulted in a high peak of testosterone 2 days after injection.

Thus, in the rabbit, with both MENT -esters no initial rise of MENT was observed on
one hand and a prolonged release of MENT was observed on the other hand,
20  suggestive for more optimal pharmacokinetic behaviour than the current standard

testosterone-enanthate.

In humans, optimal pharmacokinetics were obtained with testosterone undecanoate:

low initial release and steady-state levels of long duration (Figure 5). Since in rabbits
25  the pharmacokinetic profile of the two MENT-esters was very similar to that of

testosterone-undecanoate (Figure 4), optimal pharmacokinetics with both MENT

esters in humans is expected.

EXAMPLE 3- Solubility and viscosity of MENT-undecanoate and etonogestrel
30  undecanoate in varigus solvents

To determine the solubility and viscosity of MENT undecanoate and etonogestrel
undecanoate, four different solvents were used:

35 . ethyl undecanoate

® ethyl undecanoate + 50% benzyl benzoate
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® arachis oil

. arachis oil + 50% benzyl benzoate

Using these solvents, the following solutions were prepared:

o 100 mg/ml etonogestrel undecanoate in the different solvents

° 50 mg/ml etonogestrel undecanoate in the different solvents

° 200 mg/ml MENT undecanocate in the different solvents

° 100 mg/ml MENT undecanoate in the different solvents

o 50 mg/ml etonogestrel undecanoate + 100 mg/ml MENT undecanoate in
the different solvents

The two combined solvents were prepared by addition of 50 gram of ethyl
undecanoste or arachis oil to 50 gram of benzyl benzoate. The ethyl undecanoate +
50% benzyl benzoate solution was filtered over a 0.22 pm Durapore filter to obtain a
clear colourless solution. The arachis oil + 50% benzyl benzoate solution was not
filtered.

The solubility of the compounds in the solvents was determined visually. The
viscosity was determined using a Brookfield model DV-I11. The density of the
solutions was determined using a Mettler Toledo DA-100M density meter.

Table |: Appearance, viscosity and density of the solvents

Solvent Appearance Viscosity | Density

Ethyl undecanoate Clear colourless 2.6 0.861
solution

Ethyl undecanoate + Clear colourless 39 0.975

50% benzyl benzoate solution

Arechis oil Clear yellowish 64.1 0913
solution

Arachis oil + 50% Clear yellowish 229 1.007

benzyl benzoate sotution

Benzyl benzoate Cleasr yellowish 8.5 1.117
solution

12
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Ethy! undecanoate, ethyl undecanoate + 50% benzyl benzoate and arachis oil +

50% benzyl benzoate solutions did not need to be heated. To dissolve 200 mg/ml
MENT undecanoate in arachis oil, heating to approximately 50°C was necessary.

5 The concentrations tested were 100 mg/ml etonogestrel undecanoate, 200 mg/ml
MENT undecanocate and 50 mg/ml etonogestrel undecanoate + 100 mg/ml MENT
undecanoate in the different solvents. The results are summaerized in table 2.

Table 2: Appearance, viscosity and density of the final solutions
10

Solvent Etonogestrel | MENT Appearance Viscosity | Density
undecanoate | undecanoste (cps) (g/mi)
(mg/ml) (mg/ml)
Ethy! undecanoute | 50 - Clear colourless 32 0.870
- 100 solution 4.0 0879
50 100 Clear colourless 44 0.886
. solution
Clear colourless
solution
Ethyl undecuncutc | 50 - Clear colourless 4.7 0978 |
+ 50% benzyl| - 100 solution 6.1 0979 -
berzzoate 50 100 Clear colourless 7.0 057
solution
Clear colourless
solution
Arachis ail 50 - Clear yellowish 76.6 0919
'l- 100 solution 912 0.924
50 100 Clear yellowish 99.7 0.935
solution
Clenr yellowish
solution
Aruchis oil + 30% | 50 . Clear yellowish 28.1 1.006
henzyl berzoute - 100 solution 3o 1.009
50 100 Clenr yellowish 39.1 £.008
solution
Clear yellowish
solution

The combination of etonogestrel-undecanoate and MENT-undecanoate was visually
dissolved at a desired concentration of 50 mg/ml etonogestrel-undecanoate and 100
mg/m! MENT-undecanoate in all four tested solvents. Both etonogestrel-undecanoate

13
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and MENT-undecanoate could be dissolved at two times the desired concentration in
all four solvents tested. No precipitation occurred at room temperature when 50
mg/ml etonogestrel-undecanoate and 100 mg/m1 MENT-undecanoate were dissolved
in all four solvents.

The viscosity of ethyl undecanoate and ethyl undecanoste + 50% benzyl benzoate was
significantly lower than the viscosity of arachis oil and arachis oil + 50% benzyl
benzoate. ‘The viscosity of the desired formulation 50 mg/ml etonogestrel
undecanoate + 100 mg/ml MENT undecanoate in the four different solvents was the
lowest ( 4 cps) for the ethyl undecancate solution, followed by the ethyl undecanoate
+ 50% benzyl benzoate (7 cps) and the arachis oil + 50% benzyl benzoate solution (39
cps). The viscosity of the arachis oil solution was significantly higher that the
viscosity of the other solutions (100 cps).

PLE 4 — ical action of etonogestrel in the mal

The pharmacological action of etonogestrel esters in the male are evaluated for the
suppressing activity of endogenous testosterone in the rabbit as described in W, F.C.,
Balasubramanian, R, Mulders,T. M. and Coelingh-Bennink H.J, Oral progestogen
combined with testosterone as a potential male contraceptive: additive effects
between desogestrel and testosterone enanthate in suppression of spermalogenesis,
pituitary-testicular axis, and lipid metabolism, J.Clin.Endocrinol. Metab 84 (1):112-
122, 1999. Briefly, the effect of one s¢/im injection of the different etonogestrel

esters on serum testosterone at day 7 of mature male rabbits will be monitored.

MPLE § = h logical action of

The pharmacological action of etonogestrel esters in the female are tested in the
classical Clauberg test. Briefly, immature female rabbits, primed with oestradiol for 8
days, are treated once sc/im with the different etonogestrel esters (day 8 afternoon).
Autopsy is performed in the aftemoon of day 13 and the progestagenic activity is
evaluated on sections of the uterine according to McPhail et ol., The assay of
progestin. J. of Physiology, 1934, 83:145-156.

14
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A contraceptive and/or HRT kit comprising a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting etonogestrel ester with a
fatty-chain length of C7-C15.

A kit according to claim 1 wherein the etonogestrel ester is etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate.

A kit according to claim 1 or 2 further comprising a contraceptively and/or

therapeutically effective amount of an androgen ester.

A kit according to claim 3 wherein the androgen ester is MENT
undecanoate.

A kit according to claim 4 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 25-200 mg.

A kit according to claim 5 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-200 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 50-100 mg.

A kit according to claim § wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the
contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 50 mg.

A kit according to claim | or 2 further comprising a contraceptively and/or

therapeutically effective amount of an estrogen.
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A use of a contraceptively and/or therapeutically effective amount of a

long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-C135 for the
preparation of a medicament for contraception and/or HRT.

A use according to claim 9 wherein the ester is etonogestrel undecanoate
and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel dodecgnoate.

A use of a contraceptively and/or therapeutically effective amount of a -
long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-C15 in
conjunction with a contraceptively and/or therapeutically effective amount
of a long-acting androgen ester for the preparation of a medicament for
male contraception and/or male HRT.

A use according to claim |1 wherein the etonogestrel ester is ctonogestre!
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonc')gestrel
dodecanoate and the androgen ester is MENT undecanoate.

A use according to claim 12 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel

ester is 25-200 mg.

A use according to claim 13 wherein the contraceptively and;or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-2C0 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 50-100 mg.

A use according to claim 14 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the
contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 50 mg.

A use of a contraceptively and/or therapeutically effective amount of a

long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-CI5 in

conjunction with a contraceptively and/or therapeutically effective amount

16
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of an estrogen for the preparation of a medicament for female

contraception and/or female HRT.

A use according to claim 16 wherein the etonogestrel ester is etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel
dodecanoats.

A method of contraception and/or HRT comprising administering to a
subjecta contraceptively and/or therapeutically effective amount of a long-
acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-C15.

A methad according to claim 18 wherein the ester is etonogestrel
undecanoate and/or ctonogestre! decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate.

A method according to claim 18 wherein a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting androgen ester is

administered in conjunction with the etonogestrel ester,

A method according to claim 20 wherein the etonogestrel ester is
etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or
etonogestrel dodecanoate and the androgen ester is MENT undecanoate.

A method according to claim 21 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel

ester is 25-200 mg.

A method according to claim 22 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-200 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel

ester is 50-100 mg.

A method according to claim 23 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the

17
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contraceptively and/ar therapeutically effective amount of etonogestrel

ester is 50 mg.

A method according to claim 18 or 19 wherein a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of an estrogen is administered in
conjunction with the etonogestrel ester.

A use of a contraceptively and/or therapeutically effective amount of a
long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-C15 for the
preparation of a medicament for the treatment and/or prevention of a
female gynaecological disorder.

A use according to claim 26 wherein the etonogestrel ester is etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate. I

A use according to claim 26 or 27 wherein the female gynaecological
disorder is selected from the group consisting of endometriosis,
menorrhagia, meno-metrorrhagia, pre-menstrual syndrome and

dysmenorrhoea.

A method of treating and/or preventing a female gynaecologigal disorder
comprising administering to a female subject a therapeutically effective
amount of a long-acting etonogestrel ester with a fatty-chain length of C7-
C135 effective to treat and/or prevent the disorder.

A method according to claim 29 wherein the etonogestrel ester is
etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or
etonogestrel dodecanoate. '

A method according to claim 29 or 30 wherein the female gynaecological
disorder is selected from the group consisting of endometriosis,
menorthagia, meno-metrorrhagia, pre-menstrual syndrome and
dysmenorrhoea.
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Figure 2a
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Figure 2b
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Although claims 18-25 and 29-31 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.
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relate to parts of the Intlemallonal Appiication that do not comply with the prescribed requirements 1 such =
an axisnt that no maaningful Intermational Search can be camied out, apacitically;
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Ciaims Nos.:
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searchabie claims.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA! 210

Continuation of Box 1.2

Present claims 3, B, 11, 16, 20 and 25 relate to compositions, uses and

methods involving an extremely large number of possible compounds by use
of the terms "androgen ester” and "estrogen”.

Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small

proportion of the compounds ciaimed. In the present case, the claims so

lack support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds specifically claimed and disclosed in the
description and figures. .

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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P.O. BOX 20
’ NL-5340 BH 058
Netherlanda
3-8 |State of nationality BE
IIF3-Y |Stain of residence NL
M4 [Applicant and/or Invantor
41 | This person k: applicant and inventor
li4-2 {Applicant for US only
ll-4-4 |Name (LAST, Firsl) GROOTENHUIS, Arij Jan
45 |Addross: N.V. ORGANON
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Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any othar State which is
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Applicant's oc agents flle referance Notification of T Ittal of Intemational Search Rapon
aoente FOR FURTHER (.F?rm PGTIISNEED)'::?QIIM.WHTW. Itom 5 below.

2002.732 WO ACTION

international agpication No. international fing date (dawmontivyear) | (Carllest) Priority Date (dey/monthyaar)

PCT/EP 03/ 50188 22/05/2003 30/05/2002

Applicant

AKZO NOBEL N.V.

This international Search Report has baen prepared by this intemational Searching Authostly and Is tranemitied o the applicant
according to Article 18. A copy I being tranemitted i the Interational Bureau,

This Intemeational Saarch Report conslets of a total of 7 shesta.
It s also accompanied by a copy of each prior arl document cited In thie report.

1. Baals of the report
2. With regard to the languags, the Intemational ssarch was cesviad out on the basls of the intemational appiication in the
language in which it waa fled, uniess otharwise indicated under this iem.
D the Intemational ssarch was carried out on the basis of a translation of the international appiication fumished to this
Authority (Aule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclaotide and/or amino acld sscuence ciaciosed In the Internalioned application, the intemational ssarch
was cared out on the basls of the sequence Ising :

contalned in the inlemational application In written form.

fied together with the Intemational application & computer readable form.
furnishad subsaquently to this Autharity In writtan form.

fumished subsagquentty to this Authority In computar readble form.

the siatement that the subssquently fumished wiitten eegquence listing does not go beyond the disclosura in the
Inernational applcaton as fled has besn furnished.

Ihelamonuhmhe Infonmation recorded In computer readable form Is identical to the wiitten sequenca listing has baen
fum

Cartuin clalms were found unsearchabile (See Bax I).
Unity of invention s lacking (sae Box Il}.

O 0O O00O000

4. With regard 10 the title,
[X] the text s approved as submitied by the appiicant.
[} the text has been established by this Authartty o read as follows:

LJ‘

5. With regard to the nbstract,

[X] the taxtis approved as submitted by the applicant.

D the text has baen esiablshed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of mafiing of this International saarch report, submit comments io this Authority.

6. The figime of the drawings to be published with the abstract Is Figure No. -
[0  aseuggesnd by the eppiicant. [X] WNoneafthe figures.
[[] becauss the appicant talied io suggest a figuwre.
[[] bacausa this figure betier characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (firet sheet) (July 1068)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Interhational Applicatien No

PCT/EP 03/50188

. CLASSIFICATION OF
A61P15 00

IPC 7

MATTER
A61K31/569 A61K31/565

According to international Patent Classification (PC) or 1o both natlonal ciassificaiion and IPC

Milnummullnnubnmld-d {cinsaification systam iolowad by casstiication symbola)

IPC 7

A61K

Documeniaiion searched other then minimum doameantation to the exten that such documants ane inciuded In the fleids searched

Elacironic duia bass consullad during the Intemational saanch {name of daia base and, where practiesl, ssarch torms usad)
EPO-Internal ' .

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ®

Chation of documont, with indication, wheme appropriate, of tha misvant passagee

Ralovant 1o claim No,

X

EP 0 737 477 A (AKZO NOBEL NV)
16 October 1996 (1996-10-16)

page 2,"1ine 48-51
page 2, column 5-11; claim 1
page 4, column 38-46; claims 16-21

WO 97 03709 A (SCHERING AG)
6 February 1997 (1997-02-06)

page 1 -page 2, paragraph 3; claims
1-4,14,15

page 10, paragraph 6 -page 11, paragraph 2

| iy

1,8,9,
16,18,
25,26,
28,29
2,8,10,
17,19,
27,30,31

m Furihar documenis are Msiad In the condinuatlon of bex C.

E Patert famiy members are sted It annax.

* Spedial categoriex of citad documants : .
"A" documant

gonaral siaio of the ant which ks not
miavance

Coneiaerd 1o b ot particular

E mmwulpublhhdmormm miamational
fiing date

"L documant which throw doubts on priotly iain{s) or
which la ciad to tha publicalion dxis of anather
citation ot other spacial mason (as spacifisd)

*Cr documoent referring 1o an onl disclosure, use, exhibllion or
olher maans

P mmwblhhedpmrwunlmmbml Mling date bul
oz than the priorty date clakmed

X" document of

T lar

o plcy and mmmnwﬁm
a mﬁuﬂﬁwwmmmm

particular relavance; the ciaimed Imnnthn
mmumﬂwmlumnﬂhm
Invoive an inventive stsp when the document i taken alons

V" cocumant of particular relevance; tha claimed

Invention
cannot be considarad to imvolve an invantive ”vmunh-
mhmnﬂlﬂvﬂhoﬂlwmnm ouch docu—
mﬁwnﬁuhhmwm- person akilad

"L documsant mamber of the same paisni family

Dals of the aciual complation of the Iatsmational search

Dats of maling of the intarmational sestch report

23 December 2003 13/01/2004
Name and maling address of the [SA Authorized officar
European Paient Office, P.B. 5818 Patonisan 2
NL - 2280 HV Rijswik
I:‘f;:%mm 31851 aponi, Kanbier , D

Fam PCTABA210 fesoand sheat) {July 19021)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational Application No
PCT/EP 03/50188

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TD BE RELEVANT

Derwent Publications Ltd., London, GB;

AN 1995-182895

XP002265978

& JP 07 101884 A (SEKISUI CHEM IND CO LTD)
, 18 Apriil 1995 (1995-04-18)

abstract

Category ® | Ciafion of docurnant, with indicalion, where approprists, of the relevant passages Rolovert i cleim No.
Y WO 00 42942 A (PLACE VIRGIL A) 1,3,4,9,
27 July 2000 (2000-07-27) 11,18,20
?age 8, 11ne 18 -page 9, 11ne 3; claims
.5
Y WO 99 67271 A (AKZO NOBEL NV) 1,3,4,9,
29 December 1999 (1995-12-29) 11,18,20
cited 1n the application
page 3, 1ine 1-17; claim 6
Y WO 99 67270 A (AKZ0 NOBEL NV) 1,3,9,
29 December 1999 (1999-12-29) 11,18,20
cited in the application
page 3, 1ine 18 -page 4, 1ine 2; claim 10
A WO 94 04157 A (SCHERING AG) 1,2,
3 March 1994 (1994-03-03) 8-10,
. 16-19,
25-31
page 3, paragraph 1; claims 1,2,12,13;
examp1e§ 2,4
A DE 42 40 806 A (SCHERING AG) 1,2,
9 June 1994 (1994-06-09) 8-10,
16-19,
25-27,
29,30
column 2, Tine 16-28
A DATABASE WPI 1,9,18,
Week 199524 26,29

Ferm PCTABA/Z10 {camtinumtion of sesond sfmed) Ly 1863)

page 2 of 2
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. Intemationa) Appication No. PCTEP 03 50188

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claims 3, 8, 11, 16, 20 and 25 relate to compositions, uses and

methods involving an extremely large number of possible compounds by use
of the terms "androgen ester" and "estrogen”.

Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to'be found, however, for only a very small

proportion of the compounds claimed. In the present case, the claims so

lack support, and the appiication so Tacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds specifically claimed and disclosed 1n the
description and figures.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/50188

Box! Observations where certaln claima were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first shest)

Thie Intamational Search Report has not been esmbllshad In reapact of certain dalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. III Claime Nos.:
bacgusa they relate to aubject maltar not requirad to be ssarchad by this Authorly, namaely:

Although claims 18-25 and 29-31 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [X] ciaime Noe.: -

ralate to parts of the International Application thet do not comply with the prascribed requirements to such
an extant that no maaningful Internafional Search can be carried out, spacifically:
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a. I:l Claims Nos.:

bacaueé they are dependant clalms and are not drafted in accordance with the second and third santances of Rule 6.4{a).

Box )l Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This Intemational Ssarching Authority found multiple inventions In this intemational application, as folows:

1.|:|

As all required additional ssarch feas ware fmely paid by the applicant, this international Search Raport covers all
gsaarchable claims.

2. D As all searchable claima colid be saarchad without effort justilying an additional fee, thie Authority did not invite payment
of any additional fes.

3. Aa only soma of the required addiional search feas wene timely pald by tha applicant, this Intemational Search Rapart
covers only thosa cialms for which fees ware paid, specifically clalma Nos.:

4 No required addiional saarch fees wera imaly pald by the applicant. Consaquently, this International Search Raport |9
D restricted io tha Invention first mentionad In the cialms; It ls coverad by clalms Nos.:

-

Remark on Protest D The additional search faas were accompanied by the applicant’s proteet.

D No protest accompanied the payment of addiional saarch fses.

Fonn PCTASA/210 {continuation of firt sheet (1)) (July 1988)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Infermation on patent family members

Intenational Appliication No

PCT/EP 03/50188

Patent document Publication Patent famlly Publication
citad In search raport date member(s) date
EP 0737477 A 16-10-1996 AU 692504 B2 11-06-1998
AU 1281895 A 17-07-1995%
BR 9408457 A 05-08-1997
EP 0737477 Al 16-10-1996
FI 962618 A 25-06-1996
NO 962694 A 26-06-1996
NZ 277552 A 26-01-1998
CA 2176824 Al 06-07-1995
CN 1135716 A 13-11-1996
CZ 9601877 A3 15-01-1997
HU 75159 A2 28-04-1997
J WO 9517896 Al 06-07-1995
ZA 9410333 A 04-12-1995
WO 9703709 A 06-02-1997 DE 19613698 Al 23-01-1997
AU 6614096 A 18-02-1997
Wo 9703709 Al 06-02-1997
EP 0848620 Al 24-06-1998
JP 11509222 T 17-08-1999
ZA 9606083 A 19-06-1998
W0 0042942 A 27-07-2000 US 6180682 Bl 30-01-2001
’ AU 2513800 A 07-08-2000
WO 0042942 A2 27-07-2000
WO 9967271 A 29-12-1999 AT 215961 T 15-04-2002
AU 756739 B2 23-01-2003
AU 4610199 A 10-01-2000
BR 9911344 A 13-03-2001
CA 2333985 Al 29-12-1999
CN 1305488 T 25-07-2001
DE 69901250 D1 16-05-2002
DE 69901250 T2 17-10-2002
DK 1087986 T3 17-06-2002
WO 9967271 Al 29-12-1999
) EP 1087986 Al 04-04-2001
ES 2175989 T3 16-11-2002
HK 1034263 Al 02-08-2002
HU 0102274 A2 28—-12-2001
JP 2002518514 T - 256—06-2002
NO 20006455 A 18-12-2000
NZ 508299 A 29-04-2003
PL 344987 Al 19-11-2001
PT 1087986 T 30-08-2002
sK 19402000 A3 10-07-2001
TR 200003743 T2 23-07-2001
us - 6437158 Bl 20-08-2002
ZA 200006813 A 21-02-2002
WO 9967270 A 29-12-1999 AU 4513099 A 10-01-2000
W0 9967270 Al 29-12-1999
WO 9404157 A 03-03-1994 DE 4227989 Al 09-06-1994
AT 162945 T 15-02-1998
AU 687013 B2 19-02-1998
AU 4950493 A 15-03-1994
CA 2141690 Al 03-03-1994
DE 59308124 D1 12-03-1998

Foarm PCTABAZO (petent tamily srww) (uly 1683)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

*Information on patent family msmbers

Imtemnstional Appllcation No
PCT/EP 03/50188

Paient document Publication Patent family Publication

¢citad In ssarch raport date member(s) date

WO 9404157 A DK 655916 T3 23-09-1998
Wo 9404157 Al 03-03-1994
EP 0655916 Al 07-06-1995
ES 2115071 T3 16—06-1998
FI 950774 A 20-02-1995
GR 3026627 T3 31-07-1998
HU 69406 A2 28-09-1995
JP 8500584 T 23-01-1996
NO 950626 A 20-02-1995

DE 4240806 A 09-06-1994 DE 4240806 Al 09-06-1994

JP 7101884 A 18-04-1995 NONE

Form PCTABNZ10 (patent famfly arna) (July 1002)

page 2 of 2
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Diese Unteragen steltan die Bestiti-  These documents represent Ces pidces conatituent la confirmation

gung ainer durch Telekopie {Telefax) confirmation of an spplication filed d'une demande déposéa par 1a .
eingereichten Anmeldung dar. facsimile. » talécopie (téléfax). Ram =3 )"’
Darurn der Ubenmittung der Telekopie  Date of facsimile: .£f.=22.2. 2923,  Date de I'anvoi da la télécopie
(Tl ..cooce vt secensereennas (réldiax) : .
Name der Behdrde, bai der die Nama of authority with which facaimile Nom da J'sutorité au !

i )| ‘ prés de laguelle la
:I:-Iukoplo {Telofax] eingeraicht worden ~ was filed: ...&21..... MMJW téidcopie (taiéfax) a &t dépastd :

under Article 31 of the Pateot Coaperation Treaty. ' -

‘The undersigned requests that the international lppliclmnlpeciﬁedhélm;vhﬂhuuhjectof
international inary examinati ording to the Patent Cooperation Treaty snd
I hng;l;ﬁ::l%l eﬁp'bnl:smmwhuaoﬂuﬁumdim.

] For International Prelimi Examining Authority use only
Identification of [PEA ! Duta of receipt of DEMAND

BoxNe.] IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ;‘3’3;’-;5"2' v'%'"-ﬂ'

Intemntional application No. Inunlﬁonllﬁli??-glh( ” ) MMWW)

PCT/EP03/50188

Title of invention

*USE OF A NEW ETONOGESTREL ESTERS"
Bax Ne. I muceﬂ'l'(!)

. T No.

N i, el T ST P e 04T o380
Facaimile No.

Akzo Nobel N.V. 0412-650592
Velperweg 76 . Teleprinter No.
6824 BM ARNHEM
THE NETHERLANDS Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of pationality: Statn (that is, coumtry) of regidence:
NL NL. i

Neme and addrcss: (Fomily navee folkowed by giver nane; for a Jegol sy, full qficiel descigration. The asivem wust inchis postol couke coel mima of cousty)
DE NIJS, Henk

N.V. Organon

P.O. Box 20

5340 BH 0SS

The Netheriands

State (that ls, country) of nationality: Stato (that ir, country) of residence:
NL NL

s - =
Name and sddress: (Fandly naws followed by ghan nns: for o legal entty, il oficial designation. The cnlidvey et brclucis posted code and nawe of camry)

VAN DER VOORT, Hendrikus, Adrianus, Antonius
N.V. Organon

P.O. Box 20

5340 BH OSS

The Netherlands

. State (that is, country) of nationality: Stato (that ks, country) of residence: -
NL NL

D Putther applicants are indicated on a contiouation sheet. .
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint January 2002) &tNaﬁumhMﬁm
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The demend must be filed directly with the competent International Preliminary Exesnining Authority o, f two ar more Authoritiar are competent,
° Mhm%ﬂnbﬂ:m MMmrmhwﬁdeWhﬁdub;WMﬁ::m
reea/EPO

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
mm& Mmmhmﬁmﬂlppﬁn::h:nlpeciﬁdbolwbeﬁembjﬂof
ini ti iminary examinstion according to the Patent Cooperation Treaty
hﬂrﬁlﬁh all eligible States (excopt where otherwiss indicated).

For International Prelims Examining Authority use only

Idontificstion of [PEA ' Date of receipt of DEMAND

Box Ne.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 2062_7‘5; v.von'. o

International sppiication No. Intemational filing date r) (Barliest) Priori M(W)

8-05-20 2
PCT/EP03/50188 plr 3
Title of invention

"USE OF A NEW ETONOGESTREL ESTERS"
BoxNo.II AFPPLICANT(S) ’

N e e B B e e e bt | 22-666380
Facsimile No.
Akzo Nobel N.V. 0412-850582
Velperweg 76 . = + . [Teleprimer No.
6824 BM ARNHEM .
THE NETHERLANDS _ Applicant's registration No. with the Office
State (that iz, country) of nationality: State (that &x, country) of rogidence:
NL . NL
Nume and address: (Famfly aawe folinond by ghen sane; for a igal ey, full oficial designesion. The askirers sucs iackale poasal code and o of cowery) .
DE NWS, Henk
N.V. Organon '
P.O. Box 20
5340 BH 0SS
The Netherlands
State (that s, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
NL NL

| Name and sddress: (Family nows foliswad by gl nons; for a ol entity, full officlal desiguation. The ackiess somt inchuds posted cocde and name of country)

VAN DER VOORT, Hendrikus, Adrianus, Antonius
N.V. Organon ’
P.0. Box 20

5340 BH OSS

The Netherlands

sm:.amn.mm)dmﬁmnm ilufmmm)&m

[[] Further applicants are indicated on & continuation sheet.
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint Janaary 2002) Ses Notes to the demand form
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Intemational application Na.
ShectNo. 2. PCT/EP03/50188

Continuation of Box No.IT  APPLICANT(S)
{fnone of the following sub-boxes is uzed, this sheet should mot b includad in the demoend

Name and address: (Fidly name foflowed by ghvan mome; o o lagal antly, Sl ffciol designation. Tha addrers sust inclids postal codla e me of conmtry)

LEYSEN, Dirk

N.V. Organon .

P.O. Box 20

5340 BH 0SS

The Netherlands '

State (hat is, country} of nationality: State (that is, couniry) of regidence:
BE NL

Narne sud address: (Famwtly s fBowad by given movs; for o lagal axihy, fal oficiel destguotion. The adivars wuect includds postal cods and name of comiry)
GROOTENHUIS, Arij, Jan -

N.V. Organon

P.O. Box 20

5340 BH OSS |

The Netherlands

Sﬁffh\dhmﬂy)ufﬂﬁmﬁm Sﬁtﬂdhm&m

Name and address: (Family aous followed by given name; for a logal ansity, full efficial desigration. The addram waat incliude postal code end name of cowry)

VAN DER LOUW, Jaap
N.V. Organon
P.O.Box 20 '
5340 BH OSS

The Netherlands

illlfﬂhll.m)ofmﬁmlity: :ﬁeﬂdkmﬂuﬁdﬁw

Name and address: (Family some folowad by given nams; for a leged entlly, fill official devignation. The addresy mant includs patial cods and nawme of comiry)

State (that is, country) of nationality: Staie (that &5, comiry) of msidance:

Further applicants are indicated on another contizuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (contimution sheet) (March 2001; reprint Jamary 2002) See Notes to the demand form



International application No.
Sheat No. .. PCT/EP03/50188
Box No. III AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

and [X] has been appointed eartier and represents the applicant(s) also for intemationa] preliminary examination.
D is herebry appointed and any earlier appoistment of {an) agent(s)common representative is hercby rovoked.

D :;chuthy. WQMM@MWHMWMW.mMm

Nmmdlddrul:ﬁ:-ﬂmm B-ymmﬁrllwnﬂmﬁlwm Telephone No.

pasial code and nams of couniry,) 0412-666382
.o [ Facsimile No.
L.A.G.M. van den Broek ' 0412-650592
P.O. BOX 20 Teleprinter No.
5340 BH 0SS -
THE NETHERLANDS Agent's registration No. with the Office

Addren for correspondence: Merk this check-bux where or common representative in/has been appointed and the
D mmhnldmmdmhﬁmnmedﬂmnmmhm

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION

Statement ulmrnlng'l.munlmlnh:*

L. ‘The applicant wishes the intermational preliminary exapination to atart on the basls of:
[X)] the international application as ariginally filed
the description as originally filed .

as amended under Article 34

a3 ariginally fled

as amended under Article 19 (lnplhuwiﬂ:mynemmingmﬁnm) .
28 amended under Article 34

a5 originally filed
as amended under Article 34

tho claims

the dmwings

00 000 O

2, D mnppﬁmtﬁ-hunymmdmntmﬁechimundumhwwhw-m

3. [[] Theapplicant wishes the start of the international preliminary exantination to ba postponed umtil the expiration of 20 months
from the priority date unicas the Internationsl Preliminary Exsmining Authority receives a copy of mny amendmenty mada
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such smendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time [imit under Article 19 hax not yet expired,)

* Where no check-box is marked, international preliminary examinstion will start on the basis of the international application
an criginally filed or, wheve & copy of amiendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the intcrnational epplication
tnder Article 34 arc received by the Internationsl Preliminary Examining Autharity before it has begun to dmw up a written opinien
ar the international preliminary examination report, as 50 amended,

Lagguige for the purposes of international preliminary examination:
[] which is the Ianguage in which the international application wes filed.

D which is the language of & translation firrnighed fhr the purposes of international search.
[[] which is the language of publicetion of the intemational application. _
[] which is the language of the translation (to be) famished for the purposes of imemstions] preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (thar iv, afl Statrs which have been derignated end which are bound by Chapter I of
the PCT)
cxcluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40] (sccond sheet) (March 2001; reprint Jarmary 2002) See Notes 1o the demand form



Intematianal spplicetion No.
et M. 4. PCT/EP03/50188
Box No. vVl CHECK LIST
The demand is accompanied by the following clements, in the Iangmge referred to i For International Preliminary
nuwa.mmmbﬁfw;ﬂmm:;mm om Examining Authority use only
) moceived Dot received
1. translation of intemational spplication sheets O ]
2. amendments under Article 34 shoots O -
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 shecty D D
4, {or, where required, translstion) of '
sourment wndce Adticle 19 ) : sheets - O
5. letter shoets C O
6. other fpect) sheats O Ol
The demand is also sccompenied by the item{s) marked below:
1. [X] foc calculation sheet ' 5. ] statament axplaining lack of signature
2.[] original separate power of xttorney ) 6.[] sequence listing in computer readshie form
3.1 original general power of atiomey 7.[J other apecifi):

4. eepy of genefnl power of attomey;
reference mxmber, if amy:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each signature, mhn-f&m“d&ﬂhﬂkm@ﬂﬂﬁtm“ﬁ-mﬂghm

I{

L.A.G.M. van den Broek

For Internetiona] Preliminary Examining Autharity use only
1. Date of actual receipt of DEMAND: )

2. Adjusted date of receipt of demand duc
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand iy AFTER the expiration of 19 months D Tllnlpplﬂntllllm
’ fram the priority date and item 4 or 5, below, does iot apply. informed accordingly.

4 D m%&w&mwnmmmpmdlsmmmmunmwmd

5 D Although the date of receipt of the demand is ufter the expiration of 19 maonths from the priarity date, the delsy in arrival
) is EXCUSED puryuant to Rule 82.

For International Bureau use only
Demand received from 1IPEA on:

>/

Form PCT/IPEA/40] (last abeet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the demand form



PCT CHAPTER It
FEE CALCULATION SHEET
Annpex to the Demand
1 tional For Internatiosal Preliminary BExamining Anthority vee anly e
soiaioato.  PCT/EP03/50188
A cam's
e > 9002.732 WO | Data starep of the IPEA
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1. The applicant is hereby notified that this iInternational Preliminary Examining Authority tmnsmits herewith the

international preliminary examination report and s annexes, if any, established on the Intemational
application.

2. A copy of the report and its annexss, If any, le being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Officas, the Intemnational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexaes) and wili transmit such transiation to those g:ﬁcea

4. REMINDER

The applicant must enter the national phage before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national feea) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 39(1)) (see also the remindar sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the Intemational preliminary examination report, It is the
applicant's responsibillty to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Voluma Il of the

PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicabliity described In Article 33{(2) to (4) merely aerve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criterla for the
purposes of deciding whether, in that Stets, the claimed inventions ig patentable or not" (see also Anticle
27(5)). Such additional criterfa may relete, for example, to exemptions from patentability, requirernents for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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(PCT Article 36 and Rule 70)
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1. This international preiiminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and Is tranamitied to the applicant according to Article 38.

2. Thise REPORT consisis of a total of 10 sheets, Including this cover sheet.

OO  Thia report is alec accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
baen amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authosity
{eee Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thesse annexes conslet of a total of shests,

3. This report containe indications relating to the following ltems:

| [ Basls of the opinion
H O Priomy
I & Non-establishment of opinion with ragard to novslty, inventive step and industrial applicablitty
IV 0O Lackof unlly of Invention
V. B Reasoned staternent under Rule 88.2{a){ll} with regard to novelty, inventive step or Industrial appilcabliiity;
cltations and explanations supporting such statemant
VI 0O Certain documents clted
VIt [ Certain defects In the Intemnational application
Vill O Certaln abesrvations on the Intemational application
Date of submission of the demand _ | Date of completion of this report
17.10.2003 13.09.2004
Name and maliing addreas of tha intemational Authorized Officer
preliminary g authority: f"‘\-
European Patent Office - P.B, 5818 Patentiaan 2 : \
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas Kanbier, D 1|
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo nl f
Fax: +3170 340 - 3018 Tolophone No. +31 70 40-3485 e’
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP 0350188

Baals of the report

1. With regard to the elements of the intemnational application (Replacement sheets which have been fumished to

the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to In this report as originally filad"
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70,16 and 70.17)):

Description, Pages

1-14 as originally filed
Claims, Numbers

1-31 as originally flled
Drawings, Sheeta

146-68 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authorfty In the
language In which the intemational application was flled, uniess otherwise indicated under this ftem.

These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1{b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Ruls 55.2 andbr 55.3). .

With regard to any nuciectide andior amino acld sequence disciosed In the intemational application, the
Interational preliminary examination was carried out on the basis of the sequanca listing:

comntained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsaquently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished wriiten sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intamational application es filed has baen fumished.

The statemant that the Information recorded in computer readable form ia identical to the written sequence
listing has been fumished.

O DoOooOoan

. The emandments have resultad in the cancellation of:

O the desacription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheels:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International epplication No. PCT/EP 0350188

5.0

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

{Any rjplaoemant sheet conlaining such amendments must be refermed io under iflem 1 and annaxed to this
report,

6. Additional observations, If neceasary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novsl, to involve an Inventive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

O
&

(]

the entire intemational application,
claims Nos. 3, 8, 11, 16, 20, 25 (partly)

becausae:

the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawinge (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could be formed (specify).

see separste sheot

the claima, or sald claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful iIntamational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

O

the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statsment under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanationa supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes. Clalms 37, 11-15, 20-24, 26-31
No: Claims 1, 2, 8-10,16-18, 25
Inventive step (IS} Yes: Claims -
No: Claims 1-31
Industrial applicability (1A) Yes: Claims See separate sheet

No: Claims

2. Citations and explanations

Form PCTAPEA/400 {lanuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/50188
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Beltem|

Basis of the opinion

The examination Is being carmied out on the following application documents;

Text for the Contracting States:

ALATBEBG CHCY CZ DE DKEE ES FIFR GB GRHU IE IT LILT LU LV MC MK NL PL PT RO SE SI
SKTR

Description, pages:

1-14 as origlinally filed
Clalms, No.:

1-31 as originally filed
Drawings, shoete:

1/8-6/68 originally filed

The application concems C7-C156 17-esters of etonogestre! (3-ksto-desogestret),
monotherapias with these esters (claims 1,2,9,10,18,19,26-31), and combined
therapies with estrogens, for female subjects (claims 8,16,17,25) as well as with
androgen esters, for male subjects (claims 3-7, 11-15, 20-24). The combination
therapies are for HRT and contraception (both male and female); the monotherapy is
directed towards various gynaecological disorders (endometriosis, menorrhagia, meno-
metrorrhagia, PMS, dysmenorrhea; claims 28,31), as well as to anticonception and
HRT.

Re ltem |l

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablliity

1.  An International Search Report was drawn up for the present set of claims, as far
as the subject matter included thereln Is sufficiently defined and supported by
(further) claims and by examples, with due regard to the general idea underlying
the application as provided by the description.

For subject matter of the present application excluded from the search on this

basis, no opinion with regard to novelly and inventive step is included in this
preliminary examination.

The following points 1.1 and 1.2 are a spacification of the reasons for possible
exclusion of part of the application's subject matter from search and thus from
preliminary examination:

Form PCT/Separats Sheet/4D8 (Sheet 1) (EPO-Apri 1687)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/50188
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

1.1 Present claims 3, 8, 11, 16, 20 and 25 relate to compositions, uses and methods
involving an extremely large number of possible compounds by use of the terms
"androgen ester" and "estrogen®,

Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning
of Article 5 PCT is to be found, however, for only a small proportion of the
compounds claimed.

1.2 The relative term "long-acting® used in claims 1, 9, 11, 16, 18, 20, 26 and 29 has
no well-recognised meaning and leaves the reader in doubt as to the meaning of
the technical feature to which it refers, thereby rendering the definition of the
subject-matter of said claims unclear (Article 6 PCT).

2. Claims 18-25 (as far as relating to HRT treatments) and 29-31 relate to subject-
matter considered by this Authority to be covered by the provisions of Rule
67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the
industrial applicability of the subject-matter of these claims (Articie 34(4)(a)(i)
PCT).

It is to be noted that the present application in fact lacks of unity of invention under Rule
68.1 PCT in view of D1 and D2 (see below, Section V). Based on D1 and D2, the
application seems to represent 3 different inventions.

Since searching the different listed inventions did not cause major additional searching
effort, all three Inventions were searched; i.e. all originally filed claims 1-31 were
searched in as far as possible in view of point lli.1 above.

As a gesture towards the applicant, no objection to lack of unity is raised in the
International procedure. However, the objection may be raised in a subsequent regional
/ national procedure.

Re item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present claims 9-31 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

Form PCT/Saparate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1907)
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the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claimsto a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Reference Is made to the following documents:
D1: EP-A-Q737 477
D2: WO-A-97 03709
D3: WO-A-00 42942
D4: WO-A-99 67271
D5: WO-A-89 67270
D6: WO-A-94 04157
D7: DE-A-4 240 806

NOVELTY

3. The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matter of Claims 1, 2. 8-10. 16-19 and 25 lacks novelty in
respect of D1 and D2 as defined in the regulations (Rule 64(1)-(3) PCT).

3.1 D1 discloses progestagens as contraceptive and HRT (page 2, lines 6-10; page 6,

lines 38-39), optionally in combination with estradiol (ester) as an estrogen (page
2, lines 6-10 and 34-35). The progestagen is very preferably 3-ketodesogestrel or
an ester thereof (claims 1, 19-21). C7 and C11 esters are explicitly mentioned as
possible esters of 3-ketodesogestrel (page 2, lines 48-51).

3.1.a Although D1 certalnly refers to 17-esters of 3-ketodesogestrel as being-
contraceptive progestagens in general (e.g. page 2, lines 6-7), mono
theraples of these esters are envisaged as well as combinations with
estradiol (page 2, linas 34-35). In case of a single active agent being used,
the passage on page 2, lines 47-51 represents a specific disclosure of the
C7 and C11 17-esters of 3-ketodesogestrel. Furthermore, the present claims
being anticipated by this disclosure are in no way limited to non-
percutaneous formulations.

Also, present claims 8, 16 and 25 combine with "an estrogen"® in general. It is
considered that this claim to a combination with a generally described class
of actives is explicitly disclosed in D1, e.g. page 2, lines 7-10 and 47-48.
Finally, before addressing issues of selection on the grounds of a higher
effectiveness (pharmacological profile) and whether the state of the art
documents teach away from the subject matter of the pressnt claims,

Form PCT/Separais Sheet/408 {Bheet 3) (EPO-ApHl 1087)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/50188
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

objections to novelty as elaborated above have to be overcome first, e.g. by
introducing appropriate amendments; without, however, extending the scope
of the claims to subject matter not originally filed (Art. 34.2.b PCT).
Thus D1 anticipates the subject matter of present claims 1, 2, 8-10, 16-19 and 25.
3.2 D2 discloses HRT and contraceptives (claim 15) to be treated with C1-20 esters of
3-ketodesogestrsl; especially C2-12; more especially C2-8 (claims 1-3). The C8
ester of 3-ketodesogestrel is therefore explicitly disclosed in D2. Thus D2
anticlpates the subject matter of present claims 1, 2, 8-10, 168-19 and 25.
3.2a Similar conslderations to the ones detailed in 3.1.a above apply for D2.

INVENTIVE STEP

4. The present application does not mest the requirements of Article 33(1) PCT
because the subject-matter of Claims 1-7. 9-15 and 18-24 does not involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT in view of D3 and D1, D2, D4,D5.
Furthermore, the subject-matter of Claims 1, 2. 8-10, 16-19 and 25-31 does not
involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT In view of D6 (illustrated
by D7) and D2, D1.

4.1 D3 discloses male contraceptive compositions comprising an androgen and a
progestin. The androgen is preferably a testosterone ester, especially e.g.
testosterone undecanoate, enanthate or buciclate (claim 5). The progestin may be
chosen among a list of progestins, Including 3-ketodesogestrel. Both the androgen
and the progestin may be used In the form of a derivative, e.g. an ester.

41.2 From D2, esters of 3-ketodesogestrel, e.g. C8 esters (claim 3) with improved

functionality (page 2, paragraph 3) are known (likewise, from D1, the C7 and
C11 esters are known).

From D4 and D5, Improved androgens w.r.t. testosterone undecanoate resp.
testosterone cycloalkyl esters are known, viz. MENT-undecanoate (D4) and
MENT-buciclate (D5).

4.1.3 Thus, in seeking to provide improved combinations of androgen esters and
progestins for male contraception, a skilled person would need no inventive
effort to replace the progestin of D3 with e.g. C8 ester of 3-ketodesogestrel
and the androgen ester of D3 with MENT-undecanoate or -buciclate, as
claimed in present claims 1-4, 9-12 and 18-21.

414 Dependent claims 5-7, 13-15 and 22-24 do not appear to contain any ad-
ditional features which, in combination with the features of any clalm to which
they refer, meet the requirements of the PCT with respect to novelty and/or

Form PCT/Separaie Shest/400 {Shoet 4) (EPO-April 1987)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/50188
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

inventive step, since the subject matter of these clalms seems to consist
merely of matters of common practice {optimizing dosages) in the technical
field concemned.

4.2 Furthermore, the subject-matter of Claims 1, 2, 8-10, 16-19 and 25-31 does not
involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT in view of D2, D6
(illustrated by D7) and D1.

421 D2 discloses C1-20, preferably C2-12, most preferably C2-C8 etonogestrel
esters (page 1, paragraphs 1,2) as a selection of etonogestrel formulations
with improved penetration rate In transdermal formulations. Such esters are
said to present advantages over the etonogestrel formulations of D6 in that
they have improved solubility (page 2, paragraphs 2-5). Their use is in HRT
and/or anticonception when combined with an estrogen {(claim 15), orin
anticonception or treatments of endometriosis or PMS when applied as
monotherapy (claim 14).

422 D6 discloses the use of etonogestrel as a contraceptive agent or in
treatments of endometriosis and PMS (when used as monotherapy, claim
12); and as contraceptive agent or in treatments of HRT (when used in
combination with an estrogen, claim 13). D7 illustrates the fact that
etonogestrel esters are also envisaged for similar uses (claims 12,13 and
claim 2).

D6 (and D7) also envisages the use of preferably C14 fatty acid esters as
penetration enhancers in transdermal formulations of etonogestre! (examples
2,4); C12 iatty acid esters are also mentioned (page 3, paragraph 1).

423 The difference between the disclosures of D2, D6 (as illustrated by D7) and
the present application resides in the choice of the length of the fatty acid
residue in the 17-ester of etonogestrel.

The objective problem can therefore be formulated as: providing improved
(transdermal) formulations of etonogestrel esters.

424 D1 suggests the use of 17-esters, specifically indicating C7 and C11 esters,
of etonogestrel in percutaneous formulations. C8 and C12 esters were
explicitly disclosed in D2 to solve the same technical problem, although
preference in D2 goes to the shorter chain fatty acids (C2-C8). D6 and D7
indicate the use of e.g. C2, C6, C16, C18, C12 and especially C14 fatty acid
estars (although not 17-esters of etonogestrel) as penetration enhancers in
transdermal formulations of etonogestrel.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 5) (EPO-Apil 1967)
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4.2.5 Therefore, in the absence of an indication in the present application as to
how the selection of C10-C12 esters of etonogestrel would give rise to a
technical effect unexpected from the prior art (D2, D8, illustrated by D7, D1),
present claims 1, 2, 8-10, 16-19 and 25-31 are considered to lack an
inventive step.

FURTHER OBJECTIONS

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il) PCT, the relevant background art
disclosed in D1-D6 is not mentioned in the description, nor are these documents
identified therein.

Form PCT/Separate Sheel/400 {Sheet 8) (EPO-Aprl 1997)
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Sollcltud internaclonal No. PCT/EP03/50188

1.

6.

Base del Informe

Respecto a los elementos de la solicitud intemacional: (Las hojas de reemplazo que han sido entregades &
fa Oficina receplora en respuests a la invitaclén bejo ef Articulo 14 se refieren en este informe como
“originaiments 8" y no se anaxan & este informe ya que elias no contienen modificaciones {Regia
70.16 y 70.17)).

La descripclén, piginas

1-14 como se presentaron originalmenta

Las relvindicaclones, nimeros

1-31 como se presentaron originaimente

Los dibujos, hojas

1/8-06/8 como se presantaron originalmente

Respecto al lenguaje, todos los siamentos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
anviados a la Administracién en el languale en que sa presentd la sollcltud intemacional, a menocs que

3@ indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracién en el sigulents
lenguaje ol cual es:

[0 el lenguaje de la traduccién enviada para propésitos de la busqueda intemacional (bajo Regla

23.1 (b))

(0 ellenguaje de la publicacidn de la solicitud intemacional {bajo Regla 48.3(b)).

[0 el lenguaje de la traduccién entregada con propdesitos del examen preliminar intemacional (bajo
Regla 55.2 y/o 55.3).

Respecio a cualquier secuencla de nucledtido y/o amino écidos divulgada en la solicitud
intemaclonal, el examen preliminar intemacional se llevé a cabo con base en el listado de sscuencias:

contenido en la solicitud Intemacional en forma escrita

presentado junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormante a esta Administracién en forma legible por computador

La declaracion de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va més alia de lo
divulgado en la solicitud intamacional originalments presentada, ha sido antragada.

La declaracién de que la iInformacién grabada en la forma legible por computador es idéntica al
listado de secuencias escrito qua se ha entregado.

OO

Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de:
la descripcion, paginas .

las reivindicacionas, Nos.
los dibujos, pagina .

000 o O 0O

|

Este reporte ha sido establecido como si (parte de) las modificaciones no se hubieran realizado,
ya que éstas han skio consideradas como una ampliacién de lo Inicialmente divuigado como se indica
en la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificeclones deberd ser referida bajo el punto 1 y snexsds
a esle informe)

Observaciones adicionales, si a8 nacesario:

Formato PCTAPEA/A0D (Recuadio I) (ulio 1968)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

lil. No-sstablecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventive y aplicabliidad
Industrial.

1. La pregunta de si la Invencidn reivindicada parece tener novedad, nivel inventivo {que no sea obvia), o
que sea aplicable industrialmente no ha sido examinada con respecto a:

[0 asolicitud intemnacional completa

74 las reivindicaciones Nos. 3, 8, 11, 168, 20, 25 (parciaiments),
Parque
O Ia solicitud internacional, o las menclonadas reivindicaciones Nos. se relacionan con ios

siguientes objetos, los cuales no requiersn examen preliminar Internacional {especifiqus):

Xl la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indique los elementos perticulsres absjo) o las
mencionadas relvindicaciones Nos. son demasiado confusas que no sa puede formar
ninguna opinion significativa (especifiqus):

VER HOJA SEPARADA

(X 1a descripcién, o las mencionadas relvindicaciones Nos. no estin adacuadamente
soportadas por la descripelén que no se pusde formar ninguna opinién significativa.

{OJ no se ha establecido un reports de blsqueda para las mencionadas reivindicaclones Nos. ____
2. No se pudo realizar un examen preliminar intemacional significativo debido a fallas en el listado de

nucledtidos y/o aminodcidos para dar cumplimiento con los esténdares del Anexo C de las

Instrucciones Administrativas:

[0 Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los esténdares.

[0 Elformato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los estdndades.

V. Declaracion motivada seg(n el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones que apoyan ssta declaraclén.

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaciones  3-7, 11-15, 20-24, 26-31 S|
Reivindicaciones 1,2, 8-10, 168-18, 25 NO

Nivel inventivo (NI) Relvindicaciones S|
Relvindicaciones 1-31 NO

Aplicacion Industrial (Al) Reivindicaciones Ver hoja separada Sl
Relvindicaclones NO

2.  Citas y explicaciones (Regla 70.7)
VER HOJA SEPARADA
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Continuaclén ltem |

Base del Informe

El examen ha sido llevado a cabo sobre los sigulentes documentos de solicitud:

Texto par los estados contratantes:

ALATBEBGCHCYCZDEDKEEES FIFRGB GRHU IEITLILT LU LV MC MK NL
PLPTROSESISKTR

La descripcién, paginas
1-14 como se presentaron originaimente

Las relvindicaclones, nimeros

1- 31 como se presentaron originalmente
Los dibujos, hojas
1/6 - 6/6 como se presentaron originalmente

La solicitud se refiere a 17-ésteres de etonogestrel C7-C15 (3-ceto-desogestrel),
monoterapias con estos ésteres (reivindicaciones 1,2,9,10,18,19,26-31), y terapias
combinadas con estrégenos para sujetos femeninos (reivindicaciones 8, 16, 17, 25), como
también con ésteres andrégenos para sujetos masculinos (reivindicaciones 3-7, 11-15, 20-
24). La combinacion de terapias son para TRH y anticoncepcién (tanto para hombres para
mujeres); la monoterapia esta dirigida hacia varios desdérdenes ginecolédgicos
(endometriosis, menorragia, menometromragia, PMS, dismenorrea, reivindicaciones 28,
31), como también para anticoncepciéon y TRH.

Continuacién ftem Il

No-establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabllidad industrial.

1. Un informe de blisqueda ha sido emitido para el presente capitulo reivindicatorio,
hasta donde el objeto incluido alli se encuentra suficientemente definido y soportado
por reivindicaciones (adicionales) y por ejemplos, con respecto a la idea general que
atafie a la solicitud como se define en la descripcion.
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PRELIMINAR INTERNACIONAL ~ HOJA SEPARADA

1.1.

1.2.

Para el objeto de la presente solicitud que ha sido excluido de la bisqueda en las
bases del informe, no se incluird una opinién con respecto a la novedad y el nivel
inventivo en este examen praliminar.

Los siguientes puntos 1.1 y 1.2 son un especificacion de las razones de la posible
exclusion de parte del objeto de la solicitud del informe de blsqueda y asi del
examen preliminar:

Las presentes reivindicaciones 3, 8, 11, 16, 20 y 25 se relacionan con composiciones,
usos y métodos que incluyen una cantidad extremadamente amplia de posibles
compuestos por el uso de términos “éster de andrégeno” y “estrogenos”.

Se encuentra soporte dentro del significado del Articulo 6 del PCT y/o divulgacién
dentro del significado del Articulo 5 del PCT, sin embargo, solo una pequefia cantidad
de los compuestos es reivindicada.

El término relativo “accién prolongada® utilizado en las reivindicaciones 1, 9, 11, 16,
18, 20, 26 y 29 no tiene un significado bien reconocido y deja al lector en duda sobre
el significado de la caracteristica técnica a la que se refiere, y de esta forma
proporciona una definicion no clara del objeto de dichas reivindicaciones (Articulo 6
PCT).

Las reivindicaciones 18-25 (en relacién con los tratamientos de TRH) y 29-31 se
relacionan con un objeto que esta Autoridad considera que se encuentra cubierta por
lo provisto en la Regla 37.1 (iv) PCT. Consecuentemente, no se formulara una opinién
con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(i)PCT).

Es de notar que la presente solicitud de hecho carece de unidad de invencién de acuerdo
con la Regla 68.1 del PCT en vista de D1 y D2 (ver abajo, Seccién V). Basados en D1 y

D2,

la solicitud parece representar 3 invenciones diferentes.

Debido a que buscar las diferentes invenciones buscadas no causo un esfuerzo adicional
en la biusqueda, todas las tres invenciones se sometieron a blisqueda; es decir, todas las
reivindicaciones 1-31 originaimente presentadas fueron buscadas hasta donde fue posible
en vista del punto Ill.1 arriba.
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Como un gesto hacia el solicitants, no se eleva una objecién con respecto a la unidad de
la invencibn en el procedimiento intemacional. Sin embargo, ia objecién puede
presentarse en un proceso regional/nacional subsiguiente.

Continuacién ltem V

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicacién industrial; citas y explicaclones que apoyan esta
declaraclén.

Para la determinacién de la cuestién de si las presentes reivindicaciones 9-31 son 0 no
industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado entre los estados contratantes
del PCT. La patentabilidad puede depender también de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicables los
objetos de las reivindicaciones de uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero
pude permitir, sin embargo, las reivindicaciones de un compuesto conocido para su primer
uso en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-0737 477

D2: WO-A-97 03709
D3: WO-A-00 42942
D4: WO-A-989 67271
D3: WO-A-99 67270
D6: WO-A-94 04157
D7: DE-A-4 240 806

NOVEDAD

3. La presente solicitud no cumple con el criterio establecido en el Articulo 33(2) del PCT
debido a que el objeto de las reivindicaciones 1,2,8-10, 16-18 y 25 carecen de
novedad con respecto a D1 y D2 como se define en la reglamentacion (Regla 84(1)-
(3) PCT).
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3.1. D1 revela progestagenos como anticonceptivos y TRH (pégina 2, lineas 6-10; pagina
6, lineas 38-39), opcionaimente en combinacion con estradiol (éster) como un
estrogeno (pagina 2, lineas 6-10 y 34-35). El progestageno es mas preferiblemente 3-
cetodesogestrel o un éster del mismo (reivindicaciones 1, 19-21). Los ésteres C7 y
C11 estan explicitamente mencionados como posibles ésteres de 3-cetodesogestrel
(pégina 2, lineas 48-51).

3.1.1. A pesar de que D1 ciertmente se refiere a los 17-ésteres de 3-cetodesogestrel
como progestagenos anticonceptivos en general (por ejemplo pagina 2, lineas 6-7),
también se observan mono terapias de estos ésteres asi como las combinaciones
con estradiol. (pagina 2, lineas 34-35). En caso de que un (nico agente activo sea
utilizado, el pasaje de la pagina 2, lineas 47-51 representa una divuigacion
especifica de C7 y C11 17-ésteres de 3-cetodesogestrel. Adiionalmente, las
presentes reivindicaciones anticipadas por esta revelacibn no se encuentran
limitadas de ninguna forma a las formulaciones no percutianeas.

También, las presentes reivindicaciones 8, 16 y 25 se combinan con “un estrdgeno”
en general. Se considera que esta reivindicacién de una combinacién con una clase
general de activos ha sido explicitamente revelada en D1, por ejemplo, pagina 2,
lineas 7-10 y 47-48.

Finalmente, antes de referirne a los temas de la seleccion sobre las bases de una
efectividad superior (perfil farmacoldgico) y de si los documentos del estado del arte
alejan del objeto de la presante solicitud las objeciones de novedad elaboradas
arriba deben ser superadas primero, es decir, al introducir las modificaciones
apropiadas; sin extender el alcance de las reivindicaciones a un objeto que no haya
sido originaimente solicitado. (Art 34.2.b PCT).

De esta forma D1 anticipa el objeto de las presentes reivindicaciones 1, 2, 8-10, 16-
19y 25.

3.2. D2 revela TRH y anticonceptivos (reivindicacién 15) tratados son ésteres C1-C20 de
3-cetodesogestrel; especialmente C2-12; mas especialmente C2-8 (reivindicacién 1-
3). El éster C8 de 3-cetodesogestrel de esta forma ha sido explicitamente revelado
por D2. Asf D2 anticipa el objeto de Isa presentes reivindicaciones 1, 2, 8-10, 16-19 y
25.
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3.2.1. Consideraciones similares a las detalladas en 3.1.1 arriba aplican para D2.
NIVEL INVENTIVO

4. La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT debido a
que el objeto de las reivindicaciones 1-7, 9-15 y 18-24 no alcanzan el nivel inventivo
en el sentido del Articulo 33(3) del PCT en vista de D3 y D1, D2, D4 y D5.
Adicionalmente, el objeto de las reivindicaciones 1, 2, 8-10, 16-19 y 25-31 no alcanzan
el nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT en vista de D6 (ilustrado por
D7)y D2, D1.

4.1.D3 revela composiciones anticonceptivas para hombres que comprenden un
andrégeno y una progestina. El andrégeno es preferiblemente un éster de
testosterona, especialmente por ejemplo, undecanoato de testosterona, enentato o
buciclato (reivindicacién 5). La progestina puede ser elegida entre una lista de
progestinas, incluyendo el 3-cetodesogestrel. Tanto el andrégeno como la progestina
pueden ser usadas en la forma de un derivado, por ejemplo un éster.

4.1.2. A partir de D2, ésteres de 3-cetodesogestrel, por ejemplo C8 ésteres (reivindicacion
3) con funcionalidad mejorada (pagina 2, parrafo 3) son conocidos (de la misma
forma, a partir de D1, los ésteres C7 y C11 son conocidos)

A partir de D4 y D5 se conocen los andrégenos mejorados w.r.t undecanoato de
testosterona resp., ésteres de cicloalquilo de testosterona, viz. MENT-undecanoato
(D4) y MENT-buciclato (D5).

4.1.3. Asl, en la blsqueda de proporcionar combinaciones mejoradas de ésteres de
androgenos y progestinas para anticoncepcién masculina, una persona versada no
hubiera necesitado un esfuerzo inventivo para reemplazar la progestina de D3 con,
por ejemplo, el éster C8 de 3-cetodesogestrel y el éster de andrégeno de D3 con
MENT-indecanoato o -buciclato, como se reivindica en las presentes
reivindicaciones 1-4, 9-12 y 18-21.

4.1.4. Las reivindicaciones dependientes 5-7, 13-15 y 22-24 no parecen contener ninguna
caracteristica adicional que, en combinacién con las caracteristicas de cualquiera
de las reivindicaciones de las que se refieren, cumplan con los requerimientos del
PCT con respecto a la novedad y/o nivel inventivo, debido a que el objeto de estas
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reivindicaciones parece consistir meramente de cuestiones de la practica comun
(optimizar dosificaciones) en el campo técnico al que se refieren.

4.2, Adicionalmente, el objeto de las reivindicaciones 1, 2, 8-10, 16-19- y 25-31 no
alcanza el nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) PCT en vista de D2, D6
(ilustrado por D7) y D1.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

D2 revela C1-20, preferiblemente C2-C12, mas preferiblemente C2-C8 ésteres de
etonogestrel (pagina 1, pamrafos 1,2) como una seleccién de formulaciones de
etonogestrel con mejorada velocidad de penetracibn en formulaciones
transdérmicas. Se dice que dichos ésteres presentan ventajas sobre las
formulaciones de D8 en que ellas tienen solubilidad mejorada (pagina 2, parrafo 2-
5). Su uso es en TRH y/o anticoncepcién cuando se combinan con un estrégeno
(reivindicacién 15), o en anticoncepcién o tratamientos de endometriosis o PMS
cuando se aplican en monoterapia (reivindicacion 14).

D6 revela el uso de etonogestrel como un agente anticonceptivo o en el tratamiento
de endometriosis y PMS (cuando se usa como monoterapia, reivindicacion 12); y
como anticonceptivo o en tratamientos de TRH (cuando se usa en combinacién con
un estrégeno, reivindicacién 13). D7 ilustra el hecho de que los ésteres de
etonogestrel también comprenden usos similares (reivindicaciones 12, 13 y
reivindicacion 2).

D6 (y D7) también contempla el uso de ésteres de acidos grasos C14
preferiblemente como mejoradores de la penetraciSn en formulaciones
transdérmicas de etonogestrel (ejemplos 2, 4); los ésteres de acidos grasos C12
también son mencionados {pagina 3, parrafo 1).

La diferencia entre las ensefianzas de D2, D6 (como se ilustra por D7) y la presente
solicitud reside en la eleccion de la longitud del residuo del 4cido graso en el 17-
éster de etonogestrel.

El objetivo del problema puede ser formulado entonces como: proporcionar
formulaciones (transdérmicas) mejoradas de ésteres de etonogestrel.
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4.2.4.

4.2.5.

D1 sugiere el uso de 17-ésteres de etonogestrel, especificamente indicando los
ésteres C7 y C11 de etonogestrel en formulaciones percutaneas. Los ésteres C8 y
C12 fueron explicitamente revelados en D2 para resolver el mismo problema
técnico, a pesar de que en D2 se le da preferencia a los acidos grasos de cadenas
mas cortas (C2-CB). D6 y D7 indican el uso de, por ejemplo, ésteres de &cidos
grasos C2, C6, C16, C18, C12 y especiaimente C14 (aunque no los 17-ésteres de
etonogestrel) como mejoradores en las formulaciones transdérmicas de
etonogestrel.

De esta forma, en ausencia de una indicacién en la presente solicitud de cémo la
seleccion de ésteres de C10-C12 de etonogestrel proporcionan un aumento de un
efecto técnico inesperado a partir del arte previo (D2, D6, llustrado por D7, D1), las
presentes reivindicaciones 1,2,8-10, 16-19 y 25-31 se considera que no alcanzan el
nivel inventivo.

BJECIONES ADICIONALES

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, el arte previo relevante revelado
en los documentos D1-D6 no es mencionado en la descripcién, ni estos documentos se
encuentran identificados alll.

PRPMWPC11214/ID-000374



USO DE NUEVOS ESTERES DE ETONROGESTREL

CAMPO DE LA INVENCION

El objeto de la invencién tiene que ver con el campo de
la contracepcién (masculina y femenina), terapia de
reemplazo hormonal (masculino y femenino) {BRT) vy

tratamiento/prevencién de desordenes ginecolégicos.

Los métodos contraceptivos para hombres y mujeres son

importantes para la salud reproductiva a nivel mundial.

Sin embargo, no hay métodos efectivos y eficientes de

contracepcién masculina disponibles hasta ahcora,

La contracepcidn masculina busca suprimir la
espermatogénesis por medio de la supresién de la hormona
gonadotropina luteinizante (LH) y la hormona estimulante
del foliculo (FSH). Esto resulta en una evacuacién de la
testosterona intratesticular Y cesacién de la

espermatogénesis.



La administracién de progestagen resulta de una dosis
dependiente de la supresiétn de las gonadotropinas
pituitarias y consecuentemente, una disminucién de los
niveles de testosterona y una inhibicidén reversible de 1la
espermatogénesis. Un andrégeno exbédgeno Be requiere para
compensar los niveles de testosterona reducidos. De la
misma manera, el HRT masculino puede llevarse a cabo,
resultando en el reemplazo de testosterona por un
andrégeno exé4geno que es mids sequro sobre la préstata que

la testosterona endégena.

El uso de progestogenes junto con andrbégenos para uso
como contraceptivos masculinos y el HRT son conocidos
(Guerin and Rollet (1988), Revista Internacional de

Andrologia 11, 187-199)

Sin embargo, el uso de ésteres especificos de
etonogestrel para contracepciétn masculina y HRT no habia

sido sugerido.

En adicién, el uso de progestdgenos junto con estrégenos
para uso en contracepcién femenina y HRT son conocidos

(M. Tausk, J. H. H. Thijssen, TJj. B. van wimersma



Greidanus, "Pharmakologie der Hormone", Georg Thieme

Verlag, Stuttgart, 1986).

Los progestagenos son ampliamente wusados para 1la
contracepcién femenina y en HRT femenina. En 1la
contracepcién, la combinacién de contraceptivos orales de
progestageno-estrégenoc son los mds ampliamente usados. lLa
administracién de tal combinacién resulta en un nGmero de
efectos: Dbloquea la ovulaciébn, interfiere c¢con el
desaréollo fasico del endometrio gque disminuye 1la
probabilidad de implantacién exitosa, y causa que el moco
cervical se convierta tan viscoso que esconde o inhibe la
penetracidén de la esperma. La mayoria de las pildoras de

solo progestageno (POP) buscan este tultimo efecto

mencionado solamente.

El HRT femenino ha buscado suplir el estrégeno endbédgeno
para el tratamiento de complicaciones peri Yy
postmenopausales (flujos calientes, sequedad de 1la
vagina), y para prevenir los sintomas de la deficiencia
de estrégeno a largo término. Lo 1dltimo incluye
osteoporosis, enfermedad de 1la arteria coronaria,
incontinencia urogenital, Yy posiblemente también

enfermedad de Alzheimer vy céancer colorectal. Un



inconveniente de la administracién de estrégeno no
opuesto en largo término es el incremento asociado en la
proliferacién del endometrio, lo que a su vez puede
incrementar el riesgo de cancer endometrial. Por esta
razén, los progestigenos son coadministrados en regimenes
a largo término, debido a su habilidad para reducir 1la
actividad proliferativa del epitelio endometrial y para

inducir la conversién secretoria.

Sin embargo, el uso de ésteres especificos de
etonogestrel para contracepciétn femenina, HRT femenino y
tratamiento/prevencién de desordenes ginecolégicos no

habia sido sugerido.

El objeto de la invencién describe ésteres de
etonogestrel con una cadena de grasa de longitud C7-Cl5,
preferiblemente C10-Cl2, que tiene un buen perfil
farmacocinético y permite una administracién de dosis

inica de progesté4geno con una duracién larga de acciébdn.

El objeto de la invencién suministra un contraceptivo
masculino y femenino y/o un kit HRT que comprende una
cantidad efectiva contraceptivamente y/o terapéuticamente

de un éster de etonogestrel de larga actuacién con una



longitud de cadena grasa de C7-Cl5, preferiblemente Cl0-

clz2.

Adicionalmente, el wuso de estos ésteres para el
tratamiento y la prevencién de desordenes ginecolégicos
femeninos tales como endometriosis, menorragia, meno-
metrorragia, sindrome pre-menstrual y dismenorrea son

también contemplados.

FIGURAS

Figura 1

Estructuras quimicas de heptancato de etonogestrel
(enantato de etonogestrel), nonancato de etonogestrel,
decanocato de etonogestrel, undecancatc de etonogestrel,
dodecanoato de etonogestrel, tridecanoato de

etonogestrel, y pentadecancato de etonogestrel.

Figura 2a

Efecto de una inyeccibn intramuscular (IM) de

etonogestrel, heptanocato de etonogestrel (enantato de

etonogestrel), nonanoato de etonogestrel y undecanoato de

98



etonogestrel en sobre noveles de plasma de etonogestrel

en conejos intactos machos. Medios y SEM de N=3.

Figura 2b

Efecto de una inyecciédn intramuscular (IM) de heptancato
de etonogestrel (enantato de etonogestrel), ncnanoato de
etonogestrel, decanocato de etonogestrel, undecanoato de
etonogestrel, dodecancato de etonogestrel, tridecancato
de etonogestrel, sobre niveles de plasma de etoncgestrel

en conejos intactos machos. Medios y SEM de N=3,

Figura 3

Estructura quimica de undecanocatec MENT, buciclato MENT,
heptanoato de testosterona (enantato de testosterona) y

undecanoato de testosterona.

Figura 4

Efectos dependientes del tempo de una inyeccién s.c de 20
mg/kg de un decanoato de MENT (MENT-U), buciclato de MENT
(MENT-B) , heptancato de testosterona (enantato de

testosterona, TE) y un decanocato de testosterona (TU) en

G



conejos machos castrados sobre suero MENT o testosterona

(T). Los resultados son promedios de N=3.

Figura 5

Farmacocinética de enantato de testosterona, undecanoato
de testosterona y buciclato de testosterona después de un
IM inyectado en hombre hipogonadal macho con dosis
indicadas sobre niveles de plasma de suero de
testosterona. El rango normal del suero de testosterona
es indicado con 1linea punteada. Los derivados de E.
Nieschlag and H. M. Behre. Testosterone Therapy. In:
antdrology, Male reproductive health and dysfunction.,
editado por E. Nieschlag and H. M, Behre, Berlin,
Heidelberg and New York: Springer-Verlag, 1997, p. 297-

309.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVECION

El objeto de la invencién suministra un kit contraceptivo
y/o de HRT que comprende una cantidad contraceptivamente
y/o terapéuticamente efectiva de un éster de etonogestrel
de larga actuacién que tiene una longitud de cadena de

grasa de C7-C1l5, preferiblemente Cl10-Cl2.
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En una modalidad, el kit comprende adicionalmente una
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva
de un éster de andrégeno, preferiblemente undecanocato de

MENT,

En otra modalidad, el kit comprende adicionalmente una
cantidad efectiva contraceptivamente y/o terapéuticamente
de un estrégeno, tal como mestranol, etinilestradiol,
sulfonato de etinilestradiol, estradiel, valerato de
estradiol, estriol, succinato de estriol, quinestrol,
estropipato, sulfato de estrona de sodio o sulfato

aquilino de sodio.

El objeto de la invencién contempla adicionalmente un uso
de una cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente
efectiva de un éster de etonogestrel de actuacién larga
con una Jlongitud de <cadena de grasa de C7-Cl5,
preferiblemente Cl10-Cl2, para la preparacién de un

medicamento para la contracepcidtn y/o de HRT.

En una modalidad, el éster de etonogestrel es usado en
conjunto con una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un éster de andrbégeno de

larga actuacidén para la preparacién de un medicamento

(o)



para la contracepciédn masculina y/o el HRT masculino. El
éster de andrégeno de larga actuacién es preferiblemente

undecanocato de de MENT.

En otra modalidad, el éster de etonogestrel es usado en
conjunto con una cantidad efectiva contraceptivamente y/o
terapéuticamente de un estrégeno para la preparacidédn de
un medicamento para la contracepciétn femenina y/o HRT
femenino y/o para el tratamiento y/o la prevencién de un
desorden ginecolégico femenino tal comc la endometriosis,
menorragia, meno—-metrorragia-sindrome pre-menstrual vy

dismenorrea.

El objeto de la invencién también involucra un método de
administracién que comprende contracepcidn y/o HRT a un
sujeto de una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un éster de etonogestrel de
larga actuacién con una longitud de cadena grasa de C7-

Cl5, preferiblemente C10-Cl2.

En una modalidad, una cantidad efectiva
contraceptivamente y/o terapéuticamente de un éster de

andrégeno de larga actuacién, preferiblemente undecanocato

oz
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de MENT. Es administrado en conjunto con el éster de

etonogestrel.

En otra modalidad, una cantidad efectiva contraceptiva
y/o terapéuticamente de un estrbégeno es administradoc en

conjunto con el éster de etonogestrel.

El objeto de la invencidén suministra adicionalmente un
método para tratar y/o prevenir un desorden ginecoldgico
femenino que comprende administrar a un sujeto femenino
una cantidad terapéuticamente efectiva de un éster de
etonogestrel de larga actuacién con una longitud de
cadena grasa de C7-Cl5, preferiblemente C10-Cl2, efectiva

para tratar y/o prevenir el desorden.

En los aspectos anteriores de la invencién objeto, la
cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de
undecanocato de MENT es 50 a 400 mg y la cantidad
contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de éster de

etonogestrel es 25 a 200 mg.

En una modalidad preferida, 1la cantidad efectiva
contraceptiva y/o terapéuticamente de undecancato de MENT

es 50 a 200 mg y la cantidad contraceptiva y/o

3
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terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel ea de

50 a 100 mg.

En una modalidad especificamente preferida, la cantidad
contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de
undecanoato de MENT es 100 mg y la cantidad contraceptiva

y/o terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es

50 mg.

Los ésteres de progestogeno y testosterona pueden ser
preparados disolviéndolos en una cantidad adecuada de un
medio aceitoso, tal como aceite de araqui, &cido oleico,
aceite de castor, undecancato de etilo, aceite de
almendra, aceite de césame, aceite de coco, aceite de
olivas, aceite de grano de soya, ésteres de propilen
glicol tri-glicerisados (purificados), oleato de etilo y
similares, incluyendo mezclas de aceites. La cantidad de
ésteres que pueden ser disueltos difiere del medio
escogido, pero generalmente estaran dentro del rango
entre 100 a 400 mg. El aceite preferido es el aceite de

araquis o el undecanoato de etilo.

Aditivos comunes a los fluidos para inyeccién pueden ser

agregados a la solucién si se desea. Aditivos adecuados
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son conocidos por aquellos versados en la técnica. Los
aditivos posibles incluyen 1liquidos que sirven para
disminuir la viscosidad de la formulacidén, por ejemplo,
alcohol de benzilo, benzoato de benzilo, propionato de

benzilo, cleato de etilc o undecanoato de etilo.

Los compuestos de la invencién objeto pueden
principalmente ser administrados por medio de vias
adecuadas disponibles por aquellos versados en la

técnica.

En el caso de administracién oral, una unidad de
dosificacién sélida tal como una tableta o0 una céipsula se
puede tener en cuenta. Los compuestos de la invencidn
pueden ser formulados con un portador farmacéuticamente
aceptable, tal como 8e describié en la referencia
estiandar, Gennaro et al, Remmington: The Science and
Practice of Pharmacy, (edicién 20, Lippincott Williams &
Wilkins, 2000, ver especialmente parte 5: (Fabricacién
Farmacéutica). Los compuestos de la invencién y el
portador farmacéuticamente aceptable pueden ser
comprimidos en unidades de dosificacié4n sélidas, tal como
pildoras, tabletas, o ser procesadas en cépsulas o

supositorios. Por medio de 1liquidos farmacéuticamente

oS
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adecuados los compuestos también pueden ser aplicados
como una preparacién de inyeccién en la forma de una
solucién, suspensién, emulsidén, o rociado, por ejemplo un
rociado nasal. Para hacer las unidades de dosificacién,
por ejemplo tabletas, el uso de aditivos convencionales
tales como cargas, colorantes, aglomerantes poliméricos,
lubricantes, promotores de flujo, deslizantes y similares
son contemplados. En general cualquier aditivo
farmacéuticamente aceptable que no interfiera con 1la
funcién de los compuestos activos puede ser usado. Los
compuestos de la invencién pueden también estar incluidos
en un implante, un anillo vaginal, un parche, un gel, y

similares.

Los portadores adecuados con los cuales las composiciones
pueden ser administradas incluyen la lactosa, el almidén,
los derivados de celulosa y similares, o mezclas de ellos

usados en cantidades adecuadas.

La dosis de y regimenes de administracién de los
compuesto de la invencidén, o una composicidén farmacéutica
de los mismos, que va a ser administrada dependerid del
efecto terapéutico que quiera ser logrado y variara con

respecto de la ruta de administracién, y la edad vy



14

condicién del sujeto individual a quién se le va a
administrar el medicamento, y/o el régimen contraceptivo
o HRT particular en el cual es usado. Cantidades de
dosificacién tipicas son 0,001 -5 mg por kilogramo del

peso del cuerpo.

La presente invencién se describe adicionalmente en los

siguientes ejemplos que de ninguna manera tienen el

propdésito de limitar el alcance de la invencién segn se

reclama.

EJEMPLO 1-Cinética de ésteres de etonogestrel C7, C9,

Cl0, Cll, Cl2 y C1l3 en conejos

Los siguientes ésteres de etonogestrel fueron preparados

y ensayados en conejos:

. heptanocato de etonogestrel
. nonanoato de etonogestrel

. decanoato de etonogestrel

. undecanoato de etonogestrel

. dodecanoato de etonogestrel

|0+
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’ tridecanoato de etonogestrel

Pentadecanoato de etonogestrel también fue preparado.

La figura 1 muestra la estructura quimica de estos

compuestos.

Como referencia, etonogestrel también fue incluido.

Preparacién de los ésteres de etonogestrel

La metodologia general para la preparacién de ésteres de
alcoholes puede encontrarse en por ejemplo Greene, T. W.
et al,"Protective groups in organic synthesis™, John
Wiley & Sons, NY, 1999 (tercera edicién). La preparacién
de ésteres de alcoholes terciarios (como el etonogestrel)
pude llevarse a cabo por diferentes técnicas, por

ejemplo:

1) alcohol terciario, 4cido carboxilico, anhidrido de
dcido triflurocacético, DE 1013284 (1956): 2) alcohol
terciario, fluoruro &cido, piridina, Watson, T. G. et al,
Steroids 41, 255 (1983); 3) alcohol terciario, cloruro

adcido TIOEt, Shafiee, A. et al, Steroids 41, 349 (1983),

|og
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4) alcohol terciario, anhidrido de acido carboxilico,
TsOH, benceno, Johnson, A. L., Steroids, 20, 263 (1972):
y 5) alcohol terciario, anhidrido de é&cido carboxilico,

DMAP, CH,Cly;, Shafiee, A. et al, Steroids 41, 349 (1983).

Preparacién de (17a)-13-etil-11-metileno-17-[[(1-
oxononil)oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona

(nonancato de etonogestrel)

a) Una solucién de Acido nonanoico (1,95 g) en tolueno
geco (8 ml) fue enfriado a 0°C y tratado con anhidrido de
dcido trifluoroacético (2,6 g). Después de 30 minutos de
agitacién, se agregb (17a) -13-etil~17-hidroxi-11-
metileno-18, 19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona
(etonogestrel, 2,0 g) en tolueno seco (15 ml) y la mezcla
de reaccidén fue agitada durante 17 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén fue lavada con agqua, una
soluciébn acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de
sodio, agua, y salmuera. La fase organica fue secada
sobre sulfato de sodio y concentrada bajo presién
reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de
columna (tolueno/acetato de etilo 95:5) El producto (2,

08 g) fue disuelto en acetato de etilec (40 ml), enfriado

9
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a 0°C, y agitado con hidréxido de sodio acuoso (1M, 13
ml) durante 2 h. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo; las fases organicas combinadas fueron lavadas con
hidréxido de sodio acuosoc en hielo frio (1M), agua y
salmuera, secado y concentrado bajo presién reducida. La
cromatografia de columna proporcioné (l17a)-13-etil-11-
metileno-17-[[(l-oxononil)oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-

yn-3-ona (1,25 g).'H-NMR (CDCl3) : & 5.89 (m, IH), 5.08
(bs, 1H), 4.85 (bs, 1lH), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8B, 9.5 y
6.3 Hz), 2.73 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 2.69- 2.19 (m), 2.63
(s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.15 (m, 1H), 1.05
(¢, 34, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7. 1 Hz).Masa

medida [M+H]* 465.3358. Masa calculada [M+H]* 465.3363.

De una manera andloga al procedimiento descrito
anteriormente, heptanocato de etonogestrel, decanoato de
etonogestrel, undecancato de etonogestrel, dodecanoato de
etonogestrel, tridecanoato de etonogestrel, Y

pentadecanoato de etonogestrel fueron preparados:

b) (17a) -13-Etil=-11l-metileno-17-[[ (1-oxcheptil)oxi]-
18, 19-dinorpregn—-4-en-20-yn-3-ona (heptanoato de
etonogestrel) .!H-NMR (CDClj): & 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs,

1H), 4.85 (bs, 1lH), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8, 9.5 y 6.3

\\O
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Hz), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 2.68- 2.19 (m), 2.63 (s,
1H) ) 2-11 (m, 1H) r 1- 90-1-24 (m) r 1- 15 (m' 1H) r 1 - 05 (t,
3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7. 1 Hz). Masa medida

[M+H]* 437.3027. Masa calculada [M+H]* 437.3050.

c). (17a) -13-Etil-11-metileno~17-[[ (1-oxodecil)oxi] -
18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona {(decanoato de
etonogestrel) .’H-NMR (CDCl3): & 5.89 (bs, 1H) 5,08
(bs,1H), 4,84 (bs 1H),2,82 (m, 1H), 2,73 (d,1H, J = 12.6
Hz), 2.67- 2.18 (m), 2.63 (s, 1lH), 2.11 (m, 1H), 1.90-
1.21 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88
(t, 34, J = 7.1 Hz). Masa medida [M+H]" 479.3508. Masa

calculada [M+H]* 479.3519.

d) (17a) -13-Etil-1ll-metileno-17-[[ (1-oxoundecil)oxi] -
18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (undecanoato de
etonogestrel) .'H-NMR (CDCl3): & 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8, 9.5 y 6.3
Hz), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 2.68- 2.18 (m), 2.63 (s,
iH), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.21 {(m), 1.06 (t, 3H, J = 7.5
Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]}

493.3664. Masa calculada [M+H]}* 493.3676.

e) (17a) -13=-Etil-1l-metileno=-17-~[[ (1-oxododecil)oxi]-

18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (dodecanoato de
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etonogestrel) .’H-NMR (CDC13): & 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H)2.73 (d,1H, J = 12.6 Hz),
2.65- 2.18 (m), 2.64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20
(m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H,
J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]* 507.3829. Masa calculada

[M+H]* 507.3832.

£) (17a) -13-Etil-1l1-metileno-17-[[ (1-oxotridecil)oxi] -
18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (tridecanoato de
etonogestrel) .'H-NMR (CDCl3): 8 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H),2.73 (d,1H, J = 12.6
Hz), 2,65-2.18 (m), 2.64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20
(m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H,
J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]* 521.4007. Masa calculada

(M+H]* 521.3989.

g) (17a)-13~Etil-1l-metileno-17-[[ (1-oxopentadecil)oxi] -
18, 19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (pentadecanoato de
etonogestrel) .'H-NMR (CDCl3): & 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, 1H),2,82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6
Hz), 2.65- 2.19 (m), 2.63 (s, 1lH), 2.11 (m, 1H), 1.90-
1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89
(t, 34, J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]* .549.4278. Masa

calculada [M+H]* 549.4302.

e
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Estudios farmacocinéticos en el conejo

Para la determinacién del perfil farmacocinético de los
diferentes ésteres de etonogestrel después de aplicacién
parenteral, aplicacién intramuscular en el modelo de
conejo castrado se escogié en lugar de s. c. Brevemente,
los conejos fueron inyectados una vez (dia 1) con los
ésteres de etonogestrel indicados en 20 mg/kg en aceite
de araquis (con una concentracién de 40 mg/ml). En los
dias 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 21, 28, 35, 49,
63, 77, 92, 106, 120 y 133 se recolecté sangre de 1la
arteria de la oreja, en tubos que contenian EDTA. El
plasma de EDTA fue preparado (1500 g, 15 minutos) vy
almacenado a —-20°C. Con LC-MSMS la cantidad de compuesto
pariente {(etonogestrel) fue determinada en estas
muestras. El limite lnferior de este nuevo ensayo es 0,5
nmoles/l, desde 0-250 nmoles/l una curva lineal fue

obtenida con un coeficiente de correlacidén de 0,9998.

Como se muestra en la figura 2a, el etonogestrel mismo
resulté en niveles de picos muy altos (200 nmol/l), el
cual declindé en 28 dias a niveles de etonogestrel por
debajo de 1 nmol/l. El heptancato de etonogestrel también

dio elevacién a niveles de picos altos iniciales de
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etonogestrel (120 nmol/l). El nonanoato de etonogestrel
dio niveles de picos mids bajos y extendid la duracidédn con
niveles de suero de etonogestrel por encima de 1 nmol/l.
A medida que se compard a otros dos ésteres en la figqura
2a, el undecanoato de etonogestrel dio el balance mas
é6ptimo entre los niveles de pico iniciales (maximo de 13
nmol/l después de 8 dias) y la duracién de la accié4n (mas

de 92 dias por encima de 1 nmol/l).

Como se muestra en 1la fiqura 2b, el decanocato de
etonogestrel dio un nivel de pico inicial de 24 nmol/l
después de 5 dias mientras que el dodecanocato de
etonogestrel dio unible de pico inicial de 9 nmol/l
después de 8 dias. Con el tridecanocato de etonogestrel,

no hubo niveles iniciales de etonogestrel observados.

A partir e las figuras 2a, y 2b, se puede ver que los
ésteres de etonogestrel preferidos son el decanocato de
etonogestrel, el undecanoato de etonogestrel, y el

dodecanocato de etonogestrel.

A
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EJEMPLO-2-Cinética de dos ésteres MENT en conejos

El perfil farmacocinético de undecanocato de MENT y el
buciclato de MENT fue comparado al enantato de
testosterona y el undecancato de testosterona. La figura
3 muestra las estructuras quimicas de estos ésteres

andrégenos.

El undecanoato de Ment fue preparado inicialmente segln
se describié en la WO 99/67271. El1 buciclato de MENT fue
preparado como se describié en 1la WO 99/67270. El
enantato y el nundecancato de testosterona fueron

obtenidos comercialmente de Diosynth, Oss, Paises Bajos.

Estudios farmacocinéticas en conejos

Para la determinacién del perfil farmacocinético de los
diferentes ésteres andrégenos después de aplicacibén s. c.
el modelo de conejo castrado fue seleccionado como el
modelo que es mas similar a los humanos. Brevemente, los
conejos fueron inyectados una vez (dia 1) con ésteres de

andrégeno indicados en 20 mg/kg en aceite de araquis (con

s
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una concentracién de 100 mg/ml). El dia 2, 3, 4, 5, B,
15, 22, 36, 44 y 58 se recolectaron muestras de sangre de
la arteria del oido, en tubos que contenian EDTA. El1
plasma con EDTA fue preparado (1500 g, 15 min) vy
almacenado a -20°C. Con el LC-MSMS, 1la cantidad de
compuesto pariente (testosterona o MENT) se determind en
estas muestras. El limite inferior de este nuevo ensayo
es 2 nmol/l, desde 0 a 500 nmol/l una curva lineal fue

obtenida con un coeficiente de correlacién de 0,9998.

Como se muestra en la figura 4, tanto con undecanocato de
MENT y buciclato de MENT un perfil farmacocinético de
MENT liberado se encontré el cual es similar a aquel del
compuesto referencia con undecancato de testosterona con
respecto a la testosterona liberada. El1 enantato de
testosterona resultdé en un pico alto de testosterona 2

dias después de la inyeccién.

Asi, en el conejo, con ambos ésteres de MENT no hubo
elevacién inicial de MENT observada por un lado y una

liberacién prolongada de MENT fue observada por el otro
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lado, sugestiva para mis comportamiento farmacocinético
O6ptimo que el estdndar corriente en enantato de

testosterona.

En humanos, los farmacocinéticos 6ptimos fueron obtenidos
con un decanocato de testosterona: liberacidn baja inicial
y niveles estables de larga duraciédn (figura 5). Ya que
en los conejos el perfil farmacocinético de 1los dos
ésteres MENT era muy similar a aquel del undecanocato de
testosterona (figqura 4), los farmacocinéticos Optimos

tanto con ambos ésteres de MENT en humanos se esperaba.

EJEMPLO 3-Solubilidad y Viascosidad de undecanoato de MENT

y undecanocato de etonogestrel en diversos disolventes.

Para determinar 1la solubilidad y 1la viscosidad de
undecancato de MENT y undecancato de etonogestrel, cuatro

diferentes disolventes fueron usados:

J undecanoato de etilo

3
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. undecancato de etilo + 50% de benzoato de benzilo
. aceite de araquis
. aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo.

Usando estos disolventes, las siguientes soluciones

fueron preparadas:

. 100 mg/ml de undecancato de etonogestrel en 1los

diferentes disolventes.

. 50 mg/ml de undecanocato de etonogestrel en los

diferentes disolventes

. 200 mg/ml de undecanoato de MENT en los diferentes

disolventes

. 100 mg/ml de undecanoato de MENT en los diferentes

disolventes

. 50 mg/ml de undecanocato de etonogestrel + 100 mg/ml

de undecanoato de MENT en los diferentes disolventes.

\¥
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Los dos disolventes combinados fueron preparados por la
adicién de 50 gramos de undecanocato de etilo o aceite de
araquis a 50 gramoes de Dbenzoato de benzilo. El1
undecancato de etilo + 50% de benzoato de benzilo en
solucién fueron filtrados sobre un filtro Durapore de
0,22 pm para obtener una solucién clara sin color. El
aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo en

solucién no fue filtrado.

La solubilidad de los compuestos en los disolventes fue
determinada visualmente. La viscosidad fue determinada
usando un modelo Brookfield DV-III. La densidad de las
soluciones fue determinada usando un medidor de densidad

Mettler Toledo DA-100M.

Tabla 1: Apariencia, viscosidad y densidad de 1los

disolventes.
Disolvente Apariencia Viscosidad Densidad
Undecanoato de | Solucién 2,6 0,861
etilo clara sin

color
Undecanoato de | Solucién 3,9 0,975
etilo + 50% de | clara sin
benzoato de benzil color

9
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Aceite de araquis Solucién 64,1 0,913
amarillosa
clara
Acelte araquis +|Solucién 22,9 1,007
50% de benzoato de | amarillosa
benzilo clara
Benzoato de benzilo | Solucién 8,5 1,117
amarillosa
clara

El undecanoato de etilo, undecanocato de etilo + 50% de
benzcato de benzilo y aceite de araquis + 50% de benzoato
de benzilo no requirieron ser calentadas. Para disolver
200 mg/ml de undecanocato de MENT en aceite de araquis, se

calenté a aproximadamente 50°C necesariamente.

Las concentraciones ensayadas fueron de 100 mg/ml de
undecanoato de etonogestrel, 200 mg/ml de undecanocato de
MENT y 50 mg/ml de undecancato de etonogestrel+ 100 mg/ml
de undecanocato de MENT en los diferentes disolventes. Los

resultados se resumen en la tabla 2.

Tabla 2: Apariencia, viscosidad y densidad de 1las

soluciones finales
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Disolvente

Undecanoato
de
etonogestrel

{mg/m1)

Undecanoato
de MENT
{mg/ml)

Apariencia

Viscoaidad

(cps)

Denaidad

{(g/ml)

Undecanocato
de etilo

50

100

100

Solucién
clara sin
color

Solucién
clara sin
color

Solucién
clara ain
color

3,2
4,0

4,4

0,870
0,879

Undecanoato
de etllo +
50% de
benzoato de
benzilo

50

50

100

100

Solucién
clara sin
color

Soluclén
clara sin
color

Solucién
clara sin
color

4,7
6,1

7,0

0,978
0,979

0,979

Acelte
araquis

50

50

100

100

Solucién
amarillosa
clara

Solucién
amarillosa
clara

Solucién
amarlillosa
clara

76,6
97,2

98,7

0,919
0,924

0,935

Aceite de
araquis +
50% de
benzoato de
benzilo

50

50

100

100

Solucién
amarillosa
clara

Scolucién
amarillosa
clara

Solucidén
amarillosa
clara

28,1
35,0

39,1

1,006
1,009

1,008
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La combinaciétn de undecanocato de etonogestrel vy
undecanocato de MENT fue disuelta wvisualmente a una
concentracién deseada de 50 mg/ml de undecancato de
etonogestrel y 100 mg/ml de undecanocato de MENT en todos
los cuatro disolventes ensayados. Ambos el undecanoato de
etonogestrel y el undecancato de MENT pudieron ser
disueltos en dos tiempos la concentracién deseada en
todos los cuatro disolventes ensayados. No hubo ni
ocurridé precipitacién a temperatura ambiente cuando 50
mg/ml de undecanocato de etonogestrel y 100 mg/ml de
undecanocato de MENT fueron disueltos en todos los cuatro

disolventes.

La viscosidad de undecanocato del etilo y undecancato de
etilo + 50% de benzoato de benzilo fue significativamente
inferior a 1la viscosidad del aceite de araquis y el
aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo. ILa
viscosidad de 1la formulacién deseada 50 mg/ml de
undecanoato de etonogestrel + 100 mg/ml de undecancato de
MENT en los cuatro diferentes disolventes fue la mas baja

(4 cps) para la solucién de undecanoato de etilo, seguido

(L2
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por el undecanocato de etilo + 50% de benzoato de benzilo
(7 cps) y el aceite de araquis + 50% de benzoato de
benzilo (39 cps). La viscosidad de la solucién de aceite
de araquis fue significativamente mayor que la viscosidad

de las otras soluciones (100 cps).

EJEMPLO 4-Accibén farmacoldégica de los ésteres de

etonogestrel en el macho

La accidtn farmacolégica de los ésteres de etonogestrel en
el macho fueron evaluados por la actividad supresora de
testosterona endogenosa en el conejo seglin se describiéd
en Wu, F.C.,Balasubramanian, R., Mulders, T.M. and
Coelingh-Bennink H.J., Oral progestogen combined with
testosterone as a potencial male contraceptive: additive
effects between desogestrel and testosterone enanthate in
suppession of spermatogenesis, pituitary-testicular axis,
and lipid metabolism. J. Clin. Endocrinol. Metab 84 (1):
112-122, 1999. brevemente, el efecto de una inyeccién

sc/im de diferentes ésteres de etonogestrel en suero de

IS



31

testosterona en el dia 7 de los conejos machos maduros

seria monitoreado.

EJEMPLO 5-Accliédn farmacoldégica de los ésteres de

etonogestrel en hembras.

La accién farmacolégica de los ésteres de etonogestrel en
hembras fue ensayada en el ensayo Clauberg cléasico.
Brevemente, conejos hembras inmaduras, cebado con
ostradiol durante 8 dias, fueron tratados una vez sc/im
con los diferentes ésteres de etonogestrel (dia 8 por la
tarde). La autopsia se llevé a cabo en la tarde del dia
13 y la actividad progestagénica es evaluada en secciones
del 1Utero de acuerdo con McPhail et al., The assay of

progestin. J. of Physiology, 1934, 83:145-156.

24
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REIVINDICACIONES

Un kit contraceptivo y/o HRT que comprende una
cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente
efectiva de un éster de etonogestrel de 1larga
actuacién con una longitud de cadena de grasas de

C7-C15.

. Un kit de acuerdo a la reivindicacién 1 en donde

el éster de etonogestrel es undecanocato de
etonogestrel y/o decancato de etonogestrel vy/o

dodecanoato de etonogestrel.

Un kit de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
que comprende adicionalmente una cantidad
contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de un

éster andrégeno.

(s
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4. Un kit de acuerdo con la reilvindicacién 3 en

donde el éster andrégeno es un decanoato de MENT.

5. Un kit de acuerdo con 1la reivindicacién 4 en
donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecanoato de MENT
es 50-400 mg y la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 25-200 mg.

6. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 5 en

donde

La cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente
efectiva del undecanoato de MENT 50-200 mg y la
cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente

efectiva del éster de etonogestrel es 50-100 mg.

7. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 6 en
donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de undecanoato de MENT

100 mg Yy la cantidad contraceptiva i/o
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terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 50 mg.

Un kit de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2
que comprende adicionalmente una cantidad
contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de un

estrégeno.

.Un use de wuna cantidad contraceptiva y/o

terapéuticamente efectiva de un éster de
etonogestrel de larga actuacién con una longitud
de cadena grasa de C7-Cl5 para la preparacién de

un medicamento para la contracepcién y/o HRT.

10. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 9 en

donde el éster es undecanocato de etonogestrel y/o
decanocato de etonogestrel vy/o dodecanoato de

etonogestrel.

(<5
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11. Un uso de una cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de un éster de
etonogestrel de larga actuacidén con una longitud
de cadena grasa de C7-Cl5 en conjunto con una
cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente
efectiva de un éster de andrégeno de larga
actuaciédn para la preparaciétn de un medicamento
para la contracepcién en machos y/o HRT en

machos.

12. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 11 en
donde el éster de etonogestrel es undecanoato de
etonogestrel y/o decancato de etonogestrel y/o
dodecancato de etonogestrel y el éster de

andrbégeno es undecanocato de MENT.

13. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 12 en
donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecanocato de MENT

50-400 mg y la cantidad contraceptiva vy/o

| 2%
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terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 25-200 mg.

14. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 13 en
donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecancatc de MENT
es 50-200 mg y la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 50-100 mg.

15. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 14 en
donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecancato de MENT
es 100 mg y la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 50 mg.

16. Un wuso de una cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de un éster de
etonogestrel de larga actuaciédn con una longitud
de cadena grasa de C7-Cl15 en conjunto con una

cantidad contraceptiva y/o terapéuticamente

19
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efectiva de un estrégeno para la preparaciédn de
un medicamento para la contracepcién de hembras

y/o el HRT de hembras.

17. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en
donde el éster de etonogestrel es undecancato de
etonogestrel y/o decanoato de etonogestrel y/o

dodecanocato de etonogestrel.

18. Un método de contracepcién y/o HRT que
comprende administrar a un sujeto una cantidad
contraceptiva y/o terapéuticamente efectiva de un
éster de etonogestrel de larga actuacidén gque

tiene una longitud de cadena grasa de C7-C15.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18
en donde el éster es undecanocato de etonogestrel
y/o0 decanoato de etonogestrel y/o dodecanoato de

etonogestrel.

|20
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20. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18
en donde una cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de un éster de
andrégeno de larga actuacidén es administrado en

conjunto con el éster de etonogestrel.

2l. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20
en donde el éster de etonogestrel es undecanoato
de etonogestrel y/o dodecancato de etonogestrel
y/o dodecanoato de etonogestrel y el éster de

andrégeno es undecanoato de MENT.

22. Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 21
en donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecanocato de MENT
50-400 mg y la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 25-200 mgqg.
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23. Un método de acuerdo con la reivindicacién 22
en donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del undecanocato de MENT
50-200 mg y la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 50-100 mg.

24, Un método de acuerdo con la reivindicacién 23
en donde la cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de undecanocato de MENT
es 100 mg y la cantidad contraceptiva vy/o
terapéuticamente efectiva del éster de

etonogestrel es 50 mg.

25. Un método de acuerdo con las reivindicaciones
18 o0 19 en donde una cantidad contraceptiva y/o
terapéuticamente efectiva de un estrégeno es
administrada en conjunto con el éster de

etonogestrel.,

26. Un wuso de una cantidad contraceptiva y/o

terapéuticamente efectiva de un éster de



etonogestrel de larga actuacién que tiene una
longitud de cadena grasa de C7-Cl5 de preparacién
de un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencién de un desorden ginecolégico femenino.

27. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 26 en
donde el éster de etonogestrel es undecanoato de
etonogestrel y/o decanocato de etonogestrel y/o

dodecanoato de etonogestrel.

28. Un uso de cuerdo con la reivindicacién 26 o 27
en donde el desorden ginecolégico femenino se
selecciona del grupo que consiste de
endometriosis, menorragila, meno-metrorragia,

sindrome pre-menstrual y dismenorrea.

29. Un métodeo para tratar y/o prevenir un desorden
ginecoldégico femenino comprende administrar a un
sujeto femenino wuna cantidad terapéuticamente

efectiva de un éster de etonogestrel de larga

\ 33
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actuacién que tiene una longitud de cadena grasa
de C7-Cl5 efectiva para tratar y/o prevenir el

desorden.

30. Un método de acuerdo con la reivindicaciébn 29
en donde el éster de etonogestrel es undecanoato
de etonogestrel y/o decanocato de etonogestrel y/o

doecancato de etoncgestrel.

31. Un método de acuerdo con la reivindicacién 29 o
30 en donde el desorden ginecolégico femenino se
selecciona del grupo que consiste de
endometriosis, menotragia, meno-metrorragia,

sindrome pre-menstrual y dismenorrea.

\34
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Figura 2b
PK en conejos machos después de una inyecclén Lm. De
ésteres de etonogestrel
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C7: Heptanoato de etonogestrel
C9: nonanoatol de etonogestrel
C10: decanoato de etonogestrel
C11: undecanoato de etonogestrel
C12: dodecanoato de etonogestrel
C13: idecanoato de etonogestrel
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