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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ & Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
(] Capitulo . Caplitulo I.
Nombre: AKZO NOBEL N.V. IDENTIFICACION
socledad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE [Ieyes de Holanda C.C. u NIT |
) Direccion: Velperweg 78, C.E. O oo O
NL-6824 BM Amhem,
Holanda Cual _____
Domicilio: Amhem,
Holanda Numero
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO = D
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT
APODERADO | Teléfono: 347 36 11 CE. | Otro 0O
Fax: 21186560
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio:  Bogota, Colombia. Nimero 438,019 T.P 31.929
1. Henrlk DE NJS 2. Hendrikus Adrianus Antonlus VAN DER VOORT
N.V. Organon, N.V. Organon,
P.O. Box 20, P.O. Box 20,
INVEN(;%R (ES) NL-5340 BH Oss, NL-5340 BH Oss,
Holanda Holanda
3. Dirk LEYSEN
N.V. Organon,
P.O. Box 20,
NL-5340 BH Oas,
Holanda

PCT {86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/50192 Fecha: 23 de Mayo de 2003
Publicacién Internacional No. WO 03/101538 A1 Fecha: 11 de Diciembre de 2003

Titulo (54)
O INYECCION CONTRACEPTIVA AUTOADMINISTRADA DE SOLUCION ACEITOSA
ro Clasificacién Internaclonal (51) A81P 15/00 {\'Evl ' 4% /WJ

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siIKl No[d EP 30 de Mayo de 2002 02077126.7

r
o Comprobante de pago No.: 04 — 94 421 Fecha: 6 de Diciembre de 2004
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An xos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

Otros
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@ Solicito la concesion de la patente,
N MBRE: EM|LIE FERRERO
FIRMA : £J I ti—

L~ C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.829
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REPRESENTAGION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I {wa), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NOBEL N.V.

of/domiclliado (s) en __¥Ye1pETrWEg 76, 6824 .

EM Arnhem, THE NETHERLANDS

% al te notnbiamos a EMILIO FERRERO, . 31929;
NZALO PERDOMO, ¢ éﬁ LUZ CLEMENCIA PAEZ,
&:nn ] g - by o o

83
, Co i;lan obedecimianto a lo
lo'd‘ ..- L

clbnes y
extrajudicinles. El primer represe
pal en caso de eusencla o impedimento temporm! o
finitivo de aquél. La misma regla se aplicar cusndo el

ndo representante suplante de reemplazar al primero,
10’01 tergo al uesu.ndg Enm cesos, el representante
gﬂndpnl,cclpﬂmm,on;undomphnh,muum,oambu,
eclararin su .intencién de rno ia representacidn
mediante declaracin autenticada por Notario Pdblico en

Colombia, 0 por Notario u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de im

con el certificado respectivo. Si de los nombrados faltare
definitivamentas, el jente tomars su lugar. Cuando cesare ia
ausencia o impedimento del

pﬂncllﬁ:.l,odom
primen o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
represéntacidn, .en su orden, uno u otros segln el caso,
ssumiéndola

el solo hecho de ejerceris, casando en ess
monfento el e¢jercicio de la ‘representacién por el primero,
segundo o tercer suplente an su caso. !

Ademsés, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, * obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propledad industrial y conira la competencla desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o nas,
ejerzar © no jurisdiccldn, umlmenh ante las del orden
‘administrativo, contenci tivo y judiclal, asl coma
y Ltribunaies de arbitramento, en todo lo-concerniente a los
lentes asuntos: a) Obtenclén de tes de invenclén,
elos de utllidad, y diseflos industriales; el
magens .de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lamas
les y denominaciones d clén,
¥y nes de ; U TenOva ),
T e oty S vty o
regiatro de licenclas de uso de esos derechos; b) Las acclones de
del consumidor,
administrativa y nulidad,
medidas cautelares, concesién de [cenclas, la tutela, la
proteccién de secretos induetriales, y en general loa juiclos
. dviles, penales, administmativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos 1::
pmmmumonmpromumYplanemmdu
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
truulﬁl.r, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
canceiar, reciblr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficlosos.

in due compliance with the terms of h 1st. of article 543
of the Commwrcial Code appoint EMILIO FERRERC,

81929; GONZALO FERDOM  ipe. 831; LUZ CLEMENCIA

PAEZ, 23555 and CAVELIER, tpa 832,
domiciled at Colombrle, the first sa
principal and the others as alternates, in the order of thelr
appointment, as fepresentatives for all industrial property
matters with fl:l.lll‘{ to recelve notifications. and to appoint
: in and out of Court. The first aiternate shall replace
the pal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will lll:pl . when the second
alternate representative ia to replace the one, or when the
third is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, second. In such cases, ' the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a N or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
uppmm'inh certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the fo alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principai
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken in their sequence,
by the pal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exerclse of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addi we t &« Power of Atto in favor of the
abmre-nm ey t-law so that trl-?:yy :‘:l! obiain the

:
:
i

tection of my (our)findistridl..property . and. against the
Er}drmm A for wi o o oee) W ) ayy . i§ said
attorneys to represent emte AUy suthisities.on persons,
with or without ju A lon, & i G AR Rlative,
administrative contentipiisHARE -Hj,"éf' 'Ll,i g, Pefore
Asbitration Court, In aff Trjere goncam iLE-foliihs: o)
Obtainment ofpnm Mdlietilh A Asteilil ddiisigna;
the registration of trad T,,;} d @ﬁ#_ : rvlcel
marks UIDGIIIB cOMRICIAl S IR Pgeinblembzy o
varieties and denomindtGna’a -mf| Tl assigl s:nht,
of name or ddmidle, Volifiy shitRiaiona ghd the
tion of Heenses'oPTERINE the-atgVE. | _,L-., Acgions of
unfair competition, ction to the consuiner,’oppiiifona or

infrt 1 gnnﬂnhmri?lrgecouﬂh o for
in ment, o nees, the acton T t
mndngus, the cﬁnn of trade secrets, and in genera] the
civll, penal, and administrative suits to those rights;
actions and suits institued by me (us) or a me {us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, t the facts of the case,

n, nullity,

desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Reerink
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LEGALIZACION
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pruebas que acreditan esus hechos (1), (2) y (3).
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LEGALIZATION o '_\’L-" “ )

The Colombia Consil must issue a conc s on(h
the legal existence of the crmpany- nis: the
Power-of-Attorney, (2) that it is acu. . g of lbs
rposes, and (3) that the who exacute the
Poworofrmnuy m-ladtodoln.Tothh..cﬁrct wte
:llawthCmulthnwldemhpmwﬂuztnnmb“,m
@).

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on-this 26th day of August 1998.

15499

TRADUCCION No: | £ [/ f?&"

MARlA ELVIFA MARTELD
; Im;grehlonﬂnl
Illglll - Espo nglés
la. No. 2879 Min. Justicio
n'

[

CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR oasT-srABANT (KEDERLAND) *

NOTA PARA EL SENOR CONSUL.DE COLOMBIA: \gueFin

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cé1

L T e ko S
- R mmm FAKTY D CIRCULO 3
‘- DA A00HTA, HAD) CANUTAR JUN LA E
ppmm-l.\ comaDE CON K. OANEM

QUE HE THWIDO A'LA “BTA

debe certificar

EXCuU vy v o omy 02 LECALI2ATION oF
g e LY

¥TILNCG SIGNATURE(S)

Gezian voor
van ¢hrimw .........

mnmy

's-Gr?'-fnnhnga. 9 SEP 199

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

que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su representante.
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El suscrito Cénsul 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 ln
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponds a la registrada en este Consulado.

Que la Compailia 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 Cimara
de Comercio y Fébricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el niimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilidmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su caricter de Apoderados
de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Publico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pals.

) . : |".J.
El Cénsul de Colombia en La Hayu, Paises Bajos, no asume responsabilidad - s :

. &
- ¥ T oE, 5 n L i
alguna por el contenido del documento. oo B
B GOTA, (LMD G

Esta certificacién se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06) ™ Sonnrissafiia vam -
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1 'g)_g' ity Qv 1F:

.
fbemal:

Impuesto de Timbre US$ 6.0,
Derechos Consulares USS. 100.00
Costo Total Pagado  USS. 106.00

Cemﬁcam:'m No. 206 ) w ‘QX

) ARIA ELVIRA MAFT__TELQ -
M'huduclom s iterpreis “Ofical ¢
Ingids - Espafol - Inglda
. Ras. No. 2579 Min. lustica
JOSE I C10 VILLEGAS COR P .
LO)

SUL DE CO
LA HAYA
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TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 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 espaflol, 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 Juriaicos. (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
N.V.

(Al dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,
notario piblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,

para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hexrmans y E.H. Reerink.

(Firma ilegible) :

la(s) firma(a) -:_._qu_e antecede (n) . Agostdy '2750&"

ilegible) J. Schellenkens. m,,ﬁmpnonm :

(Sellc 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 dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.



=

2058. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, C6nsul de Colombia, La

Haya. Pagado impuesto de timbre.

{Al dorso) Legalizacibn 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 JA

o 1015;0
4. 6 mgn_umluuaa q¢
MARIA ELVIRA MARTRELO
Traduciorn « interprete Oficiat
Nov. 20/98 ingiés - Empafiol - Inglds
Res. No. Min. Jusitclo
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Q) comprising a contreceptively and/or thirapeutically effective amount of a lnng-acting progestogen and & contraceptively snd/oi ther ™ ~ _ '

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPIRA:I'ION TREATY (PCI')

(19) Worid Intellectual Property Organtzation
International Buresn

(43) International Publication Date
11 December 2003 (11.12.2003)

PCT

| NIRRT

(10) International Publication Number
WO 03/101539 A1l

(51) Intnmational Patent Classification”:
AS1K 4506, 31569, 4744

(21) Intsrustionsl Application Number:  PCT/EPOX50192

AG1P 15/00,

(22) Internatiousi Filing Date: 23 May 2003 (23.05.2003)

(25) Fiing Langusge: English
(26) Publieation Language: Bnglish
(30) Priority Data:

02077124.7 30 Mey 2002 (30.052002) REP

(71) Applieant (for oll designated Staiss excapt US): AKZO
NOBEL N.Y. [NL/NL]; Velperweg 76, NL-6824 BM Am-
bem (NL).

(72) Iaventors; and *

(75) Ioventors/Applicants (for US only): DE NIJS, Hearlk
[NL/NL}; N.V. ORGANON, PO. BOX 20, NL-5340 BH
038 (NL). VAN DEIR VOORT, Hendrikns Adrianes
Axtonlms [NL/NL]; N.V. ORGANON, PO. BOX 20,
NL-3340 BH OSS (NL). LEYBEN, Dirk [BR/NL]; N.V.
ORGANON, P.O. BOX 20, NL-5340 BH OSS (NL).

(74) Agent: VAN DEN BROEK, Ludovicus A.G.M.; PO.
BOX 20, NL-5340 BH OSS (NL).

(81) Designated States (hationa): AB, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, FI, GB, GD, GE, GH,

GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,LC, °

LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, M, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SB, 50, SK, 5L, TJ, T™, TN, TR, T, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

(84) Dexignated Stutes (rgional): ARIFO patsat (GH, GM,
XE, LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM,
Bumsian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
European patexnt (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
ES, FL, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SI, SK, TR), OAFI petent (BF, BJ, CF, C, CI,
GA, OGN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

REpE3

Pablshed:

ance Notes on Codas and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of each regular issue of e PCT Gasstie.

(57) Abstract: The subject invention providas a pharmaceutical formnlation in the fiorm of an odly solution for igjection to a subject

apeatically effective amonnt of 2 Jong-acting androgen dissolved in a pharmacentically acceptable ofly madiom whersin the injection
is administered by the subject itself with a needle-less device, a mini-needls device or a pre-filled subcutanacus syringe.

A
&

-



10

15

20

2

WO 03/101539

.available. ,

O
N

SELF-ADMINISTERED CONTRACEPTIVE INJECTION OF OILY SOLUTION

FIELD OF THE INVENTION

The subject invention concerns the field of (mele and fémale) contraception and (male

' dnd female) hormorie replecement therapy (HRT).

BACKGROUND -

Contraceptive methods for men and women dre important for wordwide reproductive

. health.

... However, no effective and eﬂieient methoi:ls_of male contraception are as of yet

. Mg

a b . Eed . . P L T

Msle contrageption seeks to suppress spermatogenesis through the suppressign of the

. . gonadotropins luteinizing harmone (LH) and fgilligle_-stimulaiting hormone (FSH).
- Wi ™ T - LT I S S R EIE R B ) -
. This results in a depletion of intratesticular testosterone. and cessation of

spermatogenesis.

et

. Administration of progestngen :esulis ina dose dependent su_ppression of pituitary
gonadou'ophlns and consequently,‘ a decrense in testosterone Ievels and a revemble

Il'lhlbltlon of spermatogenesis. An exogenous andmgen is requlred to oompensate for
the reduoed testosterone l_evels _ln the same way, mnle HRT can be neeompllshed.

,resultmg in replaoement of mtosterone by an, exogenous androgen whlch i8 safer on

30

. the prostate than endogenopg l:e_stosterone

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

. However, the use of specific esters of efonogestrel 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 is Imown (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 ferale 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 endometriam 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
(PQ'P__'s) aim at the last mentioned effect only.

rt

Pemale HRT is aimed at suppletion of endogenous eéstrogen for the treatment of peri-

and posunenopausal oomplamts (hot ﬂushes, vagmal dryness), and for prevention of
symptoms of Iong-torm estrogcn det' clency The latte ificlude osteomros:s, coronary
artery dlsuse, urogemtal incontinence, and possibly also Alzheimer's diseaséand
oolorectnl cancer. A drawback of long-term unopposed strogon administration is the
assoclmd mcrense in endomemum prohfnrafion, which in furn &y increase the risk
of u‘ldometnal oancer For that rooﬁon progestngens are co-admmmhred in Iong-term

epithelium and to induce secretory conversion.

However, the use of specific estéfs of ei:o:li'og‘éétrél"fof feinale contraception, female

HkT and treaunentlpreventlon of gynaecologlcal disorders has not bés sugge.sted

Jj s 1 L

““" " There are also no dlsclosures of a tale of f'einale':oonmogPﬁV"i"ikf solution for self-

contraceptives are without effect.

" injection which would result in high oomphanoe {évels. Comphanoe is probably the

most important factor in contraceptive use, withaut good comphanoe eveén the best

P

There is thersfore a need for a fnale and female contraceptive which will have a high

_ compliance rete in male and female subjects undergoing contraception.

)
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High compliance depends on infrequent, painless administration without side effects

and without local site reactions.
SUMMARY OF THE INVENTION

The subject invention provides a pharmaceutical formulation in the form of an oily
- solution for injection to a subject comprising a contra-ccptively and/or therapeutically
effective amount of a long-acting progestogen and a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting androgen dissolved ina
10  pharmaceutically acceptable oily medium wherein the injection is administered by the
subject itself with a needle-less device, a mini-needle device or a pre-filled _
subcutaneous syringe and wherein the injectable volume of the solution is less than 1

i milliliter.

15  The subjectinvention further contemplates a usc of a long-acting progestogen anda - -
long-acting androgen dissolved in a pharmaceutically acceptable oily med'ium for the
manufacture of an injectable pharmaceutical formulation for male contraception
wherein the injection is administered with a negdle-less device, a' mini-needle device
or a pre-filled subcutaneous syringe and wherein the. injectable volume of the solution

20 s less than 1 milliliter. -.. - .

The subject invellaﬁon also provides a mals éontmceptive kit for injection comprising
a long-acting progestogen and a long-acting androgen dissolved in an oily medium
- *wherein the injection is adminjstered by the subject _itsclf with a needle-less devicé, a i
25. - ‘mini-needle device or a pre-filled subcutaneous syringe and wherein ﬂ'l-e injectable
volume of the solution is less than | milliliter.
n
The subject invention further contemplates a method of male contraception
-+ comprising injecting a solution comprising a contraceptively and/or therapeutically-
30 effective amount of a long-acting progestogen and a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting androgen dissolved in an oily
mediumtoa sﬁbject wherein the injection is administered by the subject itself with a
needle-less device, a mini-needle device or a pre-filled subcutancous syringe and
wherein the injectable volume of the solution is less than 1 milliliter.
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]s. .

The subject invention also contemplates a pharmaceutical formulation in the form of
an oily solution for injection to a subject comprising a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting progestogen and a contraceptively
and/or therapeutically effective amount of an estrogen dissolved in a pharmaceutically
acceptable oily medium wherein the injection is administered by the subject itself
with & needle-less device, a mini-needle device or a pre-filled subcutaneous syringe.

FIGURES
Figure 1

Chemical structures of etonogestrel heptanoate (etonogestrel enanthate), etonogestrel
nonanoate, etonogestre! decanoate, etonogestrel undecanoate, ctoriogestrel

‘dodecanoate, etonogestrel tridecanoate, and etonogestrel pentadecanoate.

Figure 2a
Bfféct of one intramuscular (IM) injection of etonogestrel, etonogestrel heptanoate

“ =i (etonogestrel enanthate), etonogestrel nonanoate and etonogestrel undecanoate on

20

25

30

+  Chemical structure of MENT-undecanoate, MENT-buciclate, testosterone heptanoate

plasma levels of etonogestrel in male intact rabbits. Means and SEM of N=3.

** Figure 2b . '
 : Efféct of one intramuscular (IM) injection of etonogestrel heptanoate {(etonogestrel

enanthate), etonogestrel nonanocate, efonogéstrel decanoate, etonogestrel undecanoate,

- etonogestrel dodecahoate, etonogestrel tridecanoate on plasma levels of etonogestrel

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

Figure 3

(testosterone enanthate) and testosterone undecancate. -
Figure 4

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



10

15+

20

25 .

30

WO 03/101539

“ :

" PCI/EP03AS1S2 /@

enanthate, TE) and testosterone undecanoate (TU) in castrated male rabbits on serum

MENT or testosterone (T). Resulits are means of N=3.

Figure 5

Pharmacokinetics of testosterone enanthate, testosterone undecancate 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:

Figure 6: completeness of injection

- Figure 7: pain scale

. - Figure 8: immediate’pain scores

Figure 9: injection sensation scale
Figure 10: injection sensation

Figure 11: local site reactions after 2 hours

.Figure 12: local site reactions after 24 hours

Figure 13: local site reactions after 5-7 days

Figure 14: subject preference

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The subject invention provides a pharmaceutical formulation in the form of an oily
solution for injéction to a subject comprising a contraceptively and/or therapeutically
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effective amount of 2 long-acting progestogen and a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting androgen dissolved in a
pharmaceutically acceptable oily medium wherein the injection is administered by the
subject itself with a needle-less device, a mini-needie device or a pre-filled
subcutaneous syringe and wherein the injectable volume of the solution is less than 1
milliliter.

The subject invention further contemplates a use of a long-acting progestogen and a
long-acting androgen dissolved in a pharmaceutically acceptable oily medium for the

‘manufacture of an injectable pharmaceutical formulation for male contraception

wherein the injection is administered with a needle-less device, a mini-needle device
or a pre-filled subcutaneous syringe and wherein the injectable volume of the solution
is less than 1 milliliter.

The subject invention also provides a male contraceptive kit for injection comprising
a long-acting progestogen anci a long-acting androgen dissolved in an oily medium
wherein the injection is administered by the subject itself with a needlé-less device, a
mini-needle device or a pre-filled subcutaneous syringe and wherein the injectable
volume of the solution is less than 1 milliliter.

The subject invention further contemplates a method of male contracepion

comprising injecting a solution comprising a contraceptively and/or therapentically-

effective amount of a long-acting progestogen and a contraceptively and/or }
therapeutically effective amount of a long-acting androgen dissolved in an oily

medium to a subject wherein the injection is administered by the subject itself with a

needle-less device, a mini-needle device or a pre-filled subcutaneous syringe and

wherein the injectable volume of the solution is lqs-ﬂmn 1 milliliter.

Similarly, a pharmaceutical formulation in the form of an oily solution for injection to
a subject can be prepared comprising a contraceptively and/or therapeutically
eﬂiu-:tive amount of a long-acting progestogen and a contraceptively and/or .
therapeutically effective amount of a long-acting estrogen dissolved ina

pharmaceutically acceptable oily medium wherein the injection is administered by the

subject #tself with 2 needle-less device, a mini-needle device or a pre-filled
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- subcutaneous syringe and wherein the injectable volume of the solution is less than 1
milliliter.

[n a preferred embodiment, the long acting progestogen is an ester with a fatty chain
5 length of C7 fo C135, preferably an ester of a progestogen selected from the group
cotisisting of ethisterone, norethisterone (norethindrone), dimethisterone,
norethynodrel, norgestriehone, lynestrenol, ethynodiol, (levo)norgestrel, desogestrel,
gestodene, ‘allylestreriol, etonogestrel and dienogest. In-a specific embodiment, the
progestogen is an ester of etonogestrel with a fatty chain length of C10to C12.
10

In a prefeired embodimerit, the long-acting androgen is.an ester with a fatty chain
lenigth of C6 to C12, preferably an ester 6f testosterone or an ester of 7-alpha-methyl-
19-nortestosteroné (MENT). In a specific émbodiment, the ester of 7-alpha-methyl-
19-nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate.
15 v
In a preferred embodiment, it i$ contemplated that the long-acting progestogen is an
ester of etonogestrel and the long-acting androgen is ‘'an ester of 7-alpha-methyl-19-
nortestosterone (MENT). In a most preferred embodiment, the ester of 7-alpha-
methyl-19-nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate and the ester of
20 etonogestrel is etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or
etonogestrél dodecanoate.

Itis oontemplatetll that the injection takes place once.per month or once per two

months. S . : . -
25 :
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
30 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.

In a preferred embodiment it is further contemplated thet the oily mediuri is arachis
oil or ethyl undecanoate.
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In a further embodiment, the contraceptively and/or therapeutically effective amount
of MENT undecanoate is 50-400 mg and the contraceptively and/or therapeutically
effective amount of etonogsirel ester is 25-200.mg. In a2 more specific embodiment,
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of MENT undecancate is
50-200 mg and the contraceptively and/or therapeutically effective amount of .
d:onogéslrel ester is 50-100 mg. In a very specific 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.

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 alcohol, benzyl
benzoate, benzyl propionate, ethyl oleate or ethyl undecanoate. °

.- 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 clainied.

EXAMPLES

EXAMPLE 1-Kinetics of trel C7. €9, C10. C11.C12 and C13 esters in

rabbits
The following etonogestrel esters were prepared and tested in rabbits:

o -Etonogestrel heptanoate
¢ Etonogestrel nonanoate

¢ Etonogestrel decanoate

¢ Etonogestrel undecanoate

s 'Etonogéstrel dodecanoate

o Etonogestrel tridecancate

Etonogestrel pentadecanoate was also prepared.

St
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Figure | shows the chemical structure of these compounds.

As a reference, etonogestrel was also included.

Preparation of elonogestrel esters

General methodology for the preparation of 5@:-5 from alcohols can be found in ¢.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 techniques, for instance:

- 1) tertiary alcohol, carboxylic acid, uiﬂuomaoqtic_qcid-anhydride, DE 1013284
.(1956); 2) tertiary alcohol, acid chjoride, pyridine, Watson, T.G. et al, Steroids 41,

255 (1983); 3) tertiary alcghol, acid chloride, TIOEL, Shafies, A. et al, Steroids 41,
349 (1983), 4) tertiary alcohol, carboxylic acid-anhydride, TSOH, benzene, Johnson,
A.Ls, Sterdids, 20, 263 (1972); and 5) tertiary alcohol, carboxylic acid-anhydride,
DMAP, CH;Cl;, Shafiee, A. et al, Steroids 41, 349 ( 1983).

ot

. Preparation of (170)-1 3-;:];);-!-] 1 -merh_;alene-l 7-; {4 :-axonom;_l)my]-_] 819-

dinorpregn-4-en-20-yn-3-one (q:omgesn'el ngnanoale)
a). A solution of nopanoic acid (1.95 g) in dry mluene (8 rnl) wes, éooled to 0 °C and

. treated with trifluoroacetic acid anhydride (2,6 g). After 30 min. stirring, (17 a)-

* 13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-18,19-dinorpregn-4-en+20-yn-3-one
_{ctonogestrel, 2.0 g) in dry toluene (15 ml) was, added and the reaction mixture
wa.'; stirred for 17 h at .room temperature, The reaction mixmra was washed with
. water, a saturated aqueous solution of sodlum hydrogen carbongte, water, and
I brme The organic phase was dried over sodmm sulfato and concentratéd under
. reduced pressure. The residue was punﬁed by oqlumn chromatography
(toluene/ethyl acetate 95: 5) The product (2. 08 g) was dissolved in ethyl acetate
(40 ml), cooled to 0 °C, and stirred with aqueous sodium hydroxide (1 M, 13 ml)
for 2 h. The mixture was extmcted wn‘h ethyl acetate; the combmed organic
. phases were washed with ice-cold nqueous sod:um hydroxnde (I M), water and
brine, dried and concentrated unfler reduce pressure. Column chromatography
afforded (170)-13-ethyl-11-methylene-17-[[(1-oxononyl)oxy]-18,19-dinorpregn-

/2
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4-en-20-yn-3-one (1.25 g). "H-NMR (CDCh): 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 H2), 2.73 (4, 1H, ) = 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 (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 2 manner analogous to the procedure described above, etonogestrel heptanoate,
etoriogestrel decanoate, etoriogestrel undecanoate, etonogestrel dodecanoate,
étonogestre] tridecanoate, and etonogestrel pmtndemnoate were prepared:

b) (170)-13-Ethyl-11 -meﬂ'\ylene-l 7-[[(1-oxoheptyl)oxy]-18,19-dinorpregn-4-en-20-

yn-3-one (etonogestrel heptinoaté). 'H-NMR (CDCh): 8 5.89 (im, 1H), 5.08 (bs,
1H), 4.85 (bs, |H), 3.82 (ddd, 1H, J = 14.8, 9.5 and 6.3 Hz), 2.73 (d, 1H, J ~ 12.6

" Hz), 2.68-2.19'(m), 2.63 (£1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-124 (), 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.

(1 70)-13-Ethyl-11 -methylene- 17-[[(1 -oxodecyDoxy]-18, | 9-dinorpregn-4-en-20-
yn-3-one (etonogestrel decanoate), 'H-NMR (CICly): & 5.89 (bs, 1H), 5.08 (b,
1H), 4.84 (bs, 1H), 2.82 (i, 1H), 2.73 (d, iH, J =126 Hz), 2.67-2.18 (m), 2.63
(s, 1H), 2.11 (m, 1H), T901.21 (m), 1.15 (m, 1H); 1.06 {t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88
( 3H, )’ =7.1 Hz) Mensured mass [M+H] 479.3508. Calculated’miass [M+H]"
§79.3519. :

. d) (1‘70.)-13 Eﬂ1yl-l'l-methylene—l']-[[(l-bxoundecyl)oxy]—l8 19-difiéfpregn-4-en-

25

20-yn-3-one (etonogastrel undecanoate) "H-NMR (€DCls): 5'5.89 (m, 1H), § .08
(bs, 1H), 485(bs, 1H), 2.82 (ddd, tH, J = 14.8, 9San66.3 Hz),2.713 (d, 1H,J =

| 'i26 Hz), 2.68-2.18 (m), 2.63 (s, TH), 2.1 (m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.06 (1,3H, )

30

=15 Hz), 0. 88, 3H, 3= > 7.1 Hz). Measured mass [M+H]* 493 3664 Calculated
mass [M+HI" 493.3676.

(170)-13- Eﬂlyl-ll-memylene-l'l-[[(l-oxododecyl)oxy]'-l8 19-dinorpregn-4-en-
20-yn-3-one (ebonogasn'el dodecanoate). 'H-NMR (CDCl;): 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, )= 7.5 Hz),

10
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0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]" 507.3829. Calculated mass
[M+H]* 507.3832. :

-f)- (17a)-13-Ethyl-11-methylene-17-[[(1 -oxotridecyl)oxy]-18,19-dinorpregn-4-en-

20-yn-3-one (ctonogestre! fridecanoate). 'H-NMR (CDCl;): 5 5.89 (bs, 1H), 5.08
(bs, TH), 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, TH), 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). Measured ‘mass [M+H]* 521.4007. Calculated mass
[M+H]* 521.3989. ;

g) (170)-13-Ethyl-11-methylene-17-[[(1-oxopentadecyloxy}-18,19-dinorpregn-4-
en-20-yn-3-one (etonogestrel pentadecanoate). 'H-NMR (CDCla): & 5.89 (bs, 1H),
5.08 (bs, tH), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 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, J = 7.5
Hz), 0.89 (t, 3H, I = 7.1 Hz). Measured mass [M+H]* 549.4278. Calculated mass
[M+H]" 549.4302.

" Pharmacokinetics studies in the rabbit

For the determination of the pharmacol'einei:ii:"proﬂlé of the different etonogestrel-
esters after parenteral application, i.m. application in the castratzd rabbit model was
chosen instead of s.c. Briefly, rabbits were injected once (day 1) with indicated

/3

etonogestrel-esters at 20 mg/kg in arachis oil (with a concentration of 40 mg/ml). A -

" day 1,2,3,4,5,6,7, 8,10, 12, 14, 2t, 28, 35, 49, 63, 77, 92, 106, 120 and 133 blood .
" was collected from the ear artefiz in EDTA-containing tubes. EDTA plasma was

prepared (1500, 15 min) arid stored at -20°C. With LC-MSMS, the amount of parent -

compotind (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 cbtained with 4 '-.

correlation coefficient of 0,9998.

As shown in Figure 2a, ¢tonogestrel 'rlseif resulted in very high peak levels (200
nmol/1), which declinéd in 28 days to levels of etonogestrel below 1 nmol/l.
Etonogestrel-heptanoate also gave rise to high initial peak levels of etonogestrel (120
nmol/1). Etonogesh-el-ﬁénaﬁdate gave lower paak levels and extended duration with
serum levels of eionogestrel above 1 nmol/l. As compared to the other two esters in
Figure 2a, etonogestre! undecanoate gave the most optimal balance between initial

11
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poak Jevels (maximum of 13 nmol/l after eight days) and duration of action (more

than 92 days above 1 nmol/l).

As shown in Figure 2b, etonogestrel decanoate gave an initial peak level of 24 nmol/l
after § days whereas etonogestrel dodecanoate gave an initial peak level of 9 nmol/l
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
etonogestrel decanoate, etonogestre! nndecanoate, and etonogestrel dodecancate.

EXAMPLE 2-Kinetics of two MENT esters in rabbits

The pharmatcokinetic profile of MENT-uridecanoate and MENT-buciclate was
compared to testosterone enanthate and testosterone undecanoate.
Figure 3 shows the chemical structures of these androgen esters. '

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

Pharmacokinetic .rm.ﬂe_.s; in the rabbir .

For the determination of the pharmacokinetic profile of the different androgen-esters
after s.c. application, the castrated rabbit model was selected as the mé_del which is
meost 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
determined in these samples. The lower limit of this new assay is 2 nmol/l, from 0-
500 nmol/ a linear curve was obtained with a correlation ooeﬁ';cient 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
reference compound testosterone undecanoate with respect to released testosterone.
Téstosterone enanthate resulted in a high peak of testosterone 2 days after injection.

12
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Thus, iri.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,
su'ggestive for more optimal pharigcokinetic behaviour than the cutrent standard
testosterone enanthate. .

I humans, optimal pharmacokinetics were ohtained with testosterone undecanoate:
low initial release and steady-state levels of long duration (Figure 5). Since in rabbits
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.. . - - - .

undecanogté in various sotvents. . i -

To determine the solubility and viscosity: of MENT undecancate and etonogestrel
undecanoate, four different solvents v::ere used: .. e .

° ethyl undecanoate , , .

e . - ethyl undecanoate + 50% benzyl benzoate -

. arachis oil .

e " arachis oil + 50% benzyl benzoate " ..

Using these solvents, the following solutions were prepared:
e T e v C e
e 100 mg/ml etonogestrel undecanoate in the different solvents
. 50 mg/ml ctonogestrel undecanoate in the different solvents
e 200 mg/ml MENT undecanoate in the different solvents
o 100 mg/ml MENT undeécanoate in the differént solvents
* * 50 mp/ml etontgestrel undeéarioate + 100 rhg/ml MENT undecanoate in
the different solvents -

13
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The two combined solvents were prepared by addition of 50 gram of ethyl

undecanoate or arachis oil to 50 gram of benzyl benzoate, The ethy] undecanoste +
50% benzyl benzoate solution was filtered over a 0.22 um Durapore filter to obtain a
clear colourless solution. The arachis oil + 50% benzyl benzoate solytion was not

5 filtered.

- The solubility of the compounds in the solvents was determined visually. The
- viscosity was determined using a Brookfield model DV-III. The density of the
sblutions was determined using a Mettler Toledo DA-100M density meter.:
10 : . .
Table 1: Appearance, viscosity and density of the solvents:

Solvent:-.. " - - . I"Appearanice .- . : [ Viscosity | Deusity - h
Ethyl undecanoate Clear colourless 2.6 it .1 0.86]"
solution . .
Ethyl duridécanoate + Clearcolourless - 39 - 0975 -
50% benzyl benzoate | solution < - ‘< "
Arachis oil Clear yellowish 64.1 0.913
solution LA "
Arachis ofl + 50% Clear yellgwish | 22.9- -+ ['1.007
benzyl benzoate solution 4o,
Benzyl benzoate Ciear yellowish * . |85+ | 1.117
solution . : LN
R R B ) {4
Ethyl undecanoate, ethyl undecanoate + 50% benzyl benzoate and arachis oil + .
i5 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.
The concentrations tested were 100 mg/ml gtonogestrel undecanoate, 200 mg/mi .
- . MENT undecanoate and 50 mg/m] etonogestrel undecanoate + 100 mg/m} MENT
20 undecanoate in the different solvents. The results are summarized in table 2. .

14
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Table 2: Appearance, viscosity and density of the final solutions

Solvent Etonogestrel | MENT . . Appearance Viscosity .Density
_sndecanoate | undecanoate |: (cp9) (g/ml)
_ | (mg/ml) (ﬂlﬂlml) ¢ '
| BbyTundeesiome | 50~ T T C e Cidrcowten < |5T7 70
& 100 i solution 40 - 0379
50 100 ; Clear colourless 44 0886
;l“ﬂﬂ.;k :
. Clear colouriess
solution
Ehylundécancate | 50~ [- T 7 Cléréoloudém " | 47 078"
+ 50% benzyl - 100 solution §.1 - 0.979
benzoate 50 100 Clelr cnlouﬂm 70 0979
. . ST |
'+ Clear colouriess
.- i solution . ' .
Arachisoll | 50, : Clear yellawish 766 0919
- | 100 solution 972 0.924
50 100 Clear yellowish 997 0935
L : N ST,
" Clearyellowish %
' solution .
Arachiz oll + 50% | 50 - Clear yellowish 28.1 1.006
benzyl benzoate - 100 solution 4350 1.009
0 . ,.e.}100 . . Cleanydlowish - [39.1 1008
solution
. . » N Clenr yallmmsh "
. solutlon

 The combination of etdridgestrel-uitdecanoate and MENT-undecanoate was visually

dissolved at a desiréd concentration of S50 mg/m| étoniogestrel-undécanoate’drid 100

mg/m! MENT-undecanoate ifi all four tésted $olvénts. Both etoiogestrel-tiridecinoate
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/m] etonogestrel-undecanoate and 100 mglml MENT-undecanoate were dissolved

in all four solvents.
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The viscosity of ethyl undecanoate and ethyl undecanoate + 50% hnyl benzoate was

significantly lower than the viscosity of arachis oil and arachis oil + 50% benzyl
- benzoate. The viscosity of the desired formulation 50 mg/m! etonogestre!
undecanoate + 100 mg/m! MENT undecanoate in the four different solvents was the
5 lowest (4 cps) for the cthyl undecanoate 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).

10 EXAMPLE 4 — Pharmacologi ic::al action of etonogestrel esters in the male

The pharmacological action gf etonogestrel esters in the male are cvaluated for the }
suppressing activity of endogenous testosterone in the rabbit as described in #u,F.C,,
Balasubramanian, R, Muldérs;T. M. and Coelingh-Bermink H.J., Oral progestogen

15  combined with testostérone d¥ a potential male contraceptive: additive effects
between dgfpgawl and testosterone enanthate in suppression of spermatogenesis,
pimimry-r'esﬂcular a:ns, and 'liﬁid {netabolis:h, J.Clin. Endocrinol. Metab 84 (1):112-
122, 1999. Briefly, the effect of one sc/im injection of the different etonogestrel
esters on serum testosterone. at day 7 of mature male rabbits will be monitored.

20 . . . LR )
'EXAMPLE 5 — The pharmacological action of etonogestre] esters in the female

(L]

The phannacologienl' action _t'ﬂ;’:etonogestrel esters in the female are tested in the
classical Clanberg test: Bril;;lir,-_i:mmature female rabbits, primed with oestradiol for 8
25 . days, are treated once sc/im with the djfferent etonogestrel esters (day.8 afternoon).
. Autopsy is performed in the afternoon of day 13.and the progestagenic act_ivit} is
e .e\'ra_ll_mted on sections of the uterine according to McPhail et al., The assay of

progestin. J. of Physiology, 1934, 83:145-156. .
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Arachis oil was administered by a needle-less device and by needle and syringe to
compare.six parameters: ' . .
(1) completeness of injection; (2) injection pain; (3) injection sensation; (4) local site
reactions; (5) subject preference; and (6) systemic adverse effects.

Forty-eight (48) healthy men aged 18-70 were recruited for an open-label,
randomised, needie controlled trial. The men were divided into four groups:

- Group 1: intramuscular injection with arachis oil and 10% benzyl alcohol with a

needle and a syringe IM (1.5 inch, 20 gauge nesdle) - hereinafter called device A

Group 2: sabcutaneous injection with arachis oil and 10% benzyl alcohol with a

- needle and a syringe 8.C. (1.0 inch, 20 gauge needle)-hereinafter called device B

- i " L N

Group 3: intramuscular injection with arachis oil and 10% benzy! alcohol with the
necdle-less device Medi-Jector Needle Free System (MJ7) IM (100 Ib- spring, 0.014
orifice (differential pressure)- hereinafter called deviceC . - .-

Group 4: subcutgneous injection with arachis oil and 10% benzyl! alcohol with the
needle-less device Medi-Jector Needle Free System (MJ7) S.C. (85 Ib. spring, 0.011
orifice) — hereafter called device D L Th

g
The men visited the clinic three times. During the first visit, the men were trained

.- howto -self-inject in two injection sessions with two injections ¢ach separated by 2

hours. Each session was either with IM or S.C. needles or MediJector. The injections
were randomised to right or left and upper or lower thighs. The local site reaction
(pain, itching, redness, swelling, bruising and sensation) was evaluated immediately -
after each injection and for two hours thereafier.and a patient preference questionnaire -
was filled-out.
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During the second visit, 24 hours later, the local site reaction and any adverse

experiences were evaluated. During the third visit, 5-7 days later, local site reactions
and adverse experiences were again evaluated.

Completeness of injection

To assess the completeness of injection, the following penetration rating scale was
used:

(1)-all of the oil penetrated the skin; (25)-slight wetness on the skin; (2)-most of the
oil penetrated the skin; (3)-about half the oll penetrated the skin; (4)-very little of the
oil penetrated the skin.

Figure 6 shows the results. Most complete injection was achieved with the IM needle
. and thereafter with the IM Medilector (device A and C respectively).
Infection Pain
‘To assess pain, a pain scale was used (Figure 7). Figure 8 clearly shows that the least
pain was experienced with the IM MediJector, and the most pain with the IM Needle.

i - Injection sénsation

To assess injection sensation, a scale was used as presented in Figure 9. Figure 10
shows that both Medilector devices caused less injection sensation.

" Local Site Reactions e ' .. e
To assess the local site reactions, the following 4-point evaluation scale was used:

0-no reaction; I'-mild reaction; 2-moderate reaction; 4-severe reattion

Figure 11 shows the local site reactions after 2 hours, Figure 12 after 24 hours and
Figure 13 after 5-7 days.

Subject preference

The patient preference questionnaire included the following questions:

Question 1-Overeli I found the injections for device A,B,C,D

18
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-very unpleasant; -somewhat unpleasant; -slightly unpleasant; -hardly unpleasant; -not

at all unpleasant.

Question 2-How willing would you be to have a doctor give you an injection with
device A,B,C.D
-very willing; -somewhat willing; -neutral; -somewhat unwilling; -very unwilling.

Question 3-How willing would you be to give yourself an injéction with device
A,B.CD oo
-very willing; -somewhat willing; -neutral; -somewhat uawilling; -very unwilling.

Question 4-which device would you be most willing to use to give yourself injections
at home?

-IM Needle and Syringe (Device A); -S.C. Needle and Syringe (Device B); -IM-
MediJector{Device C); S.C. Medilector (Device D).

Figure 14 shows the results of the questionnaire.

Systemic Adverse Events

In total 7 adverse events were reported: 2 blisters and 5 crusts at injection site. The
events were all niild and involved all four devices. The events were probably related
to the oil.

Conclusions .. ' ‘ .
The above trial shows that S.C. administration of oil has some perceitage of wet =

injections.

IM and S.C. Medilectors were significantly less painful than needles. They were also
considered more pleasant.

Even though MediJectors had a greater incidence of local site reactions (mild and -

clinically insignificant), subjects had a significant preference for the needle-free
MediJector.

19
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In order to achieve a higher completeness of injection with IM MediJector, the spring

force can be increased. Anather possibility is the use of a mini-needle device.
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CLAIMS

R

)G

A pharmaceutical formulation in the form of an oily solution for injection
to a subject comprising a contraceptively and/or therapeutically effective -
amount of a long-acting progestogen and a contraceptively and/or
therapeutically effective amount of a long-acting androgen dissolved in a
pharmaceutically acceptable oily medium wherein the injection is
administered by the Subject itself with - needle-less dévice, a mini-needle
device or a pre-filled subcutaneous syringe and wherein the injectable

- volume of the solution is less than 1 milliliter.

- "

" A formulation according to claim 1- wherein the long acting progestogen is

an ester with a fatty chain length of C7 to G15.

’ b

A formulation according to claim 2 wherein the long acting progestogen is
an ester of a progestogen selected from the group consisting of ethisterone,
norethisterone (norethindrone), dimethisterone, norethynodrel,
‘norgestrienone, lynestrenol, ethynodiol, (levo)norgestrel, desogestrel,
gestodene, allylestrenol, etonogestrel and dienogest.

A forlmulation according to claim | wherein the long-acting endrogen is an
ester with a fatty chain length of C6 to C12. -

i p

A formulation according to claim 4 wherein the long-acting androgen is an
ester of testosterone or an ester of 7-alpha-methyl-19-nortestosterone
(MENT)." :

A formulation according to claim 5 wherein the ester of 7-alpha-methyl-
19-nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate.

‘A formulation according to claim 3 wherein the long-acting progestogen is |
an ester bf etonogestrel.
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A formulation according to claim 7 wherein the ester of etonogestrel has a

fatty chain length of C10 to C12.

A formulation according to.claim 8.wherein the ester of etonogestrel is
etonogestrel undecanoate. -

A formulation according to claim 1 wherein the long-acting progestogen is
an ester of etonogestrel and the long-acting androgen is an ester of 7-
alpha-methy!-19-nortestosterons (MENT).

A formulation according to claim 10 wherein the ester of 7-alpha-methyl-
19-nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate and the ‘ester of
etonogestrel is etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate

and/or etonogestrel dodecanoate.

A formulation according to claim 1 wherein the injection takes place once

- per month. Ly,

13..

15.

25 o,

30

16.

17.,

e
A formulation according to claim 1 wherein the injection takes place once
per two months. -

A formulation according to claim 1 wherein the oily medium is arachis oil.

A formulation according to claim 1 wheréin the oily medium consists of
ethyl undecanoate,

A formulation according to claim 11 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of ME'.NT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 25-200 mg. .

A formulation according to claim 16 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-200 mg and

22
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. ‘the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel l q

ester is 50-100 mg.

18. A formulation according to claim 17 wherein the contraceptively and/or
5 therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the
contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
esteris 50 mg.
19. A useof a long-acting progestogen and a lon'g-acting androgen dissolved
10 . . in a pharmaceutically acceptable oily medium for the manufacture ofan |
- injectable pharmaceutical formulation for male contraception wherein the
injection is administered with a needle-less device, a mini-needle device or
a pre-filled subcutaneous syringe and wherein the injectable volume of the
solutiori is less-tharr 1- milliliter.
15 C, .
20. A use according to claim 19 wherein the long acting progestogen is an
ester with a fatty chain length of C7 to C185.

21. A use according to claim 20 wherein the long acting progestogen is an
20 ester of a progestogen selected from the group consisting of ethisterone, -
norethisterone (norethindrone), dimethisterone, norethynodrel,
- norgestriehone; lynestrenol, ethynodiol, (levo)norgestrel, desogestrel,
gesto:'iene, allylestrenol, eténogestrel, and dienogest.
25. 22. A useaccordingto claim 19 wherein the long-acting androgen is an ester-
with a fatty chain length of C6 to C12.
23. A useaccording to claim 22 wherein the long-acting androgen is an ester
of testosterone or an ester of 7-alpha-methyl-19-nortestosterone (MENT).
30 : . -
24. .A useaccording to'claim 23 wherein the ester of 7-alpha-methyl-19-
nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate.
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A use according to claim 21 wherein the long-acting progestogen is an

ester of etonogestrel.

- A use according to claim 25 wherein the ester of etonogestrel has a fatty

chain length of C10 fo C12.

A use according to claim 26 wherein the ester of etonogestrel is
etonog.strel undecanosate.

A use according to claim 19 wherein the long-acting progestogen is an
ester of etonogestrel and the long-acting androgen is an ester of 7-alpha-
methyl-19-nortestosterone (MENT).

A use according to claim 28 wherein the ester of 7-alpha-methyi-19-
nortestosterone (MENT) is MENT undecancate and the ester of
etonogestrel is etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate

and/or etonogesirel dodecandate.

A use according to claim 19 wherein the injection takes. Place once per

A use according to claim 19 wherein the injection takes place once per two

months.
A use Mim to claim 19 wherein the oily medium is arachis oil.

A use according to claim 19 wherein the oily medium is ethyl

undecanoate.

A use according to claim 19 wherein the eonﬁ'nceptively and/or

‘ therapeutically effective amouit of MENT undecanoate is 50-400 mg and

the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate is 25-200 mg.
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35. Anuse ac.cgrding to claim 34 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
5 ester is 50-100 mg. -

36. A use according to claim 35 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective-amount of MENT undecanoate is 100 mig and the
contraceptively and/or therapentically effective amount of etonogestrel

10 esteris SO mg.

37. A male contraceptive kit for injectiori comprising a long-acting
progestogen and a long-acting aridrogen dissolved in an oily medium
wherein the injection is administered by the subject itself with a needle-

15 " less device, a mini-needle device or a pre-filled subcutaneous syringe and
- * wherein the injectable volume of the solution is {ess than [ milliliter.
38. A kit according to claim 37 wherein the long acting progestogen is an ester
with a fatty chain length of C7 to CI5. '
20 - . - ) :
39. A kit according to claim 38 wherein the long acting progestogen is an ester
of a progestogen selected from the group consisting of ethisterone, -
R norethisterone (norethindrone), dimethisterone; norethynodrel,
norgestrienone, lynestrenol, ethynodiol, (levo)norgestrel, desogestrel,
25 ) gestodene, allylestrenol, etonogestrel and dienogest.

']

40. A kit according to claim 37 wherein the long-acting androgen is an ester
- with a fatty chain length of C6 to Ci12.

30 41. A kit according to claim 40 wherein the long-acting androgen is an ester of
testosterone or dn ester of 7-alpha-methyl-19-nortestosterone (MENT).

42, A kit according to claim 41 wherein the ester of 7-alpha-methyl-19-
nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate.
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A kit according to claim 39 wherein the long-acting progestogen is an ester
of etonogestrel.

A kit according to claim 43 wherein the ester of etonogestrel has a fatty
chain length of C10 to C12,

A kit according to claim 44 wherein the ester of etonogestrel is
etonogestrel undecanoate.

A kit according to claim 37 wherein the long-acting progestogen is an ester

" of etonbgestrel and the long-acting androgen is an ester of 7-alpha-methyl-

19-nortestosterone (MENT).
A kit according to claim 43 wherein the ester of 7-alpha-methyl-19-
nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate and the ester of
etonogestrel is etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate
and/or etonogestrel dodecanoate.

A kit according to claim 37 wherein the injection takes place once per

month.

" A kit according to claim 37 wherein the injection takes.place once per two

months.
A kit according to claim 37 wherein the oily medium is arachis oil.
A kit according to claim 37 wherein the oily medium is ethyl undecanoate.

A kit according to claim 37 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective emount of etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrél decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate is 25-200 mg.
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53. . A kit according to claim 52 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of ME}I‘.T undecanoate is 50-200 mg and
the contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel

5 - ester is 50-100.mg.

54. A kit according to claim 5:; wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 100 mg and the
contraceptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel

10 ester is 50 mg.
55. A method of male contraception comprising injecting a solution
comprising a contraceptively and/or therapeutically-effective amount of a
- . long-acting progestogen and a contraceptively and/or therapeutically
15 affective amount of a long-acting androgen dissolved in an ofly medium to
a subject wherein the injection is administered by the subject itself with a
. . «-needle-less device, a mini-needle devijce or.a pre-filled subcutaneous
.- syringe and wherein the.injectable. volume of the solution is less than 1
milliliter.
20
-56. . A method according to claim 55 wherein the long acting progestogen is an
... ester with a fatty chain length of C7 to C15.
Pt Strettalgan -::‘-" PR h . - LE |
57. A method according to clnim.56 wherein the long acting progestogen is an
25 ester selected from the group consisting of ethisterone, norethisterone -
~ .. - -(norethindrone), dimefisterone, norethynodrel, norgesirienone, o
lynestrenol, ethynodiol, (Ievo)nox"gestrel. desogestrel, gestodene,
allylestrenol, etonogestrel and dienogest.

30 58. A method according to claim 55 wherein the long-acting androgen isan
ester with a fatty chain length of C6 to C12. .

%
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59. A method according to claim 56 wherein the long-acting endrogen is an
ester of testosterone or an ester of 7-alpha-meéthyl-19-nortestosterone

(MENT).

60. A method according to claim 57 wherein the ester of 7-alpha-methyl-19-
nortestosterone (MENT) is MENT undecanoate.

61. A method-according to elaim 57 wherein the Iong-actmg progestogen is an
"ester of etonogestrel;-

62. A method according to claim 61 wherein the ester of etonogestrel has a
fatty chain length of C10 to C12.

" 63: - A method according to claim 62 wherein the ester of €tonogestrel is
15 i ' -

etonogestrel undecanoate.

* 64." A method according to claim 55 wherein the long-acting progestogen is an

" ester of etohogestrel and the long-acting dndrogen is aii ester of 7-alpha-
methyl-19-nortestosterone (MENT). .

.+ 65,7 A method according to claim 64 wherein thi ester of 7-alphp-méthyl-19-

nortestosterone (MENT) is MENT undecarioate iind the ester of
etonogestrel is etonogestrel undecanoate and/or etonogestrel decanoate
and/or qtonogesirel dodecanoate: i ]
66. ' A niethod according to claim-55 wherein the injéction takes place once per
* :» month. ’
67. A method according to claim 55 wherein the injection takes place once per
two months.

68. A method according to claim 55 wherein the oily medium is arachis oil.

28



WO 03/101539 PCT/EP03Y/50192
69. A method according tp claim 55 wherein the oily medium is ethyl

undecanoate.

70. A method according to claim 55 wherein the contraceptively and/or
5 " therapeutically effective amount of MENT undecanoate is 50-400 mg and
the contraceptively end/or therapeutically effective amount of etonogestrel
undecanoate and/or etonogestrel decanoate and/or etonogestrel
dodecanoate is 25-200 mg.

10 71, A method according to claim 70 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.

15 72. A method according to claim 71 wherein the contraceptively and/or
therapeutically effective amount of MENT undecarioate is 100 mg and the
_contmoeptively and/or therapeutically effective amount of etonogestrel
ester is 50 mg.

29
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Figure 2a
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Figure 2b
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Figure 3
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Figure 9
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Figure 11
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Figure 13
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Although claims 55-72 are directed to 2 method of treatment of the
human/inimal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.
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.
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see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210
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Intsmationel Appication No. PCTAP 03 50192
FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210 "

Continuation of Box I.2

Present claims 1-10, 12-15, 19-28, 30-33, 37-46, 48-51, 55-64, 66~69
relate to: fomulations uses, kits and methods 1nvo1v1ng an extremely
Targe number of possib]e compounds b,y the use of the terms "long-acting
progestagen”, "long~acting-androgen”, "ester with a fatty chain length of
C7 to C15 of a long acting.ptfogestogen™ and "eSter with a fatty chain
length of 'C6 to C12 of a long acting androgen”. Due thereto, a lack.of
clarity (and conciseness) within the meaning:of Article 6 PCT arises.to
such an extent as to render a meaningful search over the complete scope
of the clains iupossib'le

ConséqUentlyf' the search has been carried out for those parts of the
appHCation which do appear to'be clear (and concise), namely for the
compounds specifically mentioned in the claims and examples with due
regard to. the descr1ption- ‘?" .

The appHcant 5 attention 1s dratm to the-fact that claims, or. parts of..
claims; rélating to 1nventions.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 app]icant
is advised that the EPO policy.when acting as an International
Pre]ilninary Examining Authhr1ty 1s normally not to carry out a
prélininary examination on matter which.has not been searched. This 1s
the case irreipective of whether or not-the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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PATENT CO-OPERATION TREATY
APPOINTMENT OF AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

POWER OF ATTORNEY
The undersigned applicant(s):
DENIJS, H VAN DER VOORT, H.AA LEYSEN, D.
Henrlk Hendrikus Adrianus Antonlus Dirk
P.O. Box 20 P.0.Box 20 " P.O.Box 20
9340BHOQgs 240 BH Oss 2340 BH Osg
The Netherlands The Nethgriands The Netherlands

bereby appoints (appoint) Mr. (Ma., Miss, Mns.) [Name, address]:

KRAAK, H. HOGENBIRK, M. VAN WEZENBEEK, P.M.G.F.
VAN DEN.BROEK, L. A.G.M. ROVE!'\'Sf AMA.
All residing at:
. , Postbus 20
3340 BH Oss
The Netheriands .
{X] asagent . [ ] as common répresemtative

to act on his (her, their) bebalf before the competent International Authorities in connection with
the international application on [title of the invention, applicant’s or agent’s file reference, if any
has been indicated in the request, international application number, if already available]:

_ International application number. EP03/50192
QOur ref.: 2002.733 WO
Title: “SELF ADMINISTERED CONTRACEPTION"

filed with the [name of the Office]: EPO
as receiving Office and to make or receive payments on his (her,their) behalf.

Signature of the applicant (where there are several applicants, each of them must sign): -

DE NIJS, DER VOORT, LEYS
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PATENT COOPERATION TREATY ._
PCT | 52

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) i}

Appicant’s or agents fiie reference FOR FURTHER ®ee Notiication of Transmitial of intemationsl Search Raport
Form PCT/IBA/220) as wall as, where applicable, ftem 5 below.

2002.733_40 ACTON R "

imemational application No. international filng date (dyimontyysar) {Eariest) Priority Date (day/month/yeer)

PCT/EP 03/ 50192 23/05/2003 30/05/2002

Applicant

AKZO NOBEL N.V.

Thie Intemational Saarch Repon haa baen prepared by this Intemational Bsarching Authorily and s transmitied to the applicant
according to Articls 18, A copy Is baing transmitted ip the intemational Bureaw.

This Inemational Saarch Repart conalate of a otal of 11 shests.
it Is also accomnpanied by a copy of each prior art document chied In this report.

1. Basls of the repon

a. With regard-to the fanguags, the Intsmationaj search was carred out on the baala of the intsmational application In the
language In which It was fled, unieas othérnwise Indicated under this tam.

D:

the inemational esarch was camed out on the basia of & tranalation of the inemational applcation fumished 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or smino acki sequence daciosad in the Intemational appiication, the intemedional saarch
was carried out on the basis of the sequence Bsting :

contained In the intemational appiication In writtan fom.
Mad mgathar with the international application in computer readable form.
fumiehad subsequantly to thia Authority In written form.

" fumishad subsaguantly to this Authority In computer readble form.

the stalemant that the subsequently fumished written secuence listing does not go beyond the disciosurs In the
Intemational application as flied has bean furnishad.

lrn:nmmtmme-lnhmdmmuuﬂdhmpuﬂmﬂﬁehmllﬂmhlbmmnmhﬂmmum

Certaln claims were found unsearchable (See Bax }),
Unity of Invantion |s lacking (eee Bax Il).

0= 0O 00000

4. With regard to the fitle,
[[] the toxtis approved as submitied by the appilcant.
[X]  the text has been estabishad by this Authority & read as follows:
SELF~ADMINISTERED CONTRACEPTIVE INJECTION OF OILY SOLUTION

5. With regard o the abstraot,
[X] thetextis approved as submitiad by the epplicant.

[] theiext has been semblished, according to Fule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box N The sppicant may,
within ona month from the dats of maling of this Iniemationa) saarch report, submit comments o this Authority.

The figure of the drawinga to be pubfished with the abetract Is Figure Na. _—_—
[C] essuggesiad by the applcant. [X] Noneof the figures.

[[] because the appicant faled to suggest a figurs.
[[] because tis fgure bettar characterizes the invention.

Form PCTASA/10 (firet sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemnational Application No

PCT/EP 03/50192

A, LASﬂFIGATlmOF BJECT

Mgmmmmnwwé)nrﬁmmwmm

IPC A61P15/00 A61K45/06 A61K31/569 A61KA7/44

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniation saarchad (clasaification followed by classlfication
PC 7 A61K ok by el

Oocumentation ssarchad othar than minimum docurnantation 1 the exdent that such documnents am included in the flekis seerched

EPO-Internal

Elecironic data base consulied during the intsmational search (namg of daia base and, where praciical, search s ussd)

C. DOCUNENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cltation of documnent, with indication, whare approprists, of the relsvant pasesges = Ralpvant 1o clalm No.
X KAMISCHKE ET AL: T"An effective hormonal 1-5,
male contraceptive using testosterone 19—23
undecanoate with oral or 1njectable 37-41,
norethisterone preparations” 55-59
THE JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY &
METABOLISM,
vol. 57, no. 2, February 2002 (2002-02),
pages, 530-539, XP008015706
Y page 531, left-hand column, paragraphs 2,3 ?Elié
23-29,
34-36,
41-47,
52~54,
59-65,
70-72
page 537, right-hand column, paragraph 2
~-page 538, left-hand column, paragraph 1
iy
m Further docmants am Satad In the continustion of box C. E Putant family membars are sied n annsc
e Smse— " Mot e o st g e
N eomasoredie b o s wevence. ded o or thaory underiing e
fing ciate cannet be conaidarad nove! or cannot be consldared to
b A "’-'i"ﬂ"'&"ﬁ'm mmg::luon ‘-.ﬂdlnmcr hmln‘hmm ﬂ:.m. hhnmllnno
chadion ar athar apecial eason (as apacified) v ﬁmm #ﬁ:mmmmm Iz'pihmlll
'O° docamem mfarving io an oml disciosum, use, axhibition or documan! s combinad with one or mone ather such docu~
. olher moans mﬁmammmu-mm
i ﬁ%ﬁ%’&"ﬂ&m fiing date bet *3* document member of the aame petent tamilly
Dato of the achual complation of the Intamationsl search Duate of mafing of the Iniemallonal ssarch repart
30 October 2003 105/11/2003
Name and maling addreas of the ISA Authorizad officar
European Paiam Office, P.B. 5618 Palamisan 2
NL = 2280 HV k
B o g - 681 epar, Kanbier, D

Farm PCTASA/210 (aecond sheet) pily 1062)

page 1 of 5




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemnational Applcation No
PCT/EP 03/50192

C{Contimmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory * mmummm.mwm.un?mm Ralevant 1o clalm No.
X SHETTY ET AL: "Use of norethisterone and 1-5,
estradiol 1n mini doses as a contraceptive 19-23,
in the male" 37-41,
CONTRACEPTION,. 55-59
vol. 56, no. 4, October 1997 (1997~10),
pages 257-265, XP001149831
Y page 258, left-~hand column, paragraph 3 ?;1%614,
23-29,
32,
' 34-36,
- - 41-47,
50,
52-54,
59-65,
68,70-72
page 260, right-hand column, paragraph 3
page 261, right-hand column, paragraphs
2,3 .
page 262, right-hand column, paragraph 3
page 263, right-hand column, paragraph 2
X WO 01 60376 A (SCHERING AG) 1-5,
23 August 2001 (2001-08-23) 19-23,
- 37-41,
55-59
Y page 2, 1ine 24 -page 3, 1ine 8 5-11,14,
16-18,
23-29,
32,
34-36,
41-47,
50,
52-54,
' 59-85,
68,70-72
page 4, 1ine 18 -page 7, 1ine 10
page 8, 1ine 12-18
page 11, 1ine 17 -page 13, 1ine 2
page 13, 1ine 29-35; claims 13,15-18,24-30
iy

Form PCTABA/210 (sartinumiion of eneond shasl) (July 1062)
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International Appfication No -

“PCT/EP 03/50192

C.{Continustion} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Chation of document, with indication,where approprinia, of the relevant passages Relovant #o cialm No.
X DATABASE WPI 1,4,5,
Week 199535 19,22,
Derwent Publications Ltd., London, GB; 23,37,
AN 1995-185577 40,41,
XP002236800 55,58,59
& AU 79889 94 A (UNIV ZHEJIANG MEDICAL),
23 May 1995 (1995-05-23)
Y abstract 5-11,14,
16-18,
23-29,
» 32 7
34-36,
41-47,
50,
52-54,
59-65,
: 68,70-72
& AU 79889 94 A (UNIV ZHEJIANG MEDICAL)
23 May 1995 (1995-05-23)
the whole document
X WO 02 15938 A (AKZO NOBEL NV) 1-5,7,
28 February 2002 (2002-02-28) %g-zs,
37-41,
43,
55-59,61
Y page 5, 1ine 8 -page 6, 11ne 9; claims 7-11,
1,2,8 25-29,
.. 43-47, -
61-65
X C. WANG: "Male contraception” 1,4,5,
BEST PRACTICE & RESEARCH CLINICAL 19,22,
OBSTETRICS &:GYNAECOLOGY, 23,37,
vol. 16, no. 2, April 2002 (2002-04), 40,41,
pages 193-203, XP00B8015699 55,58,59
Y page 196, paragraph 2; table 2 2-11,14,
16-18,
20-29,
32,
34-36,
3g-47,
50,
b2-54,
56-65,
68,70-72
page 197, paragraph 3
page 198, paragraph 1
page 201, paragraph 3
-f—

Form PCTABA/210 {eantinustion of sssond shwet) (uly 1002)

page 3 of 5
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Intemationsl Applicstisn No
PCT/EP D3/50192
C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cailagory * | Citation of documant, with Indication, whare appropeiste, of the relevan! passages Ralsvant to claim No.
X ANAWALT B D ET AL: T™"ADVANCES IN MALE .. 1-5,10,
HORMONAL CONTRACEPTION" 19-23,
INTERNATIONAL CONFERENCE ON PUTTING INTO 28,
PRACTICE METHODS AND TOOLS FOR INFORMATION 37-41,
SYSTEM DESIGN, XX, XX, - 46,
vol. 33, no. 9, 2001, pages 587-595, 55-59,64
XP008015712
Y page 589-592 136-11,
16-19,
, 24-29,
32,
- 337, -~
» 42-47,
) 50,
52-55,
60-65,
- 68,70-72
Y WO 99 67271 A (AKZO NOBEL NV) 1,4-6,
29 December 1999 (1999-12-29) 10,11,
cited 1 the application 14,
16-19,
22-24,
28,32,
34-37,
40-42,
46,50,
52-55,
58-60,
64,68,
70-72
page 1, 1ine 11,12; claims 5,6
page 2, 1ine 10-15; table 1
page 3, 1ine'14-17
page 4, 11ne 1-8
Y WO 99 67270 A (AKZO NOBEL NY) 1,4,5,
29 December 1999 (1999-12-29) 10,14,
cited in the application 19,22,
23,28,
32,37,
40,41,
46,50,
b5,68, -
' 59,64,68
page- 4, 1ine 17-27; claims 8-10; table
-f—

Form PCTASAZ10 {ooninuation of ssowd shaat) (il 188)
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imtsmationai Appliaation No

PCT/EP 03/50192

C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calsgory " | Clation of cocument, with indication,where appropriate, of the relsvant pessages Aeslsvan to cleim No.
Y EP 0 737 477 A (AKZO NOBEL NVY) 1-3,
16 October 1996 (1996-10-16) .7-11,14,
16-21,
25-29,
32,
34-39,
43-47,
50,
52-57,
61-65,
, ) 68,70-72
page 2, line 39-54; claims 1,4
page 3, 11ne 5-13
page 4, column 38-42
page 2, 1ine 17-35 )
Y WO 01 51056 A (ASTRAZENECA UX LTD) 1,14,19,
19 July 2001 (2001-07~19) 32,37,
50,55,68
page 3, 11ne 8-15; table 1
Y US 2 970 153 A (BERTIL HOGBERG KNUT ET AL) 1,14,19,
31 January 1961 (1961-01-31) 32,37,
- 50,55,68
column 1, 1ine 53-59
Y DAWSON ET AL: "Developmental effects of 1,14,19,
neonatal sex hormones on spatial and 32,37,
activity skills in the white rat" 50,55,68
BIOLOGICAL PSYCHOLOBY, .
vol. 3, no. 3, 1975, pages 213-229,
XP008015698
page 218, paragraph 2
page 217, paragraph 6 -~ _
A SHARMA ET AL: T"Evaluation of efficacy, 1,14,19,
. safety, and reversibility of combination 32,37,
regimen of cyproterone acetate and 50,55,68
testosterone buciclate in bonnet monkey"
CONTRACEPTION, .
vol. 62, no. 4, October 2000 (2000-10),
pages 195-201, XP001149398
abstract
page 196, right-hand column
A DE 38 36 862 A (SCHERING AG) - 1,15,19,
3 May 1990 (1990-05-03) 33,37,
51,55,69
the whole document

Ferm PCTABA210 {oontinumtion of sesund shest) (uly 1902)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

-

Continuation of Box 1.2

Present claims 1-10, 12-15, 19-28, 30-33, 37-46, 48-51, 55-64, 6669
relate to formulations, uses, kits and methods involving an extremely
large number of possible compounds by the use of the terms "long-acting
progestagen”, "long-acting androgen”, "ester with a fatty chain length of
C7 to C15 of a long acting progestogen” and "ester with a fatty chain
length of C6 to C12 of a long acting androgen™. Due thereto, a lack of
clarity (and conciseness) within the meaning of Article 6 PCT arises to
such an extent as to render a meaningful search over the complete scope
of the c¢laims 1mpossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
application which do appear to be clear (and concise), namely for the
compounds specifically mentioned in the claims and examples, with due
regard to the description.

The applicant/s attention is 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
Pretiminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of ‘the search report or during any Chapter II procedure.




T Intamational apptication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/50192

Box | Observations where certain claims wers found unssarchable (Continuation of Item 1 of firat shest)

This intemational Search Report has not baen estabiished In respect of cartaln claims under Articls 17(2)(a) for the following reasona:

1. m Clalms Nos.:
becauss thay relate to subject matter not nequirad to be ssarched by this Authority, namely:

Although claims 55-72 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] ciawms Nos. -

becauss they reiate to parts of the intemnational Application that do not comply with the prescribad requirements to such
an exisnt that no meaningful Intemational Saarch can be camiad out, y:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 _

8. D Claims Nos.: - -
[ because they are dependent claima and are not drafted in accordance with the sscond and third santancee of Rule €.4(a)

Box Il Observationa where unity of invention Is lacking {Continustion of ltem 2 of first sheef)

. This Intemational Bai'ru-llng'Auu-m‘ny found mutiple Inventions In this intemational application, & follows:

i. Ap all required additional ssarch fees wers timaly pald by the applicant, this Intarnational Search Raport covers al
searchabie claima.

2. [:I As 8]l ssarchabia claime coyid be ssarched without effort justifying an additonal jee, this Authority did not invite payment
of any acitional fee. ’

3. D As only some af the required adeditional search fees were timaly paid by tha appicant, this Inlemational Saarch Raport
. covers only those claims for which foas were paid, spacifically claime Noa.:

4, No red addional search feas were im d by the leant. Coneequently, this intamational Baarch Report Is
D mﬂdbhlmﬂmﬁﬂm;wm%%mﬁnh%wmmmnz

Remark on Protest Dmmmmmmmmmmuwuwmm

D No protest acoompanied the payment of aciional ssarch fees.

Form PCTASA/210 {continuation of fist sheet (1)) (July 18886}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intamational Application No
INISFMALIon o patat famly membars PCT/EP 03/50182
Patent document Publication Patant family Publication
citad In search report date membar(e) daig
..... WO 0160376 A 23-08-2001 AU 3044701 A 27-08-2001
) BG 107066 A 30-05-2003
BR 0108411 A 11-03-2003
CA 2398063 Al 23-08-2001
CN 1423560 T 11-06-2003
CZ 20022691 A3 15-01-2003
EP 1267885 Al 02-01-2003
HU 0300128 A2 28-05-2003
WO 0160376 Al 23-08-2001
JP 2003522795 T 29-07-2003
NO 20023607 A 15-10-2002
, Sk 11602002 A3 04-03-2003
AU 7988994 A 23-05-1995 CN 1102095 A 03-05-1995
NO 9512383 Al 11-05-1995
WO 0215938 A 28-02-2002 AU 9177501 A .. . ._ 04-03-2002
BR 0113376 A 15-07-2003
CA 2415349 Al 28-02-2002
CN 1443078 T 17-09-2003
WO 0215938 A2 28-02-2002
EP 1313511 A2 28-05-2003
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 2333085 Al 29-12-1999
c 1305488 T 25-07-2001
DE 69901250 DI 16-05-2002
‘DE 69901250 T2 17-10-2002
DK 1087986 T3 17-06-2002
WO 9967271 Al 29-12-1999
£p 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 25-06-2002
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
WO 9967270 Al . . 25-12-1999
EP 0737477 A 16-10-1996 AU 692504 82 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

Faan PCTABA/210 (petart family srnex) (uly 1902)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imemationsl Applicatien No
Information
_ rormadionon petent tamlly members PCT/EP 03/50192
Paiant document Publication Patent iamily Pubiication
citad in saarch report date membar(n) date
EP 0737477 A CN 1135716 A 13-11-1996
cZ 0601877 A3 15-01-1997
HU 75159 A2 28-04-1997
WO 9517896 Al 06-07-1995
A 9410333 A 04-12-1995
WO 0151056 A 19-07-2001 AU 762080 B2 19-06-2003
AU 2386301 A 24-07-2001
BE 1013477 A3 05-02-2002
BG 106833 A 31-03-2003
BR 0107445 A 17-09-2002
, CA 2351004 Al 10-07-2001
i cN 1394141 T 29-01-2003
DE 10100779 Al 26-07-2001
EE 200200387 A 15-10-2003
EP 1250138 Al 23-10-2002
ES 2186517 Al 01-05-2003
FR 2803516 Al 13-07-2001
WO 0151056 Al 19-07-2001
6B 2359254 A ,B 22-08-2001
HU 0204137 A2 28-04-2003
. IT  T020010008 Al 10-07-2002
-, JP 2003519659 T 24-06-2003
NL 1017075 C2 25-09-2001
NL 1017075 Al 11-07-2001
NO 20023227 A 03-07-2002
PT 102548 A 31-07-2001
sK 9842002 A3 02-05-2003
US 2003125387 Al 03-07-2003
US 2001020016 Al 06-09-2001
US 2970153 A 31-01-1961 NONE
DE 3836862 A 03-05-1990 DE 3836862 Al 03-05-1990
: AT 132751 T 15-01-1996
, AU 2059695 A 31-08-1995
AU 3001192 A 11-02-1993
AU 4374789 A 03-05-1990
AU 714979 B2 13-01-2000
AU 7741698 A 01-10-1998
CA 2001618 Al 27-04-1990
- "CN 1042075 A ,B 16-05-1990
CN 1157719 A .B 27-08-1997
DD 286293 A5 24-01-1991
DE 58909570 D1 22-02-1996
—~ X 138590 A 06-06-1990
WO 9004397 Al 03-05-1990
EP 0370220 Al 30-05-1990
EP 0394429 Al 31-10-1990
EP 0573133 Al 08-12-1993
ES 2081823 T3 16~03-1996
FI 100456 Bl 15-12-1997
GR 3019079 T3 31-05-1996
1E 81077 Bl 23-02-2000
I 92007 A 08-12-1995
Jp 3502700 T 20-06-1991
JP 3238389 B2 10-12-2001
KR 137463 Bl

01-06-1998

Fosm PCTABA/Z0 fpuctant tamily arnax) {uly 1002)

— .
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Information on petent famtly members ~PCT/EP 03/50192
] Patent document ' Publication Patent family Publication
citad In search report date membar(s) date
DE 3836862 A ' MX 173621 B 18-03-1994
: NO 902840 A ,B, 26-06-1990
- NO 951592 A 26-06-1990
PT 92131 A ,B 30-04-1990
Us 5788984 A 04-08-1998
A 8908201 A 27-03-1991

Foon FCTABA/210 {patant tamily srmex) Lhuly 1882)
page 3 of 3




A

1 N.V. Organon

The denand mast be filad directly with the compesent Insernational Prelbvinary Exeexining
uﬁhgpagmbhqh: The full rame or two-latter cads of thot Autharity may b indicated by the applicart o the Re below:
PEA/EPQ

PCT | CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Tlnz
'meundﬂnﬁ fhllﬂlelntﬂﬂhmﬂlpphghﬂ:lw Iwbethuubjwtof
hergolmdlehglble Shh(m!whmmhﬂmumd:uhd!)

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION zlol 02_7';;. “.TS" fle

International spplication No. International %WJ (Entlicst) Pn%mqw

PCT/EPQ3/50192
Title of invention

"SELF ADMINISTERED CONTRACEPTION"
BoxNo.II AFPFLICANT(S)

Name and addreas: -m»y—w.u F#h.-.

T No.
0412-666380

Facaimilo No.
Akzo Nobel N.V. . 0412-650592
Velperweg 76- Telogrinter No.
6824 BM ARNHEM ' .
THE NETHERLANDS Applicant's registration No. with the Office
itll:wnmw)ﬂfmmﬂnr' ity: mﬂhhm)ﬂfm' :

Name and addreas: (Famsly sume followeed by ghun nane; for o iegal cntiy, full qficinl deoigation, i adirers mace inciucs postal cods end mems of coary)
DE NLJS, Henk .

P.O. Box 20
5340 BH OSS
The Netherlands

State {that ir, country) of nationality:

State (tha! is, country) of regidence:
NL .

NL

Name and address: (Family sy followed by ghven noms; for @ lopsl awly, full oficial devignation. The adiress wat inchals postal crds nd nams of cnury)
VAN DER VOORT, Hendrikus, Adrianus, Antonius

"| N.V. Organon

P.O. Box 20

5340 BH 0SS

The Netherlands

4

i‘nfmmn.'m)omﬁmmy: ] sﬁf{t\dkmlry)dg._um

D Purther applicants are indicated an a cantimation sheet.

Forra PCT/IPEA/401 (first shoet) (March 2001; repint Jamury 2002) _ See Notas to the demand form

Authorily or, if two or more Authorities are competend, L

o

2
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Intemational application No.
ShectNo. 2. PCT/EP03/50192

Continuation of Box No. XI APPLICANT(S)
{f none of the following sub-boxas i used, thix sheet should moe be inchadad in the demand.

Nome and addvess: (Fianly name faliownd by ghven some; Jor o legad endy, fill fficial designasion. The ackires st lnclale postal code andd name of oy

LEYSEN, Dirk
N.V. Organon
P.O. Box 20
5340 BH OSS
The Netherlands

SBhéelﬁdimjdnlﬁqnﬁty: sﬁtmumorm

Nome and addross: (Fanlly mams follrwed by piwm nane; jor o legal antity, full offcial designstion. The askirems want Inchs postal code oad sese of iventry)

State (that is, country) of nationality: S?mtliﬂl.mmy)ofmidme:

Name and address: (Family sms followsd by given naps; Jor a legal entty, fill efficied duvignation. Thﬂ-ﬂﬂﬁpﬂaﬁd_fﬂm

State (that s, cuntry) of nationality: Stnte (that is, cuntry) of residence: .

Name and addveas: (Favdly nons filrwe by ghin waes: fir @ lopsl suy, ful qficial designation. The v st nchs ol cods d s f couey)

Stuie (tAat Is, country) of nationality: Stmte (tkat s, country) of residence:

Further applicants are indieated on snother contimuation shest.

Form PCT/TPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint Jaruary 2002) See Notes to the demand form
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Shet No. 3, PCTIEPO3/50192
Boz No. I AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following persen is - agent ] common representative
and [}¥] has boen appointed cartier and represeats the applicant(s) slso for intemational preliminary exsmination.
! ummumqmwmﬁ(mm-ymrmum“mmm

| Eghﬁ: specifically zummuhwmmwmnm in sddition to

Neme znd sddress: aame followed by given name: for mwﬂmm Telephane No.
-"Hzr—'-*-' - 0412666382
} e
L.A.G.M. van den Broek 0412-650592
P.O. BOX 20 ——
5340 BH OSS P
THE NETHERLANDS Agot'sregistmtion No. withtie Office. |
g:ﬂ.bul'::m erklh:ldnnk-bmwh:c wmwﬂmmbﬂmwﬂh

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerningamendmants:*
1. The spplicant wishes the internationsl preliminary examioation to start on the basls of:
the intarnational application as originally filad
the description a3 originalty filed
as smended uopder Article 34
as ariginally filed
. s amended under Astiele 19 (together with any accompanying statement)
as amended under Asticle 34
as originally filed
as amended under Asticle 34

the clalms

the dmmwings

00 000 OO

2 [] The applicant wishes kny amendment to the claims mder Asticle 19 to be considered as reversed.

3 D MWWMMdMMMmmmhmwhmoﬂom
from the priority date ualess the International Preliminary Rxamining Authority receives a copy of sty amendments mado
under Artiele 19 or a notice from the applicant thet be does not wish to make snch smendments (Rule 69.1(4)). (Thir check-
bax may be markwd only whers the tima limit undar Article 19 hax not yet expirad) .

. mthummmmﬂMNhuldhmw
as originally filed or, where a cony of amendments to the clamms uder Article 19 and/or smendments of the international
mmummmwummmmmmmumnmmmmw-mm
or the international preliminary exsmination report, as 30 amended.

Language for the porposes of internations] preliminary exnminstion:
[[] which is the language in which the intermational application was filed.
] which is the langnage of » translation firnished for the purpases of infemational search.
[] which is tho langusge of publication of the inteenational spplication.
[] which is the tanguage of the translation (to be) fornished for the purposes of intermationa] preliminary examination.
Box No.V ELECTION OF STATES
The applicant haveby elects all eligfble Stutes (that i, dhuﬂﬂhubmh@uﬂﬂuﬂdmbaﬂbdwud
the PCT) .
excloding the following States which the spplicant wishes not to eleet:

Farm PCT/IPRA/40] (second ahest) (March 2001; reprint Jamuary 2002) _ Ses Notar to the demand form



. Intemational spplication No.
St Mo, 4. PCT/EP03/50192
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the languags referred " For Internationa] Preliminary
BuNo.lY,:rhmbzfinmﬁmllmﬁlﬁu:';mhﬁm: wln Exsmining Anthority use oaly
1. tremalation of intormationsl epplication sheets O -
2. smendments under Article 34 sheets D I:l
3. copy (or, where requined, tranalation) of
smendments under Article 19 shosts O 1
4. copy (or, where required, translation) of ' .
statement under Article 19 shoets | O
5. letier sheets O O
6. other gpecify) shests O (.
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [X] fee calculation sheet 5.[J statement explaining lack of signatore
2.[] original scparate power of attarney 6.[] sequence listing in computer readable form
2 original general power of sitomey ) ' 7.0 other (apecify):

4. cepy of general power of sttomey;
reference number, if amy:

Box No. VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io eack signatare, indlcats the name of the person sigxing end the copacity tn wikick the person signs {f such enpacily is not obvices from reading tha devand).

L.A.G.M. van den Broek

For Intemational Preliminary Examining Anthority use caly
1. Dats of actnal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRBCTIONS under Rule 60.1(b):

.3 E:I ‘The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 manths The spplicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not spply. informed accondingly.

“The date of receipt of the damand is WITHIN the period of 19 menths from the priority dute as extended by virtae of
4 ] ra:eos W

5 D Mwhdmd:ﬂ;pdhdﬂnndhlﬂ_ﬂhwknimdl!mﬁmmﬁniwmlhed:l.lyinlm'wl
' is XXCUSBED pursusnt to Rule B2,

For Intexnational Buresn nse only

Demand received from IPEA on: s )

Form PCT/IFEA/40] (last sheet) (March 2001; mlmm . See Noies to the demand form

b



PCT

CHAPTERiI

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Damand

. PCT/EP03/50192

Applicant's or agent's .
filo reference 2002.733 WO

Por Intomational Prelimisery Examining Atthority use ooly  wem

Dato stamp of the IPEA

AKZO NOBEL N.V.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

EURO 1530| P

159 [ ]

EURO

3. Totul of prescribed fees
Add the amonnts extered at P and H
and enter tofal in the TOTAL box .. coceceusnmnsmesnssnsens

EURO 1689

TOTAL

MODE OF PAYMENT

O
O
O
L]

01 00 0 bel

ﬂhﬁnuﬁd'mﬂwmthmd@l_addl?w

Autharization to charge the total fees Indicated sbove.

(Thiz check-bax may be marked only if the conditlons for
dsporit aceounts of the IPEA m permit) Authorizatian
to charge any deficiency or credit any overpayment in

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

rea EPO

Deposit Account No.: 2809 0012
Date: _16-10-2003

Form PCT/IPEA/4D] (Amnex) (March 2001; reprint Janoary 2002)

Ses Noies to the fee calculation sheet




PATENT COOPERATION TREATY e

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

L

PCT
VAON EOE:J BROEK, Ludovicus A. G. M.
P.O. 20 o
NL-5340 BH Oss NOTIFICATION OF T
PAYS-BAS : THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
- (PCT Rula 71.1)
Date of maling

’ (dmyinonthiesr) 13.09.2004
Applicant's or agent's flle reference
2002.733 WO » IMPORTANT NOTIFICATION
International appiication No. intemational fRing date (deyfnonthiear} Priartty date (deyinonthyear)
PCTEP 0350192 23.05.2003 30.05.2002
Applicant

AKZO NOBEL N.V. et al

1. The applicant is hereby notitled that this Internationa) Preliminary Examining Authority tranemits herewith the
inte:paﬁonal preliminary examination report and its annexes, If any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being tranamitied to the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, tha Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Offices.

4, REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later In some Offices)
(Article 39(1)) (sea also the reminder gent by the Intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a tranglation of the International application must be fumnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the Intemational preliminary examination report. It Is the
applicant's responsibiiity to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details an the applicable time limits and requirements of the slected Offices, see Volume 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 etep
and Industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely sarve the purposes of intemational
praliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of declding whether, In that State, the claimed inventions is patentable or not® (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for exampie, to exemptions from patentabliity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the Intamational Authortzed Officer
preliminary axamining authority: - /-—.‘
& Etmpeanl_m:lm omc% - P.Ella.gms Pateniiaan 2 Cherqui, E [ 3)\
Tol.+3170840-2040If?31 851 apo nl Tel. +31 70 3402643 ,\ }
Fax: +31 70 340 - 3016 "

Form PCTAPEA/416 (January 2004)

el e




PATENT COOPERATION TREATY

- PCT .. é»f

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appltoants or agents flle rafarence See Notification of Trnamittal of Imsmational
2002.733 WO FOR FURTHER ACTION  prsnary Examination Report (Form PCTAPEAK16)
intornational application No. Intamational flling date {day/nonthiear) Priority dats (dayinonihyear)
PCTEP 0350192 23.05.2003 30.05.2002
Intemational Patentt Ciassiication (IPC) or bath naonal ciassification and IPC
A61P1500
Applicant

AKZO NOBEL N.V. et al

1.  This Iintemnational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority and Is tranamitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT conalsts of a total of 10 sheets, Including this cover sheet.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the baals for this report andbr sheata containing reciifications mada before this Authority
{seo Rule 70.16 and Saction 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexss consist of a total of sheets.

3.  This report contalna Indications relating to the following hems:

1 Baals of the 4pinlon

| Priortty

]} Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabiiity
v Lack of unity of Invention .

\' Aeascned statement under Rule 86.2{a)(I) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicablity;
cltatlons and explanations aupporting such atatement

Vi Caertain documents clted
VIl OO Certaln defects in the International application
VIl O Certaln observations on the Intamational application

0 OO

Date of submission of the demand Date of completion of this report

16.10.2003 13.00.2004

Name and malling address of the intemational . Authorized Officer

pralminary mnlgnlng authortty: /""'""-
European Patsnt Office - F.B, 6818 Paientiaan 2 s %\

j NL-2280 HV Riowlik - Pays Bas Kanbier, D { 7

Tel. +31 70 340 - 2040 Toc 31 B51 epo nl
Feoc +31 70 340 - 3018 Telsphone No. +31 70 340-3485 ‘\-"’

Form PCTAPEA/408 {Cover Shael) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 03/50192

|. Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been fumi. o
the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred io In this report as “originally fiied”
and are not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-20 as originally filed

Claims, Numbers
1-72 as originally filed

Drawings, Sheets
115-15/15 ’ as originally filed

2. With regard to the language, all the slements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority In the following Ianguege:  , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

contained in the International application in written form,

filed together with the Intemational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
In the intemational application as filed has been fumnished.

The statemant that the information recorded in computer readable form is identical to the wriiten eequence
listing has bean fumished.

4. The amendments have resultad in the cancellation of:

O OooooaQg

O the dascription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, shests:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0350192

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 filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet conialning such amendments must be referred io undsr item 1 and annexed to this
report,)
6. Additional observations, if necassary: .

[il. Non-establiahment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial appilcabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step ({0 be non-
obvious}, or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
B claims Nos. 1-10, 12-15, 19-28, 30-33, 37-48, 48-51, 55-64, 68-80 (partly)
because:

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

a0 separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elaments balow) or sald claima Nos. are o unclear
that no meaningful opinion could be formed {speciiy).

see separaie sheet

B the claims, or said claims Nos. are 30 inadequately supparted by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has been established for the sald claims Nos.

2. A meaningful intemational prellminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequencs listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions: :

O the written form has not besn furnished or doss not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yas: Claims 1-72
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-72
Industrial applicability (IA) Yes: Claims See sepamate sheet
No: Claims

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)

ey P . - - - .
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0350192

2. Citations and explanations
soe separate shest

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY '~ “intamational application No. PCT/EP 03/50192° "™~ ~°

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem |
Basls of the report

The examination Is being carried out on the following application documents:

Text for the Contracting States: ]
ALATBEBGCHCYCZDEDKEEESFI FRGB GRHU IE IT LILT LU LV MC MK NL PL PT RO SE SI
SKTR

Description, pages:

1-20 as originally filed
Claims, No.:

1-72 as originaily filed
Drawings, shests:

1/16-1846  as originally filed

The application concems male contraceptive injectable combinations of a long-acting
androgen and a long-acting progestin, where both actives are preferably ester
derivatives and both are formulated in an oily base of which the total volume to be
injected is less than 1 ml. '

The formulations are to be injected by the subject itself by means of a needle less
device, a mini-needle or a pre-filled syringe.

Re Item [l
Non-establishment bf opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

1.  Claims 55-72 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 (Article 34(4)(a)(i) PCT).

2. An Intemnational Search Report was drawn up for the present set of claims, as far
as the subject matter included therein 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 novelty and inventive step is included in this
preliminary examination.

Form PCT/Separale 8heet/400 (Sheel 1) (EPO-Aprll 1887)
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The following is a specification of the reasons for possible exclusion of part of the
application's subject matter from search and thus from preliminary examination:

2.1 Present claims 1-10, 12-15, 19-28, 30-33, 37-48, 48-51, 55-64, 66-69 relate to
formulations, uses, kits and methods involving an extremely large number of
possible compounds by the use of the terms “long-acting progestagen”®,
"long-acting androgen®, "ester with a fatty chain length of C7 to C15 of a long
acting progestogen” and "ester with a fatty chain length of C6 to C12 of a long
acting androgen®. Due thereto, a lack of clarity (and conciseness) within the
meaning of Article 6 PCT arises.

2.2 Other (non-searched) parts of the application have been excluded from the
examination as detailed in Section V below. a

3. The feature "an Injection (to be) administered by the subject itself* of present
claims 1, 37 and 55, in as far as permissible under the provisions of Rule 67.1(iv)
PCT, has not been considered as restrictive in terms of novelty and/or inventive
step of the claims in question (and any claims dependent thereon); see Section V
below, point 5.7.

Reltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

4. Forthe assessment of the present claims 19-36 and 55-72 on the question
whether they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT
Contracting States. The paténtability 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 the use of a compound in medical treatment, but
may allow, however, claims to 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: KAMISCHKE ET AL: 'An effective hormonal male contraceptive using
testosterone undecanoate with oral or injectable norethisterone preparations' THE
JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, vol. 57, no. 2,
February 2002, pages 530-539, XP008015706

Form PCT/Sepamte Shest/d08 (Sheet 2) (EPO-April 1887)
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D2: SHETTY ET AL: 'Use of norethisterone and estradiol in mini doses as a
contraceptive in the male' CONTRACEPTION, vol. 56, no. 4, October 1997, pages
257-265, XP001149831
D3: WO 01 60376 A (SCHERING AG) 23 August 2001
D4: DATABASE WPI Week 199535 Derwent Publications Ltd., London, GB; AN
1995-185577 XP002236800 & AU 79889 94 A (UNIV ZHEJIANG MEDICAL), 23
May 1985 & AU 79889 94 A (UNIV ZHEJIANG MEDICAL) 23 May 1995
D5: WO 02 15938 A (AKZO NOBEL NV) 28 February 2002
D6: C. WANG: 'Male contraception' BEST PRACTICE & RESEARCH CLINICAL
OBSTETRICS & GYNAECOLOGY, vol. 18, no. 2, April 2002, pages 193-203,
XP008015
D7: ANAWALT B D ET AL: 'ADVANCES IN MALE HORMONAL CONTRACEPTION'
INTERNATIONAL CONFERENCE ON PUTTING INTO PRACTICE METHODS
AND TOOLS FOR INFORMATION SYSTEM DESIGN, XX, XX, vol. 33, no. 9,
2001, pages 587-595, XP008015712
D8: WO 99 67271 A (AKZO NOBEL NV) 29 December 1899
D9: WO 99 67270 A (AKZO NOBEL NV) 29 December 1899
D10: EP-A-0 737 477 (AKZO NOBEL NV) 16 October 1996
D11: WO 01 51056 A (ASTRAZENECA UK LTD) 19 July 2001
D12 US-A-2 970 153 (BERTIL HOGBERG KNUT ET AL) 31 January 1961
D13: DAWSON ET AL: 'Developmental effects of neonatal sex hormones on
spatial and activity skills in the white rat' BIOLOGICAL PSYCHOLOGY, vol.
3, no. 3, 1975, pages 213-229, XP008015698

D14: SHARMA ET AL: 'Evaluation of efficacy, safety, and reversibility of
combination regimen of cyproterone acetate and testosterone buciclate in
bonnet monkey' CONTRACEPTION, vol. 62, no. 4, October 2000, pages
195-201, XP001149398

D8 and D9 have been cited in the application.

NOVELTY
The feature "injectable volume of the solution being less that 1 millilitre® renders
present claims 1, 19, 37 and 55 novel.

Form PCT/Separate Sheet/400 {(Sheet 3) (EPO-Aprll 1887)



7%

" "INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/50192
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

INVENTIVE STEP

5. The pressnt application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(3) PCT
because the subject matter of Claim(s) 1-72 does not involve an inventive step
(Rule 65(1)(2) PCT) in view of D1 - D14, for reasons set out below.

5.1 Combinations of long-acting androgens and long-acting progestins are known for
male contraception (literally, from D7).

D1-D4, which aiso pertain to such combinations for male contraception, disciose
the formulation of the androgen (usually an ester of testosterone, especially
undecanoate) in oil as being a common injectable medium for lipophilic
compounds like steroids. In some cases, the progestin to be combined with the
androgen s etonogestrel, aithough norethisterone esters (enanthate) are more
common.

5.2 D5 uses eSpecially etonogestrel when combined with testosterone decanoate.
This document also states that shorter ester fatty acid chains promote rapid onset
of action, while longer chains favour longer duration of action (for testosterone
esters). This last aspect is also mentioned in D12.

D8 and D9 advocate the replacement of testosterone esters (undecanoate,
buciclate, respectively)} by MENT esters (undecanoate, buciclate, respectively) in
male contraceptive androgen-progestin combinations.

5.3 Embodiments as claimed in present claims 2-5, 20-23, 38-41 and 56-59, in as far
as not specifically disclosed in the prior art, are not deemed to involve an inventive
step in view of the disclosures of D1-D5, D8 and D9 as detafled above.

5.4 Conceming the embodiments of claims 2-5, 20-23, 38-41 and 56-59 (MENT and
etonogestre! esters, especially the undecanoates), both D5 and D8 (/D9) could be
used as a starting point (Closest Prior Art) for arguing against the presence of an
inventive step as follows:
neither replacing testosterone decanoate with MENT undecanoate (D5) nor,
conversely, choosing etonogestrel (-esters) as a progestin (D&8/D9), needs an
inventive effort in view of D8/D8 and D5, respectively; as further illustrated by D10
for etonogestrel esters.

D8 is however chosen as CPA in arguments against presence of an inventive step

in these particular embodiments.

Form PCT/Separate Shee/409 (Shest 4) (EPO-Apil 1987)
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5.5 As to the novelty-conferring feature of the volume to be injected being less than 1
mi, reference is made to D1, where it becomes clear that volumes of 1 ml of oil
are feasible for injecting the actives of the present invention. The favourable
solubility and release properties of androgens and progestins (esters) in and from
oily media is known from the prior art, as seen from:

DS, page 4, lines 22-26;

D8, page 2, lines 17-19 and page 4, lines 1-6;

D11, page 3, lines 12-15;

D12, column 1, lines 56-59;

D13, page 217: 0.02 mi peanut oil for a testosterone ester; page 218: 0.2 m|

peanut oil for testosterone;

D14, page 1986, right column.
Since finding optimal olly injection formulations for the two actives (which is
considered to be part of common practice to a skilled person and also indicated in
D4: "very small amounts"), it would take no inventive effort to try out volumes of
*less than 1° (but for instance close to 1, like 0.9, or 0.2, as indicated) millilitre.
Furthermore, the feature does not seem to bring about any technical effect that
would render such a measure inventive.

5.5.1 From the above starting point of using "very small amounts" of such oily
media containing both actives, the selection of an appropriate device known
in the prior art does not seem to require inventive effort, either. Thus the
selection of e.g. a needle-less device for self-injection of the composition,
with all its {technical and other) advantages already being described In the
prior art disclosing the device, does not seem to confer an inventive step in
the sense that a further, unexpacted technical effect is brought about by
such a selection.

5.6 The only difference then remaining in the claims concemed would seem to lie in
the choice of the etonogestrel ester chain length (C10-C12) (and its formulation in
an oily medium). Formulation in an oily medium, however, seems to be part of the
skilled person's standard practice of choosing a commonly known beneficial
excipient for the type of compound(s) to be formulated.

Finally, in view of the use of C8 and C11 esters of etonogestrel, in an oily base
material, being known, there seems to be no inventive effort involved in choosing
an altemnative, structurally very clossly related chain length; especially if the choice
is made to favour a rapid onset of action (shorter chain) or a longer duration of
action (longer chain), both effects being known in the prior art.

Form PCT/Saparaie Sheet/09 (Sheet 6) (EPO-Aprl 1897)
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5.6.1 Only if the choice of a specific chain length would have been demonstrated
to give rise to a further, unexpected technical effect, could such a choice
have been considered to involve an inventive step.

NB D10 discloses C8 and C11 esters of etonogestrel, to be used in (female)
contraceptive combinatorial applications. Etonogestrel can be formulated in an oily
base material. ~

5.7 Furthermore, self-administration by means of a needleless device is claimed;
administration by needleless devices is, however, also indicated in prior art
pertaining to male contraceptive formulations of combinations of MENT
undecanoate with a progestin. That the administration should be performed by the
subject itself is not considered to be a novelty-conferring feature (see point 111.3
above).

5.8 Finally, various sets of dependent claims are directed towards dosages and
dosage regimens: claims 12, 13, 30, 31, 48, 49, 66 and 67 (dosage regimens) and
claims 16-18, 34-36, 52-54 and 70-72.

The former, in as far as not specifically disclosed in the prior art for certain
embodiments, is part of a skilled person's common practice of optimising dosages
of compounds in a given therapy, thus not requiring inventive effort.

The latter, in as far as such features can be considered to be features that can
confer novelty on a claim on which they depand, are also disclosed in the prior art.

FURTHER OBJECTIONS

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in D1-D7 and D10-D14 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Shest 6) (EPO-Aprl 1887)
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Solicitud internacional No. PCT/EP03/50192

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Base del Informe

Respecto a los elementos da la solicitud internacional: {Las hojas de reempiazo que han sido entregadas a
la Oikcins meceptora en respuesta a la invilacin bafo el Articuio 14 se refieren en este informe como
“‘originaimente prosemadas” y no se anexan a aste Informe ya que ellas no contlanen modificaciones (Regla
70.16y 70.17)).

La descripcién, piginas

1-20 como se presentaron originalmente

Las relvindicaciones, nimeros

1-72 como se presentaron ariginaimente

Los dibujos, hojas

1/15-15/15 como se presentaron originaimente

Respecio al lenguaje, todos los elementos marcados antsriorments estuvieron disponibles o fueron
enviados a ([a Administracién an el langusje en que se presentd [a solicitud intemacional, a menos que

80 Indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracién en el siguiente
lengueje el cual es:

[0 el lenguaje de la traduccitn enviada para propésitos de la bisqueda Internaclonal (bajo Regla
23.1 (b))
el leanguaje de la publicacién de la solicitud intemacional (bajo Regla 48.3(b)).
[0 el lenguaje de la traduccién entregada con propésitos del axamen preliminar Intemacional (bajo
Regla 55.2 y/o 55.3).

Respecto a cualquier secuencla de nucledtido y/o amino écidos divuigada en la solicitud
internacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud Intemacional en forma escrita

presentado junto con la solichud intemacional en forma leglble por computador

entregado posteriormente a eata Administracion en forma legible por computador

La deciaracién de qua &l listado de sacuencias posteriormente entregado na va més alid de io
divulgado en la sollcltud intemacional originaimente presentada, ha sido entregada.

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

Las modificaclones han dado como resultado la cancelacién de:

la descripcion, paginas .
las reivindicaciones, Nos. ,
los dibujos, pagina .

a o000 ada OO Ooad

Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran realizado,
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo inicialmente divuigado como se Indica
on la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c})).

(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referide bajo el punio 1 y anexads
a este informe}

Observaclones adicionales, 8! es necesario:

Formato PCTAPEA/M08 (Recuadro 1) (ulio 1998)

SO



INFORME DE EXAMEN . ?
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intarnaclonal No. PCT/EP03/50182 /

lil.” No-sstablecimiento de opinlén con respecto a la novedad, nivel Iinventivo y aplicablliidad
Industrial.

1. La pregunta de sl la Invencion reivindicada perece tener novedad, nivel Inventivo (que no sea abvia), o
que sea aplicable industrialmente no ha sido examinada con respecto a:

[0 lasolicitud intemacional completa

X las relvindicaciones Nos. 1-10, 12-15, 19-28. 30-33, 37-46, 48-51, 55-84, 868-69 (parciaiments),
Porque
X 1a solicitud intemacional, o las mencionadas relvindicaclones Nos. &6 relacionan con los

sigulentes objetos, los cuales no requleren examen preliminar intemaclonal (especifique):
Ver hoja separada

B4 Ia descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indique los elementos particulares abajo) o las

mencionadas relvindicaclones Nos. son demasiado confusas que no se pueds former
ninguna opinién significativa (especifiqus):

Ver hoja separada

X la descripcidn, o las mencionadas relvindicaclones Nos. no sstin adecuadaments

soportadas por la descripcién que no se puede formar ninguna opinién significativa.
[0 no se ha establecido un reporte de biisqueda para las mencionadas reivindicaciones Noe.

2. No se pudo realizar un examen preliminar intamacional significativo debido a fallas en el listado de
nuclettidos y/o aminodcidos para dar cumplimiento con los estindares del Anexo C de las
instrucciones Administrativas:

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

V. Declaracién motivada segin el Articulo 35{2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y In
aplicacién Industrial; citas y sxplicaciones que apoyan esta declaraclén.

1.  Dedlaracion
Novedad (N) Reivindicaciones 1-72 ]|
Reivindicaclones NO
Nivel inventivo (NI) Relvindicaciones Sl
Relvindicaclones 1-72 NO
Aplicacion industrial (Al) Relvindicaclones Ver hoja separada Sl
Relvindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Ver hoja separada
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Continuacion ltem 1
Base del informe

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

Texto para los estados contratantes:

ALATBEBGCHCYCZDEDKEEES FIFRGBGRHU IEITLILT LU LV MC MK NL
PL PT RO SE SI SK TR

La descripclén, paginas
1-20 como se presentaron originalmente

Las relvindicaclones, nGmeros
1-72 como se presentaron originaimente

L.os dibujos, hojas
1/15 - 15/15 como se presentaron originalmente

La solicitud se refiere a combinaciones anticonceptivas inyectables masculinas de un
andrégeno de accién prolongada y una progestina de accién prolongada, en donde ambos
activos son preferiblemente derivados de éster y amos son formulados en una base
oleosa de la cual el volumen total a ser inyectado es menor de 1 mil.

Las formulaciones son inyectadas por el mismo sujeto por medio de un dispositivo sin
jeringa, una miniaguja o una jeringa prellenada.

Contlnuacién ftem lli

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

1. Las reivindicaciones 55-72 se relacionan con un objeto que es considerado por esta
autoridad como que se encuentra cubierto por lo provisto en la Regla 67.1 (iv) PCT.
Consecuentemente, no se formulara una opinién con respecto a la aplicabilidad
industrial del objeto de las reivindicaciones (Articulo 34 (4)a)(i) PCT).
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2. Un Informe de Blsqueda Intemnacional fue emitido para el presente grupo de
reivindicaciones, hasta donde el objeto incluido alll se encontraba suficientemente
definido y soportado por reivindicaciones (adicionales) y por los ejemplos, con
respecto a la idea general contemplada por la solicitud como se define en la
descripcion.

Para el objeto de la presente solicitud excluido de la blisqueda sobre esta base, no
se formulard una opinidén con respecto a la novedad y el nivel inventivo en este
examen preliminar.

La siguiente es una especificacion de las razones de la posible exclusidn de parte
del objeto de la solicitud de la bisqueda y de esa forma del examen preliminar:

2.1. Las presentes reivindicaciones 1-10, 12-15, 19-28, 30-33, 37-46, 48-51, 55-64, 66-69
se relacionan con formulaciones, usos, kits y métodos que incluyen un numero
extremadamente grande de compuestos posibles por el uso de los términos
‘progestagens de accion prolongada®, “andrégeno de accién prolongada®, “éster de
una cadena grasa de C7 a C15 de un progestageno de accién prolongada® y “éster
de una cadena grasa de C68 a C12 para un andrdgeno de accién prolongada®.
Debido a que la falta de claridad (y concision) se observa de acuerdo con el
significado del Articulo 6 del PCT.

2.2. Otras partes (no buscadas) de la solicitud han sido excluidas del examen de acuerdo
a lo que se detalla en la Seccion V abajo.

3. La caracteristica “una inyeccién (para ser) administrada por el sujeto mismo” de las
presentes reivindicaciones 1, 37 y 55, hasta donde se encuentra permitido por lo
provisto en la Regla 67.1 (iv) del PCT, no ha sido considerada restrictiva en términos
de la novedad y/o nivel inventivo de las reivindicaciones en cuestién (y cualquier
reivindicacion dependiente de ellas); ver Seccién V abajo, punto 5.7.

Continuacién ftem V

Declaraclén motlvada segan el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicacién Industrial; citas y explicaciones que apoyan esta
declaraclén.
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4." Para la determinacion de la cuestién de si las presentes reivindicaciones 19 — 36 y
55-72 son o 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: KAMISCHKE ET AL: “Un efectivo anticonceptivo hormonal masculino utilizando
undecanoato de testosterona con preparaciones orales o inyectables de
noretisterona® THE JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY 6 METABOLISm,
VOL. 57, no. 2. Febrero 2002, paginas 530-539, X0080157086.

D2: SHETTY ET AL: “Uso de noretisterona y estradiol en minidosis como un
anticonceptivo en hombres® CONTRACEPTION, vol 56, no. 4, October 1997,
paginas 257-265, XP001149831.

D3: WO 01 60376 A (SCHERING AG) 23 de Agosto de 2001

D4: DATABASE WPI Semana 189535 Derwent Publications Ltd., Londres, RU; AN 1895-
185577 XP002236800 & AU 79889 94 A (UNIV ZHEJIANG MEDICAL), 23 de Mayo
de 1995 & AU 79889 94 A (UNIV ZHEIJIANG MEDICAL) 23 de Mayo de 1995.

D5: WO 02 15938 A (AKZO NOBEL NV) 28 de Febrero de 2002

D8: C.WANG: "Anticoncepcién masculina® BEST PRACTICE RESEARCH CLINICAL
OBSTETRICS & GYNAECOLOGY, vol. 16, no. 2, Abril 2002, paginas 193-203 XP
008015.

D7: ANAWALT B D ET AL: "AVANCES EN ANTICONCEPCION HORMONAL
MASCULINA" INTERNATIONAL CONFERENCE ON PUTTING INTO PRACTICE
METHODS AND TOOLS FOR INFORMATION SYSTEM DESIGN , XX, XX, vol 33,
nd. 9, 2001, paginas 587-595, XP008015712

D8: WO 99 67271 A (AKZO NOBEL NV) 29 de Diciembre de 1999

D9: WO 99 87270 A (AKZO NOBEL NV) 29 de Diciembre de 1999

D10: EP-A-0 737 477 (AKZO NOBEL NV) 16 de Octubre de 1996

D11: WO01 51056 A (ASTRAZENECA UK LTD) 19 de Julio de 2001

D12: US-A-2 970 153 (BERTIL HOGBERG KNUT ET AL) 31 de Enero de 1961



r::::ﬁg: m::clouu — HOJA SEPARADA Sollcitud Intemacional No. PCTIEP03150192€5

D13: DAWSON ET AL: "Efectos en el desarollo de hormonas sexuales neonatales en
habilidades espaciales y de actividad en Ia rata blanca® BIOLOGICAL
PSYCHOLOGY, vol. 3, no. 3, 1975, péginas 213-229, XP008015698.

D14: SHARMA ET AL: “Evaluacion de la eficacia, seguridad y reversibilidad de un régimen
de combinacién de acetato de ciproterona y buciclato de testosterona en mono
bonnet® CONTRACEPTION, vol. 62, no. 4, Octubre 2000, paginas 195-201,
XP001149388.

D8 y D9 han sido citados en la solicitud.
NOVEDAD

La caracteristica “volumen inyectable de la solucién menor de 1 mililitro® hace que las
presentes reivindicaciones 1, 19, 37 y 55 sean novedosas.

NIVEL INVENTIVO

5. La presente solicitud no cumple con los criterios establecidos en el Articulo 33(3) del
PCT debido a que el objeto de las reivindicaciones 1-72 no alcanza el nivel inventivo
(Regla 65(1)(2)PCT) en vista de D1 — D14, por las razones que se describen abajo.

5.1. Las combinaciones de andrbgenos de accién prolongada y progestinas de accion
prolongada son conocidas para la anticoncepcion masculina (literalmente a partir de
D7).

D1-D4, a los que también les atafien dichas combinaciones para la anticoncepcion
masculina, revelan la formulacién de andrigeno (usualmente como un éster de
testosterona, especialmente undecanoato) en aceite debido a que es al medio
inyectable comin para compuestos lipofilicos como los esteroides. En algunos
casos, la progestina a combinar con el andrégeno es el etonogestrel, a pesar de que
los ésteres de noretisterona (enantato) son més comunes.

52. D5 usa especiaimente etonogesirel cuando se combina con decanoato de
testosterona. Este documento también afirna que las cadenas cortas de ésteres de
acidos grasos promueven un rapido inicio de la actividad. Mientras que las cadenas
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5.3.

54.

5.5.

mas largas favorecen una duracién mas prolongada de la accién (para ésteres de
testosterona). Este ditimo aspecto también es mencionado en D12.

D8 y D9 apoyan el reemplazo de ésteres de testosterona (undecanoato, buciclato,
respectivamente) por ésteres de MENT (undecanoato, buciclato, respectivamente)
en las combinaciones de anticonceptivos masculinos de combinaciones andrdgeno-
progestageno.

Concemiente a las inclusiones de las reivindicaciones 2-5, 20-23, 38-41 y 56-59
(ésteres MENT y de etonogestrel, especialmente los undecanoatos), tanto D5 y D8
(/D9) pueden ser usados como punto de referencia (Arte previo mas cercano) para
argumentar en contra del nivel inventivo como sigue:

Ni reemplazar el decanoato de testosterona con undecanoato de MENT (D5) ni, a la
inversa, elegir etonogestre! (ésteres) como progestina (D8/D9), necesita de un
esfuerzo inventivo en vista de D8/D9 y D5, respectivamente; como se ilustra mas
adelante en D10 para los ésteres de etonogestrel.

D8 es sin embargo elegido como CPA en los argumentos en contra de la presencia
del nivel inventivo en estas inclusiones particulares.

Con respecio a la caracteristica que confiere novedad del volumen para ser
inyectado que sea menor a 1 mi, se hace referencia a D1, en donde se vuelve claro
que los volimenes de 1 ml de aceite son posibles para inyectar los activos de la
presente invencion. La solubilidad favorable y propiedades de liberacién de los
andrégenos y progestinas (ésteres) en y desde un medio aceitoso es conocido a
partir del arte previo, como se puede ver en:

D5, pagina 4, lineas 22-26;

D8, pégina 2, lineas 17-19 y pagina 4, lineas 1-6

D11, pagina 3, lineas 12-15;

D12, columna 1, lineas 56-59;

D13, pagina 217: 0.02 ml aceite de mani para un éster de testosterona; pagina 218:
0.2 ml de aceite de mani para testosterona;

D14, pagina 196, columna derecha
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Debido a que hallar formulaciones inyectables aceitosas para los dos activos (que se
considera como parte de las pricticas comunes de una persona varsada y también
indicada en D4: "muy pequefias cantidades™), no tomaria un esfuerzo inventivo el
ensayar volimenes de “menos de 1 mililitro® (pero por ejemplo cercanos a 1, como
0.9, 0 0.2, como se indicd). Adicionalmente, la caracteristica no parece atraer algin
efecto técnico que pudiere proporcionar el nivel inventivo.

5.5.1.A partir de arriba el punto de partida de usar "muy pequefias cantidades" de dicho
medio aceitoso que contiene ambos activos, la seleccidn de un dispositivo apropiado
conocido en el arte previo tampoco parece requerir de un esfuerzo inventivo. Asl la
seleccién de, por ejemplo, un dispositivo sin aguja para la autoinyeccién de la
composicién, con todas sus ventajas (técnicas y otras) como las ya descritas en el
arte previo que divulga el dispositivo, no parece conferirle el nivel inventivo en el
sentido de que un efecto técnico adicional e inesperado es atraldo por dicha
seleccion.

5.6. La Unica diferencia restante en las reivindicaciones que nos conciemen parece
recaer sobre la eleccion de la longitud de la cadena del éster del etonogestrel (C10-
C12)(y su formulacién en un medio aceitoso). La formulacién en un medio aceitoso,
sin embargo, parece hacer parte de las practicas estandar de una persona versada
en la materia para elegir un excipiente beneficioso cominmente conocido para el
tipo de compuestos a ser formulados.

Finalmente, en vista del uso de ésteres C8 y C11 de etonogestrel, en una base
oleosa, siendo conocida, parece que no se alcanza un esfuerzo inventivo al escoger
una altemativa, estructuralmente muy relacionada de la longitud de la cadena;
Especialmente si la eleccién se hace a favor de un inicio rapido de la actividad
(cadena corta) o0 a la larga duracién de la actividad (cadena larga), los cuales son
conocidos a partir del arte previo.

5.6.1.Solo si la eleccién de una longitud especifica de cadena ha demostrado un aumento
de un efecto técnico inesperado, adicional, y que dicha eleccion haya de ser
considerada como que involucra el nivel inventivo.
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NB D10 revela ésteres de D8 y C11 de etonogestrel, para ser utilizados en solicitudes
anticonceptivas combinadas (Femeninas). El etonogestrel puede ser formuiado en
un material de base oleosa.

5.7. Adicionaimente, la auto administracién por medio de un dispositivo sin aguja es
reivindicado; la administracion por medio de un dispositivo sin aguja es, sin embargo,
también indicada en el arte previo relacionada con formulaciones anticonceptivas
masculinas de combinaciones de undecanoato de MENT con una progestina. El
hecho de que la administracién sea realizada por el mismo sujeto no es considerado
como una caracteristica que le confiera novedad (ver punto |Il.3 amriba).

5.8. Finalmente, varios grupos de reivindicaciones dependientes se encuentran dirigidas
hacia regimenes de dosificacién: reivindicaciones 12, 13, 30, 31, 48, 49, 66 y 67
(regimenes de dosificacién) y reivindicaciones 16-18, 34-36, 52-54 y 70-72.

Lo anterior, aunque ciertas inclusiones no se encuentran especificamente reveladas
por el arte previo, hace parte de la practica comin para una persona versada que se
dedica a optimizar dosificaciones de compuestos en una terapia dada, asi no
requiere un esfuerzo inventivo.

Lo aitimo, hasta donde dichas caracteristicas puedan ser consideradas como
caracteristicas que le confieren novedad a la reivindicacién de la cual dependen,
también ha sido revelado por el arte previo.

OBJECIONES ADICIONALES
Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, los antecedentes relevantes

del arte revelados en D1-D7 y D10-D14 no son mencionados en la descripcidn, ni
tampoco los documentos identificados alll.

PRP/WPC11214/ID-00375
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INYECCION CONTRACEPTIVA AUTOADMINISTRADA DE SOLUCION
ACEITOSA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidn objetivo se relaciona con el campo de la contracepcion
(masculina y femenina), y la terapia de reemplazo hormonal {masculino y
femenino) (HRT)

ANTECEDENTES

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 ahora,

La contracepcién masculina busca suprimir la espermatogénesis por medio
de la supresion de la hormona luteinizante de las gonadotropinas (LH) y la
hormona estimulante del follculo (FSH). Esto resulta en una evacuacion de la
testosterona intratesticular y la cesacién de la espermatogénesis.

La administracion del progestageno resulta de una supresiéon dependiente de
dosis de gonadotropinas pituitarias y consecuentemente, una disminucién de
los niveles de testosterona y una inhibicibn reversible de Ia
espermatogénesis. Un andrégeno exdgeno se 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
andrégenc exdgeno que es mas seguro sabre la prostata que la testosterona
enddgena. '

41
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El uso de progestageno junto con andrégenos para uso como contraceptivos
masculinos es conocido (Guerin and Rollet), Intemmacional Interacional
Joumal of Andrology 11, 187-199).

Sin embargo, el uso de ésteres especificos de etonogestrel para
contracepcion masculina y HRT no habla sido sugerido.

Ademas, el uso de progestégenos junto con estrdgenos para uso en
contracepcion femenina es conacido (M. Tausk, J. H. H. Thijssen, Tj. B. van
wimersma Greidanus, "Pharmakologie der Hormone", Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1986).

Los progestigenos son ampliamente usados para la contracepcién femenina
y en HRT femenina. En la contracepcién, los contraceptivos orales de
progestageno-estrégeno son los mas ampliamente usados. La administracion
de tal combinacion resulta en un nimero de efectos: este bloquea la
ovulacion, interfiere con el desarrollo fasico del endometrio que disminuye la
probabilidad de implantacién exitosa, y causa que el moco cervical se
convierta tan viscoso que impida la panetracidon de la esperma. La mayoria
de las pfldoras de solo progestdgeno (POP) estan destinadas solamente al
dltimo efecto mencionado.

El HRT femenino esta destinado al suplemento de estrégeno endégeno para
el tratamiento de las quejas peri y posmenopdusicas (fluidos calientes, y
sequedad de la vagina), y para prevenir los sintomas de |la deficiencia de
estrogeno a largo plazo. La Gitima incluye osteoporosis, enfermedad de la
arteria coronaria, incontinencia urogenital, y posiblemente enfermedad de
Alzheimer y cancer colomrectal. Un inconveniente de la administracién de
estrdgeno no opuesto en largo término es el incremento asociado en la
proliferacion del endometrio, que a su vez puede incrementar el riesgo de
cancer endometrial. Por esta razdn, los progestagenos son coadministrados

JO
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en regimenes a largo término, en razén a su capacidad para reducir la
actividad proliferativa del epitelio endometrial y para inducir la conversién
secretoria.

Sin embargo, el uso de ésteres especlficos de etonogestrel para
contracepcion femenina, HRT femeninc y tratamiento/prevencién de
desérdenas ginecolégicos no habla sido sugerido.

No existen tampoco descripciones de una soluciébn contraceptiva/HRT
masculina o femenina para auto inyaccidn que de cdmo resultado altos
niveles de complacencia. La complacencia es probablemente el factor més
importante en el uso de contraceptivos; sin una buena complacencia aun los
mejores contraceptivos no tienen efecto.

Existe por lo tanto necesidad de un contraceptivo masculino y femenino que
tenga una alta proporcién de complacencia tanto en sujetos masculinos como
femeninos que experimenten contracepcion.

La alta complacencia depende de la administracién poco frecuente, indolora
sin efectos colaterales y sin reacciones colaterales locales.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién objeto suministra una formulacion farmacéutica en la forma de
una solucién aceitosa para la inyeccidn a un sujeto que comprende una
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
progestdgeno de larga accibn y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un andrégeno de larga accion disuelto en un
medio aceitoso farmacéuticamente aceptable en donde la inyeccién se
administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo
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con mini aguja o una jeringa subcutinea prellenada y en donde el volumen
inyectable de solucién es menor de 1 mililitro.

La invencién objeto contempla adicionalmente un uso de un progestégeno de
larga accién y un andrdgeno de larga accién disuelto en un medio aceitoso
farmacéuticamente aceptable para la elaboracibn de una formulacién
farmacéutica inyaectable para contracepcién masculina en donde la inyeccién
se administra con un dispositivo sin aguja, un dispositivo con mini aguja o
una jeringa subcutdnea prellenada y en donde el volumen inyectable de
solucién es menor de 1 mililitro.

La invencién objeto también suministra un kit contraceptivo masculino para la
inyeccién que comprende un progestégeno de larga accién y un andrégeno
de larga accion disuelto en un medio aceitoso en donde ia inyeccion se
administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo
con mini agujas o una jeringa subcutanea prellenada y en donde el volumen
inyectable de solucién es menor de un mililitro.

La invencidén objeto contempla ademas un método para contracepcién
masculina que comprende inyectar la solucién que comprende una cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un progestdégeno de
larga accion y una cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente
efectiva de un andrégeno de larga accidn disuelto en un medio aceitoso a un
sujeto en donde la inyeccibn se administra por el sujeto mismo con un
dispositivo sin aguja, un dispositivo de mini aguja o una jeringa subcutanea
prellenada y en donde el volumen inyectable de solucién es menor de un
mililitro.

La invencién objeto también contempla una formulacién farmacéutica en la
forma de una solucién aceitosa para inyeccién a un sujeto que comprende
una cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un

q
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progestdgeno de larga accién y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un estrégeno disuelto en un medio aceitoso
farmacéuticamente aceptable en donde la inyeccion se administra por el
sujeto mismo con un dispositivo sin agujas, un dispositivo de mini aguja o
una jeringa subcutanea prellenada.

FIGURAS

Flgura 1

Estructuras quimicas de heptanoato de etonogesirel (enantato de
etonogestrel), nonanoato de etonogestrel, decanoato de etonogestrel,
undecanoato de etonogestrel, dodecancato de etonogestrel, tridecanoato de
etonogestrel, y pentadecanoato de etonogestrel.

Figura 2a

Efecto de una inyeccion intramuscular (IM) de etonogestrel, heptanoato de
etonogestrel (enantato de etonogestrel), nonanoato de etonogestrel y
undecanoato de etonogestrel sobre niveles de plasma de etonogestrel en
conejos intactos machos. Las medias y SEM de N=3.

Figura 2b

Efecto de una inyeccién intramuscular (IM) de heptanoato de etonogestrel
(enantato de etonogestrel), nonanoato de etonogestrel, decanocato de
etonogestrel, undecanoato de etonogestrel, dodecanoato de etonogestrel,
tridecanoato de etonogestrel, sobre los niveles de plasma de etonogestrel en
conejos intactos machos. Las medias y el SEM de N=3.

Figura 3

17
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Estructura quimica del ENT undecanoato, MENT buciclato heptanoato de
testosterona (enantato de testosterona) y undecanoato de testosterona.

Figura 4

Efectos dependientes del tiempo de una inyeccién s.c de 20 mg/kg de MENT
undecanoato (MENT-U), MENT-buciclato (MENT-B), heptanoato de
testosterona (enantato de testosterona, TE) y undecanoato de testosterona
(TU) en conejos machos castrados sobre suero MENT o testosterona (T).
Los resultados son las medias de N=3.

Figura

Famacocinética de enantato de testosterona, undecanoato de testosterona y
buciclato de testosterona después de una IM inyectado en hombre
hipogonadal macho con dosis indicadas sobre niveles de plasma y de
serotestosterona. El rango normal de serotestosterona es indicado con linea
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-Veriag, 1997, p. 297-309.

Figura 6: completamiento de la inyeccién.

Figura 7: escala de dolor

Figura 8: calificacion del dolor inmediata.

Figura 9: escala de sensacién de la inyeccién
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Flgura 10: sensacion de la inyeccion.

Flgura 11: reacciones de sitio local después de 2 horas.

Figura 12: reacciones de sitio local después de 24 horas.

Figura 13: reacciones de sitio local después de 5-7 dias.

Figura 14: preferencia del sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVECION

La invencion objeto suministra una formulacién farmacéutica en la forma de
una solucién aceitosa para inyeccidbn a un sujeto que comprende una
cantidad contraceptivamente y/i terapéuticamente efectiva de un
progestégeno de larga accién y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un andrégeno de larga accién disuelto en un
medio aceitoso farmacéuticamente aceptable en donde la inyeccidon se
administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo de
mini aguja una jeringa subcutidnea prellenada y en donde el volumen
inyectable de la solucién es menor de 1 mililitro.

La invencidn objeto contempla ademas el uso de un progestégeno de larga
accién y un andrégeno de larga accién disuelto en un medio aceitoso
farmacéuticamente aceptable para la elaboracion de una formulacién
farmacéutica inyectable para la contracepcion masculina en donde la
inyeccién se administra con un dispositivo sin aguja, un dispositivo de mini
aguja o una jeringa subcutanea prellenada y en donde el volumen inyectable
de la solucién es menor de 1 mililitro.
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La invencién objeto contempla ademé&s un meétodo de contracepcion
masculina que comprende la inyeccién de una solucibn que comprende una
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
progestdgeno de larga acciébn y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un andrdgeno de larga accién disuelto en un
medio aceitoso a un sujeto en donde la inyeccién se administra por el sujeto
mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo de mini aguja o una jeringa
subcutdnea prelienada y en donde el volumen inyectable de la solucién es
menor de 1 mililitro.

Similarmente, una formulacién farmacéutica en la forma de una soluciéon
aceitosa para inyecciéon al sujeto se puede preparar comprendiendo una
canfidad coniraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
progestégeno de larga accidn y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un estrégeno de larga accién disuelto en un
medio aceitoso farmacéuticamente aceptable en donde la inyeccion se
administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo de
mini aguja o una jeringa subcutanea prellenada y en donde el volumen
inyectable de las soluciones es menor de 1 mililitro.

Similarmente, una solucién farmacéutica en la forma de una solucién
aceitosa para inyeccion a un sujeto se puede preparar comprendiendo una
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
progestdégeno de larga accibn y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un estrégeno de larga accién disuelto en un
medio aceitoso farmacéuticamente aceptable en donde la inyecciébn se
administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, o un dispositivo
de mini aguja o una jeringa subcutaneas prellenada y en donde el volumen
inyectable de la solucidon es menor de 1 mililitro.

En una modalidad preferida, el progestdgeno de larga accidén es un éster con
una longitud de cadena grasa de C7 a C15, preferiblemente un éster de un

9
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progestdgeno seleccionado del grupo que consiste de etisterona,
noretisterona (noretindrona), dimetisterona, noretinodrel, norgestrienona,
linesrenol, etinodiol, (levo) norgestrel, desogestrel, gestodeno, alilestrenol,
etonogestrel y dienogest. En una modalidad especifica, el progestdgeno es
un éster de etonogestre! con una longitud de cadena grasa de C10 a C12.

En una modalidad preferida, el andrégeno de larga accién es un éster con
una longitud de cadena grasa de C10 a C12, preferiblemente un éster de
testosterona o un éster de 7-a-metil-19-nortestosterona (MENT). En una
modalidad especifica. El éster de 7-a-metil-19-nortestosterona (MENT) es
MENT undecanoato. En una modalidad preferida, se contempla que el
progestégeno de larga accion es un éster de etonogestrel y un andrégeno de
larga accién es un éster de 7-a-metil-19-nortestosterona (MENT). En la
mayoria de las modalidades preferidas, el éster de 7-a-metil-19-
nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato y el éster de etonogestrel es
etonogestrel undecanoato y/o etonogestrel decanoato y/o etonogestrel
dodecanoato.

Se contempla que la inyeccién tiene lugar una vez por mes y una vez por 2
meses.

El progestdgeno y los ésteres de testosterona se pueden preparar al
disolverse en una cantidad adecuada de un medio aceitoso, tal como aceite
de araquis, acido oleico, aceite de castor, etii undecanoato, aceite de
almendra, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de oliva, aceite de soya,
trigliserizado (purificado), ésteres de propilenglicol, etil oleato y similares,
incluyendo mezclas de aceites. La cantidad de ésteres que se pueden
disolver difieren por el medio escogido, pero generaimente estaran en el
rango de desde 100-400 mg.
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En una modalidad preferida se contempla adicionalmente que el medio
aceitoso sea aceite de araquis y etil undecanoato.

En una modalidad adicional, la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva del MENT undecanoato es de 50-400 mg y la
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de éster de
etonogestrel es 25-200 mg. En una modalidad més especifica, la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT undecanoato es
50-200 mg y la cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de
éster de etonogestrel es 50-100 mg. En una modalidad muy especifica, la
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecancato es 100 mg y la cantidad contraceptivamente vy/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50 mg.

Los aditivos comunes a los fluidos de inyeccién se pueden agregar a la
solucién si se desea. Los aditivos adecuados son conocidos por las personas
expertas en la técnica. Los posibles aditivos incluyen liquidos que sirven para
disminuir la viscosidad de la formulacién, por ejemplo, benzil alcohol, benzil
benzoato, benzil propionato, etil oleato y etil undecanoato.

La presente invencién describe adicionalmente en los siguientes ejemplos
aunque no se pretende de ninguna manera limitar el alcance de la invencién
como se reivindica.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1-Cinéticas de los ésteres de etonogestrel C7, C9, C10, C11, C12
y C13 en conejos

Los siguientes ésteres de etonogestrel fueron preparados y ensayados en
conejos:

15
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. heptanoato de etonogestrel

. nonanoato de etonogestrel

. decanoato de etonogestrel

. undecanoato de etonogestrel
. dodecanoato de etonogestrel
. tridecanoato de etonogestrel

También se prepard pentadecanoato de etonogestrel.

La figura 1 muestra la estructura quimica de estos compuestos.

Como referencia, etonogestrel también fue incluido.

Preparacién de los ésteres de etonogestrel

La metodologla general para la preparacion de ésteres de alcoholes puede
encontrarse en por ejemplo Greense, T. W. et al, "Protective groups in organic
synthesis", John Wiley & Sons, NY, 1999 (tercera edicidn). La preparacién de
ésteres de alcoholes terciarios (similares al etonogestrel) pude llevarse a
cabo por diferentes técnicas, por ejemplo:

1) alcohol terciario, acido carboxilico, anhidrido de Acido trifluroacético, DE
1013284 (1956); 2) alcohol terciario, cloruro acido, piridina, Watson, T. G. et
al, Steroids 41, 255 (1983); 3) alcohol terciario, cloruro acido TIOEt, Shafiee,
A. et al, Steroids 41, 349 (1983), 4) alcohol terciario, anhidrido de acido
carboxflico, TsOH, benceno, Johnson, A. L., Steroids, 20, 263 (1972); y 5)
alcohol terciario, anhidrido de acido carboxilico, DMAP, CH.Clz, Shafiee, A.
et al, Steroids 41, 349 (1983).
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Preparacion de (17a)-13-etil-11-metileno-17-{[(1-oxononil)oxi]-18,19-
dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (nonanoato de etonogestrel)

a) Una solucién de é&cido nonanoico (1,95 g) en tolueno seco (8 ml) fue
enfriado a 0°C y tratado con anhidrido de acido trifluoroacético (2,6 g).
Después de 30 minutos de agitacion, se agregd (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 reaccién fue agitada durante 17 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue lavada con agua, una solucion acuosa
saturada de carbonato &cido de sodio, agua, y solucién salina. La fase
organica fue secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado por cromatografla de columna
(tolueno/acetato de etilo 95:5) El producto (2, 08 g) fue disuelto en etil
acetato (40 ml), enfriado a 0°C, y agitado con hidréxido de sodio acuoso (1M,
13 ml) durante 2 h. La mezcla fue extralda con efil acetato; las fases
organicas combinadas fueron lavadas con hidrdxido de sodio acuoso en hielo
frlo (1M), agua y solucién salina, secado y concentrado bajo presién
reducida. La cromatografla de columna proporcioné (17a)-13-etil-11-
metileno-17-[[(1-oxononil)oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-ona (1,25 g).'H-
NMR (CDCls) : & 5.89 (m, IH), 5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, IH), 2.82 (ddd, IH, J =
14.8, 9.5y 6.3 Hz), 2.73 (d, IH, 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 (t, 3H, 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 anéloga al procedimiento descrito anteriormente, heptanoato
de etonogestrel, decanoato de etonogestrel, undecanoato de etonogestrel,
dodecanocato de etonogestrel, tridecanocato de etonogestrel, vy
pentadecanoato de etonogestrel fueron preparados:

b) (17a)-13-Etil-11-metileno-17-[[(1-oxoheptil}oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-
yn-3-ona (heptanoato de etonogestrei). 'H-NMR (CDCl3): 8 5.89 (m, 1H),
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5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, IH), 2.82 (ddd, IH, J =14.8,9.5y6.3 Hz), 273 (d, H, J
= 12.6 Hz), 2.88- 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). Masa medida [M+H]"
437.3027. Masa calculada [M+H]* 437.3050.

¢). (17a)-13-Etil-11-metileno-17-[[(1-oxodecil)oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-
yn-3-ona (decanoato de etonogestrel). '"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). Masa medida [M+H]" 479.3508. Masa calculada
[M+H]" 479.3519.

d) (17a)-13-Etil-11-metileno-17-[[(1-oxoundecil}oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-
20-yn-3-ona {undecanoato de etonogestrel).'H-NMR (CDCl,): 5 5.89 (m, 1H),
5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, IH), 2.82 (ddd, H, J=14.8,9.5y 8.3 Hz),2.73 (d, H, J
= 12.6 Hz), 2.68- 2.18 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.80-1.21 (m), 1.086 (t,
3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]" 493.3684.
Masa calculada [M+H]" 493.36786.

e) (17a)-13-Etil-11-metileno-17-{[(1-oxododecil)oxi]-18,19-dinorpregn-4-en-
20-yn-3-ona (dodecanoato de etonogestrel).'H-NMR (CDCl,): 5 5.89 (bs, 1H),
5.08 (bs, |H), 4.85 (bs, IH), 2.82 (m, IH)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.

f) (17a)-13-Etil-11-metileno-17-[(1-oxotridecil)oxi]-18,19-dinorpregn-<4-en-20-
yn-3-ona (tridecanoato de etonogestrel).'H-NMR (CDCls): & 5.89 (bs, 1H),
5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, IH), 2.82 (m, 1H),2.73 (d,1H, J = 12.6 Hz), 2,85-2.18
(m), 2.64 (s, 1H), 2.11 {m, 1H), 1.80-1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.08 (t, 3H, J =
7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]" 521.4007. Masa
calculada [M+H]* 521.39889.

(61
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g@) (17a)-13-Etil-11-metileno-17-[[(1-oxopentadecil joxi]-18,19-dinorpregn-4-
en-20-yn-3-ona (pentadecanoato de etonogestrel).'H-NMR (CDCly): & 5.89
(bs, 1H), 5.08 (bs, IH), 4.85 (bs, 1H),2,82 (m, 1H), 2.73 (d, IH, J = 12.8 Hz),
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, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7. 1 Hz). Masa medida [M+H]" .549.4278.
Masa calculada [M+H]" 549.4302.

Estudios farmacocinéticos en el conejo

Para la determinacién del perfil farmacocinético de los diferentes ésteres de
etonogestrel después de aplicacion parenteral, la aplicacién I. m. en el
modelo de conejo castrado se escogié en lugar de s. ¢. En resumen, los
conejos fueron inyectados una vez (dla 1) con los ésteres de etonogestrel
indicados a 20 mg/kg en aceite de araquis (con una concentracion 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 la arteria de la oreja, en tubos que
contenian EDTA. El plasma con EDTA fue preparado (1500 g, 15 minutos) y
almacenado a -20°C. Con LC-MSMS, la cantidad de compuesto padre
(etonogestrel) fue determinada en estas muestras. El limite inferior de este
nuevo ensayo es 0,5 nmol/l, desde 0-250 nmol/l una curva lineal fue obtenida
con un coeficiente de comelacién de 0,9998.

Como se muestra en la figura 2a, el etonogestrel mismo resultd en niveles de
picos muy altos (200 nmol/l), el cual declind en 28 dlas a niveles de
etonogestrel por debajo de 1 nmol/l. El heptanoato de etonogestrel también
dio elevacion a niveles de picos altos iniciales de etonogestrel (120 nmolA). El
nonanoato de etonogestrel dio niveles de picos méas bajos y extendid la
duracién con seronivel de etonogestrel por encima de 1 nmol/l. Comparado
con los otros dos ésteres en la figura 2a, el undecanoato de etonogestrel dio
el balance mas éptimo entre los niveles de pico iniciales (maximo de 13
nmolAl después de 8 dlas) y la duracién de la acciébn (mas de 92 dlas por
encima de 1 nmol/).

6T
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Como se mostro en la figura 2b, el decanoato de etonogestrel dio un nivel de
pico inicial de 24 nmol/l después de 5 dias mientras que el dodecanoato de
etonogestrel dio un nivel de pico inicial de 9 nmol/l después de 8 dias. Con el
tridecanoato de etonogestrel, no hubo niveles iniciales de etonogestrel
observados.

Las figuras 2a, y 2b, se puede ver que los ésteres de etonogestrel preferidos
son el decanoato de etonogestrel, el undecancato de etonogestrel, y el
dodecanoato de etonogestrel.

EJEMPLQO-2-Cinética de dos ésteres MENT en conejos

El perfil famacocinético de MENT-undecanoato y el MENT-buciclato se
compard con enantato de testosterona y el undecanoato de testosterona. La
figura 3 muestra las estructuras quimicas de estos ésteres andrégenos.

El MENT-undecanoato fue preparado inicialmente segin se describié en la
WO 99/67271. El MENT-bucliclato se prepard como se describié en la WO
99/67270. El enantato y el undecanoato de testosterona fueron obtenidos
comercialmente de Diosynth, Oss, Holanda.

Estudios farmacocinéticas en conejos

Para la deteminacion del perfil farmacocinético de los diferentes ésteres
andrdgenos después de aplicacién s. ¢. el modelo de conejo castrado fue
seleccionado como el modelo que es mas similar a los humanos.
Brevemente, los conejos fueron inyectados una vez (dfa 1) con ésteres de
androgeno indicados en 20 mg/kg en aceite de araquis (con una
concentracion de 100 mg/ml). El dia 2, 3, 4, 5, 8, 15, 22, 36, 44 y 58 se
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recolectaron muestras de sangre de la arteria del oido, en tubos que
contenfan EDTA. E! plasma con EDTA fue preparado (1500 g. 15 min) y
almacenado a -20°C. Con el LC-MSMS, la cantidad de compuesto padre
(testosterona 0 MENT) se determiné en estas muestras. El limite inferior de
este nuevo ensayo es 2 nmoll, de 0 - 500 nmoll una curva lineal fue
obtenida con un coeficiente de correlacion de 0,9998.

Como se muestra en la figura 4, tanto con MENT-undecanoato como con el
MENT- buciclato un perfil farmacocinético de MENT liberado se encontrd el
cual es similar a aquel del compuesto de la testosterona undecanoato
compuesto de referencia con respecto a la testosterona liberada. El enantato
de testosterona resultdé en un pico alto de testosterona 2 dias después de la
inyeccion.

Asl, 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 lado, sugiriendo un comportamiento farmacocinético
méas 6ptimo que el estandar corriente en enantato de testosterona.

En los humanos, los farmacocinéticos optimos fueron obtenidos con
undecanoato de testosterona: liberacién baja inicial y niveles estables de
larga duracién (figura 5). Ya que en los conejos el perfil farmacocinético de
los dos ésteres MENT era muy similar a aquel del undecancato de
testosterona (figura 4), los farmacocinéticos 6ptimos tanto con ambos ésteres
de MENT en humanos se esperaba.

EJEMPLO 3-Solubilidad y Viscosidad de undecanocato de MENT vy
undecanoato de etonogestrel en diversos disolventes.

Para determinar la solubilidad y la viscosidad de undecanoato de MENT y
undecanoato de etonogestrel, cuatro diferentes solventes fueron usados:

. undecanoato de etilo
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. undecanoato de etilo + 50% de benzoato de benzilo
. aceite de araquis

. aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo.

Usando estos solventes, las siguientes soluciones fueron preparadas:

. 100 mg/ml de undecanocato de etonogestrel en los diferentes
solventes.

50 mg/ml de undecanoato de etonogestrel en los diferentes solventes

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

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

. 50 mg/ml de undecanoato de etonogestrel + 100 mg/ml de
undecanoato de MENT en los diferentes solventes.

Los dos solventes combinados fueron preparados por la adicién de 50
gramos de undecanoato de etilo o aceite de araquis a 50 gramos de
benzoato de benzilo. El undecanoato de etilo + 50% de benzoato de benzilo
en solucién fue filtrado sobre un filtro Durapore de 0,22 um para obtener una
solucion clara sin color. El aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo
en solucién no fue filtrado.

La solubilidad de los compuestos en los solventes fue determinada
visualmente. La viscosidad fue determinada usando un modelo Brookfield
DV-lIl. La densidad de las soluciones fue determinada usando un densimetro
Mettler Toledo DA-100M.

Tabla 1: Apariencia, viscosidad y densidad de los solventes.
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solvente Apariencia Viscosidad Densidad

Undecanoato de etilo Soluciébn clara | 2,6 0,861
sin color

Undecanoato de etilo + | Solucion clara| 3,9 0,875

50% de benzoato de | sin color

benzil

Aceite de araquis Solucién 64,1 0,913
amarillosa clara

Aceite araquis + 50% de | Solucién 22,9 1,007

benzoato de benzilo amarillosa clara

Benzoato de benzilo Solucion 8,5 1,117
amarillosa clara

El undecanoato de etilo, undecanoato de etilo + 50% de benzoato de benzilo

y aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo no requirieron ser
calentadas. Para disolver 200 mg/ml de undecanoato de MENT en aceite de

araquis, se calentd a aproximadamente 50°C necesariamente.
Las concentraciones ensayadas fueron de 100 mg/m| de undecanoato de
etonogestrel, 200 mg/ml de undecancato de MENT y 50 mg/mi de
undecanoato de etonogestrel+ 100 mg/ml de undecanoato de MENT en los
diferentes solventes. Los resultados se resumen en la tabla 2,
Tabla 2: Apariencia, viscosidad y densidad de las soluciones finales
Solvente Undecanoato Undecanoato Apariencia Viscosldad Densidad
de etonogestrel | da MENT
{mg/mi) (mg/ml) (cps) (g/mi)
Undecanoato | 50 - Solucién clara | 3,2 0,870
de etilo sin color

106
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100

100

Solucién clara
sin color

Solucion clara
sin color

4,0

44

0,879

0,886

Undecanoato
de oeatllo +
50% de
benzoato de
benzilo

3|

100

100

Solucién clara
sin color

Solucidn clara
8in color

Soluclén clara
sin color

4,7

6.1

7,0

0,978

0,979

0,979

araquils

100

100

Solucioén
amariliosa
clara

Solucién
amarillosa
clara

Solucién
amariliosa
clara

78,6

97,2

99,7

0819

0,924

0,935

Aceite de
araquis +
50% de
benzoato de
benzilo

100

100

Solucién
amarillosa
clara

Solucién
amarillosa
clara

Solucidn
amariliosa
clara

28,1

36,0

39,1

1,006

1,009

1,008

La combinacién de undecanoato de etonogestrel y undecanoato de MENT
fue disuelta visualmente a una concentracidn deseada de 50 mg/ml de

107
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undecanoato de etonogestrel y 100 mg/ml de undecanoato de MENT en
todos los cuatro solventes ensayados. Ambos el undecanoato de
etonogestrel y el undecanoato de MENT pudieron ser disueltos en dos
tiempos la concentracién deseada en todos los cuatro solventes ensayados.
No hubo ni ocurrid precipitacién a temperatura ambiente de cuarto cuando 50
mg/ml de undecanoato de etonogestrel y 100 mg/ml de undecanoato de
MENT fueron disueltos en todos los cuatro solventes.

La viscosidad de undecanoato del etilo y undecanoato de etilo + 50% de
benzoato de benzilo fue significativamente inferior a la viscosidad del aceite
de araquis y el aceite de araquis + 50% de benzoato de benzilo. La
viscosidad de la formulacion deseada 50 mg/ml de undecanoato de
etonogestrel + 100 mg/ml de undecancato de MENT en los cuatro diferentes
solventes fue la méas baja (4 cps) para la solucion de undecanoato de etilo,
seguido por el undecanoato 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 solucibn de aceite de araquis fue significativamente mayor que la
viscosidad de las otras soluciones (100 cps)-

EJEMPLO 4-Accién fammacoldgica de los ésteres de etonogestrel en el
macho

La accién farmacolégica de los ésteres de etonogestrel en el macho fueron
evaluados por la actividad supresora de testosterona endégena en el conejo
segun se describié en Wu, F.C., Balasubramanian, R., Muiders, T.M. and
Coelingh-Bennink H.J., Oral progestogen combined with testosterone as a
potencial male contraceptive: additive effects between desogestrel and

10%
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festosierone 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 inyeccidn sc/im de diferentes ésteres de
etonogestrel en suero de testosterona en el dla 7 de los conejos machos
maduros serfa monitoreado.

EJEMPLO 5-Accién farmacoldgica de los ésteres de etonogestrel en

hembras.

La accion farmacoldgica de los ésteres de etonogestrel en hembras fue
ensayada en el ensayo clasico de Clauberg. Brevemente, conejos hembras
inmaduros, cebados 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 llevd a cabo en la tarde del dia 13 y la actividad progestagénica
es evaluada en secciones del utero de acuerdo con McPhail et al., The assay
of progestin. J. of Physiology, 1934, 83:145-156.

EJEMPLO 6-administracién sin aguja de aceite de araquis en voluntarios
humanos.

Se administrd aceite de araquis mediante un dispositivo sin aguja y mediante
aguja y jeringa para comparar seis parametros:

(1) Completamiento de inyeccidn: (2) dolor por inyeccidn; (3) sensacion de la
inyeccién; (4) reacciones de sitio local; (5) referencia del sujeto; y (6) efectos
adversos sistémicos.

-
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Cuarenta y ocho (48) hombres saludables de edades entre 18-70 fueron
reclutados para un ensayo controlado con aguja aleatorizado con marcacion
abierta. Los hombres fueron divididos en cuatro grupos:

Grupo 1: inyeccién intramuscular con aceite de araquis y 10% de benzil
alcohol con una aguja y una jeringa IM (1.5 pulgadas, aguja calibre 20)-en lo
sucesivo denominado dispositivo A.

Grupo: inyeccidn subcutanea con aceite de araquis y 10% de benzil alcohol
con una aguja y una jeringa S. C. (1.0 pulgadas, aguja calibre 20}-en lo
sucesivo denominado dispositivo B.

Grupo 3: inyeccién intramuscular con aceite de araquis y 10% de benzil
alcohol con el dispositivo sin aguja Medi-Jector Leedle Free System (MJ7)IM
(100 Ib. Resorte, 0,014 orificio (presion diferencial)-en lo sucesivo
denominado dispositivo C.

Grupo 4: inyeccion subcutanea de aceite de araquis y 10% de benzil alcohol
con el dispositivo sin aguja Medi-Jector Leedle Free System (MJ7) S. C. (85
Ib. resorte, 0.011 orificio)-en lo sucesivo denominado dispositivo D.

Los hombres visitaron la clinica 3 veces. Durante la primer visita, los
hombres fueron ensayados de como auto inyectarse en dos sesiones de
inyeccion con dos inyecciones separada cada una por dos horas. Cada
sesion fue con agujas IM o S. C. o MediJector. Las inyecciones fueron
aleatorizadas en el muslo derecho o izquierdo y superior o inferior. La
reaccion de sitio local (dolor, ardor, rojisidad, hinchamiento, magullamiento y
sensacion) fueron evaluados inmediatamente después de cada inyeccién y
dos horas después y un cuestionario de referencias del paciente fue llenado.

Durante la segunda visita 24 horas més tarde, la reaccién de sitio local y
cualquier experiencia adversa fue evaluada. Durante la tercera vista, 5-7 dlas
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maés tarde, la reaccion de sitio local y las referencias adversas fueron de
nuevo evaluadas.

Completamiento de la inyeccién.

Para evaluar el completamiento de la inyeccién, se utilizé la siguiente escala
de Indice de penetracién:

(1)odo el aceite penetrd en la piel; (2S)-ligera humedad sobre la piel; (2) la
mayoria del aceite penetrd en la piel; (3) aproximadamente la mitad del
aceite penetrd la piel; (4) muy poco del aceite penetré en la piel.

La figura 6 muestra los resultados. La inyeccién mas completa se logré con
una aguja IM y posterior con un MediJector IM (dispositivo Ay C
respectivamente).

Dolor por Ia Inyeccién

Para evaluar el dolor, se utilizé una escala de dolor (figura 7). La figura 8
muestra claramente que el menor dolor se experimentd con el MediJector IM,
y el mayor dolor con la aguja IM.

Sensacién de Inyeccion

Para evaluar la sensacién de la inyeccién, se utilizé una escala como se
presenta en la figura 9. La figura 10 muestra que tanto que ambos
dispositivos MediJector originan menos sensacién de inyeccién.

Reacciones de Sitio Local

Para evaluar las reacciones de sitio local, se utilizé la siguiente escala de
evaluacién de 4 puntos: 0-son reaccion; 1-reaccidén media; 2-reaccion
moderada; 4-reaccién severa.
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La figura 11 muestra las reacciones de sitio local después de 2 horas, la
Figura 12 después de 24 horas y la Figura 13 después de 5-7 dias.

Preferencia del Sujeto
El cuestionario de preferencias del paciente incluy¢ las siguientes preguntas:

Pregunta 1-En total yo encontré las inyecciones para el dispositivo A, B, C,
D-muy poco placenteras, algo no placenteras-ligeramente no placenteras-
fuertemente no placenteras-nada placenteras.

Pregunta 2-Que tanto desearla usted que un doctor le suministrara una
inyeccién con el dispositivo A, B, C, D.

-muy deseoso;-un poco deseoso;-neutro;-un poco no deseoso;-muy poco
deseoso.

Pregunta 3-Que tanto le agradaria a usted mismo aplicarse una inyeccion
con el dispositivo A, B, C, D

-muy deseoso;-un poco deseoso;-neutro;-poco no deseoso;-nada deseoso.

Pregunta 4-Cual dispositivo desearia mas utilizar para aplicarse usted mismo
inyecciones en casa.

-aguja y jeringa IM (dispositivo A);-aguja y jeringa S. C. (dispositivo B); -
MediJector IM -(dispositivo C); MediJector S. C. (dispositivo B).

La Figura 14 muestra los resultados del cuestionario.
Eventos Adversos Sistémicos

En total 7 eventos adversos fueron reportados: dos ampollas 5 costras en el
sitio de inyaccion. Los eventos fueron todos medios e involucraron todos los
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cuatro dispositivos. Los eventos fueron probablemente relacionados con el
aceite.

Conclusiones

Los ensayos anteriores muestran que la administracion S. C. de aceite tiene
algan porcentaje de inyecciones himedas.

Los MediJector IM y S. C. fueron significativamente menos dolorosos que las
agujas. Ellos también fueron considerados mas placenteros.

Aunque los MediJector tuvieron una mayor incidencia de reacciones de sitio
local (medio y clinicamente insignificante), los sujetos tuvieron una
preferencia significante por el Medildector sin aguja.

Con el fin de lograr un mayor completamiento de la inyeccién con MediJector
IM; la fuerza del resorte se puede incrementar. Otra posibilidad es utilizar un
dispositivo de mini aguja.
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REIVINDICACIONES

. una formulacién farmacéutica en la forma de una solucién aceitosa

para inyeccibn a un sujeto que comprende una cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
progestégeno de larga accién y una cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de un andrégeno de larga accién disuelto
en un medio aceitoso famacéuticamente aceptable en donde la
inyeccién se administra por el sujeto mismo con un dispositivo sin
aguja, un dispositivo de mini aguja o una jeringa subcutinea
prellenada y en donde el volumen inyectable de la solucién es menor
de 1 mililitro.

. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 1 en donde el

progestidgeno de larga accién es un éster con una longitud de
cadena grasa de C7 a C15.

. Una formulacibn de acuerdo a la reivindicacién 2 en donde el

progestdgeno de larga accion es un Ester de un progestégeno
seleccionado del grupo que consiste de etisterona, noretisterona,

(noretindrona), dimetisterona, noretinodrel,  norgestrienona,:

linestrenol, etinodiol, (levo) nogestrel, desogestrel, gestodeno,
alilestrenol, etonogestrel y dienogest.

(Y
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. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacibn 1 en donde el

andrégeno de larga accién es un éster con una longitud de cadena
grasa de C6 a C12.

. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacibn 4 en donde el

andrégeno de larga accion es un éster de 7-a-metil-19-nortestorona
(MENT).

. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacidon 5 en donde el éster

de 7-a-metil-19-nortestorona (MENT)es MENT undecanoato.

. Una formulacibn de acuerdo a la reivindicacibn en donde el

progestégeno de larga accién es un éster de etonogestrel.

. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 7 en donde el éster

de etonogestrel tiene una longitud de cadena grasa de C10 a C12.

. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacidn 8 en donde el éter de

etonogestrel es etonogestrel undecanoato.

10.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 1 en donde el

progestdégeno de larga accién es un éster de etonogestrel y el
andrégeno de larga accion es un éster de 7-a-metil-19-nortestorona
(MENT).
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11.Una formulacion de acuerdo a la reivindicacién 10 en donde el éster
de 7-a-metil-19-nortestorona (MENT) es MENT undecanoato y el
éster de etonogestrel es etonogesirel undecanoato yl/o el
etonogestrel decanoato y/o etonogestrel dodecanoato.

12.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 1 en donde la
inyeccién tiene lugar una vez por mes.

13.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 1 en donde la
inyeccion tiene lugar una vez cada dos meses.

14.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 1 en donde el medio
aceitoso es aceite de araquis.

15.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 1 en donde el medio
aceitoso consiste de etil undecanoato.

16.Una formulacion de acuerdo a la reivindicaciéon 11 en donde la
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-400 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 25-200 mg.



10

15

20

25

29

17.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 16 en donde la
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-200 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50-100 mg.

18.Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 17 en donde la
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato de 100 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestret es 50 mg.

19.Un uso de un progestégeno de larga accién y un andrégeno de larga
accion disueltos en un medio aceitoso famacéuticamente aceptable
para la elaboracién de una formulacién farmacéutica inyectable para
la contracepcién masculina en donde la inyeccién se administra con
un dispositivo sin aguja, un dispositivo de mini aguja o una jeringa
subcutanea prellenada y en donde el volumen inyectable de la
solucién es menor de 1 mililitro.

20. Un uso de acuerdo a la reivindicacion 19 en donde el
progestégeno de larga acciébn es un éster con una longitud de
cadena grasa de C7 a C15.

21.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 20 en donde el progestégeno
de larga accién es un éster de un progestdgeno seleccionado del
grupo que consiste de etisterona, noretisterona, (noretindrona),
dimetisterona, noretinodrel, norgestrienona, linestrenol, etinodiol,
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(levo) norgestrel, desogestrel, gestodeno, alilestrenol, etonogestrel y
dienogest.

22.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 19 en donde el andrégeno de
larga accién es un éster con una longitud de cadena grasa de C6 a
C12.

23.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 22 en donde el andrégeno de
larga accion es un éster de testosterona o un éster de 7-a-metil-19-
nortestosterona (MENT).

24.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 23 en donde el éster de 7-a-
metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato.

25.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 21 en donde el progestdgeno
de larga accidn es un éster de etonogestrel.

26.Un uso de acuerdo as la reivindicaciébn 25 en donde el éster de
etonogestrel tiene una longitud de cadena grasa de C10 a C12.

27.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 26 en donde el éster de
etonogestrel es undecanoato de etonogestrel.

1o
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28. Un uso de cuerdo a la reivindicacién 19 en donde el progestégeno
de larga accion es un éster de etonogestrel y el andrégeno de larga
accién es un éster de 7-a-metil-19-nortestosterona (MENT).

29.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 28 en donde el éster de 7-a-
metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato y el éster
de efonogestrel es etonogestrel undecanoato y/o etonogestrel
decanoato y/o etonogestrel dodecanoato.

30.E! uso de acuerdo a la reivindicacién 19 en donde la inyeccion tiene
lugar una vez por mes.

31.El uso de acuerdo a la reivindicacion 19 en donde la inyeccién tiene
lugar una vez cada dos meses.

32.Un uso de acuerdo a la reivindicacion 19 en donde el medio aceitoso
es aceite de araquis.

33.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 18 en donde el medio aceitoso
es etil undecanoato.

34.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 19 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-400 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
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terapéuticamente efectiva de etonogestrel undecanoato y/o
etonogestrel decanoato y/o etonogestrel dodecanoato es 25-200 mg.

35.Un uso de acuerdo a la reivindicacion 34 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva del MENT
undecanoato es 50-200 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50-100 mg.

36.Un uso de acuerdo a la reivindicacién 35 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva del MENT
undecanoato es 100 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel 50 mg.

37.Un kit contraceptivo masculino para inyeccidn que comprende un
progestageno de larga accién y un andrégeno de larga accion
disuelto en un medio aceitoso en donde la inyeccién se administra
por el sujeto mismo con un dispositivo sin aguja, un dispositivo de
mini aguja o una jeringa subcutanea prellenada y en donde el
volumen inyectable de la solucién es menos de 1 mililitro.

38.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde el progestdgeno
de larga accién es un éster con una longitud de cadena grasa de C7
a C15.
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39.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 38 en donde el progestégeno
de larga accion es un éster de un progestoégeno seleccionado del
grupo que consiste de etisterona, noretisterona, (noretindrona),
dimetisterona, noretinodrel, norgestrienona, linestrenol, etinodiol,
(levo) norgestrel, desogestrel, gestodeno, alilestrenol, etonogestrel y
dienogest.

40.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde el andrégeno de
larga accidn es un éster con una longitud de cadena grasa de C6 a
C12.

41.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 40 en donde el andrégeno de
larga accién es un éster de testosterona o un éster de 7-a-metil-19-
nortestosterona (MENT).

42.Un kit de acuerdo a la reivindicacion 41 en donde el éster de 7-a-
metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato.

43.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 39 en donde el progestégeno
de larga accion es un éster de etonogestrel.

44.Un kit de acuerdo a la reivindicacion 43 en donde el éster de
etonogestrel tiene una longitud de cadena grasa de C10 a C12.
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45.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 44 en donde el éster de
etonogestrel es etonogestrel undecanoato.

46.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde el progestégeno
de larga accién es un éster de etonogestrel y el andrégeno de larga
accion es un éster de 7-a-metil-19-nortestosterona (MENT).

47.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 43 en donde el éster de 7-a-
metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato y el éster
de efonogestrel es etonogestrel undecanoato y/o etonogestrel
decanoato y/o etonogestrel dodecanoato.

48.Un kit de acuerdo a la reivindicacion 37 en donde la inyeccion tiene
lugar una vez por mes.

49.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde la inyeccion tiene
lugar una vez cada dos meses.

50.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde el medio aceitoso
es aceite de araquis.

51.Un kit de acuerdo a la reivindicacién 37 en donde el medio aceitoso
es otil undecanoato.
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52.Un kit de acuerdo a la reivindicacion 37 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50400 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de etonogestrel undecanoato y/o
etonogestrel decanoato y/o etonogestrel dodecanoato es 25-200 mg.

53.Un kit de acuerdo a la reivindicacidn 52 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-200 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50-100 mg.

54.Un kit de acuerdo a la reivindicacibn 53 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 100 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50 mg.

55.Un método de contracepcidn que comprende inyectar una solucién
que comprende wuna cantidad contraceptivamente ylo
terapéuticamente efectiva de un progestdgeno de larga accién y una
cantidad contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de un
andrégeno de larga accién disuelto en un medio aceitoso a un sujeto
en donde la inyeccién es administrada por el sujeto mismo con un
dispositivo sin aguja, un dispositivo de mini aguja o una jeringa
subcutanea prellenada y en donde el volumen inyectable de solucién
es menor de 1 mililitro.
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56.Un método de acuerdo a la reivindicacion 55 en donde el
progestégeno de larga accidon es un éster con una longitud de
cadena grasa de C7 a C15.

57.Un méiodo de acuerdo a la reivindicacion 56 en donde el
progestdgeno de larga accién es un éster seleccionado del grupo
que consiste de etisterona, noretisterona, (noretindrona),
dimetisterona, noretinodrel, norgestrienona, linestrenol, etinodiol,
(levo) norgestrel, desogestrel, gestodeno, alilestrenol, etonogestrel y
dienogest.

58.Un método de acuerdo a la reivindicacién 55 en donde el andrégeno
de larga accién es un éster con una longitud de cadena grasa de C8
aC12.

59.Un método de acuerdo a la reivindicacion 56 en donde el andrégeno
de larga accién es un éster de testosterona o un éster de 7-a-metil-
19-nortestosterona (MENT).

60.Un método de acuerdo a la reivindicacién 57 en donde el éster de 7-
a-metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato.

61.Un método de acuerdo a la reivindicacibn 57 en donde el
progestdgeno de larga accién es un éster de etonogestrel.

|24
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62.Un método de acuerdo a la reivindicacién 61 en donde el éster de
etonogestrel tiene una longitud de cadena grasa de C10 a C12.

63.Un método de acuerdo a la reivindicacién 62 en donde el éster de
5 etonogestrel es etonogestrel undecanoato.

64.Un método de acuerdo a la reivindicacion 55 en donde el
progestégeno de larga accidn es un éster de etonogestrel y el
andrégeno de larga accibn es un éster de 7-a-metil-19-

nortestosterona (MENT).
10
65.Un método de acuerdo a la reivindicacién 64 en donde el éster de 7-
a-metil-19-nortestosterona (MENT) es MENT undecanoato y el éster
de efonogestrel es etonogestrel undecancato y/o etonogestrel
undecanoato y/o etonogestrel decanoato y/o etonogestrel
15 dodecanoato.
66.Un método de acuerdo a la reivindicacién 55 en donde la inyeccién
tiene lugar una vea por mes.
20 67.Un método de acuerdo a la reivindicacion 55 en donde la inyeccion

tiene lugar una vez cada dos meses.

2T
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68.Un método de acuerdo a la reivindicacidbn 55 en donde el medio
aceitoso es aceite de araquis.

69.Un método de acuerdo a la reivindicacidon 55 en donde el medio
aceitoso es etil undecanoato.

70.Un método de acuerdo a la reivindicaciébn 55 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-400 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de etonogestrel undecanocato y/o
etonogestrel decanoato y/o etonogestrel dodecanoato es 25-200 mg.

71.Un método de acuerdo a la reivindicacién 70 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato es 50-200 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamentse efectiva de éster de etonogestrel es 50-100 mg.

72. Un método de acuerdo a la reivindicacién 71 en donde la cantidad
contraceptivamente y/o terapéuticamente efectiva de MENT
undecanoato de 100 mg y la cantidad contraceptivamente y/o
terapéuticamente efectiva de éster de etonogestrel es 50 mg.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiébn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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