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(57) Zussmunevfassung: Die vorliegende Erfindong be-
schreibt eine nsne chemische Zusammensetzung enthal-
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* enthaliend diese chemizche Zusammersetzong sowie ein
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WO 2004/011008 PCT/EF2003/008192
1

Zusammensetzung; enthaltend eln androgenes 11p-Halogensteroid und sin
Gestagon sowie minnliches Kontrazeptivum auf Basis dleser
. Zusammensetzung

Die vorliegende Erfindung betrifft im weiteren Sinne eine Zusammensetzung,
enthaltend ein androgenes 11p-Halogensteroid, ausgewahit aus der Gruppe der
Verbindungen der allgemelnen Formel |

worin
X-Y-Z sine Gruppe mit einer der beiden Strukturen CH=C-C oder
CH2-C=C darstelit,

R! a- und p-stindig sein kann und fOr Wasse_rstal’l‘, R oder Gber P an die
Ringgrundstruktur gebundenes P-Q-R steht, wobei P und Q gerad- oder
verzweigtkettige C- bis Cg-Alkylen-, -Alkenylen-,
-Alkinylengruppen oder deren fiuorierte Derivate darstellen und gleich oder
verschieden sein kdnnen und wobei R einen CHs- oder CFs-Rest darstellt, mit
der MaRgabe, daB an Z kein Substituent R’ vorhanden ist, wenn X-Y-Z die

" Gruppe CHz-C=C darstellt,

R® ein Wasserstoffatom ist oder die unter R? angegebenen Bedeutungen
haben kann,
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R’ for R oder Gber P an die Ringgrundsstruktur gebundenes P-Q-R steht,
wobel diese Gruppen die vorarwthnten Badeutungen haben,

R" ein Halogen darstell,
R Methy! oder Ethyl ist und

R'” Wasserstoff ist oder fir C(0)-R"® steht, wobai
R ein gerad- oder verzweigtkettiger C- bis Cis-Alkyl-, -Alkenyl-, -
Alkinylrest oder ein Arylrest ist, oder for Gber P an die C(O)-Gruppe
gebundenes T-U-V steht, wobel T und U gerad- oder verzweigtkettige
C1- bis Cys-Alkylen-, -Alkenylen-, -Alkinylengruppen, alicyclische Cy- bis
C12-Gruppen oder Arylgruppen darstellen und gleich oder verschieden
sind, und V ein gerad- oder verzweigtkettiger C- bis C1g-Alkyl-, -
Alkenyl- oder -Alkinyl- oder eln Arylrest ist oder |
R'® aine der vorerwahnten Bedeufungen hat und zusatzlich mit einer
oder mehreren Gruppen NR'R® oder einer oder mehreren Gruppen
SO,R?! substituiert Ist, wobet x = 0,1 oder 2 und R, R? und R*'
jeweils Wasserstoff oder Ober T an N, S gebundenes T-U-V mit der
vorerwiihnten Bedeutung sind, mit der Ma3gabe, dal auBerdem die
physiologisch vertriiglichen Additionssalze mit anorganischen und
organischen Sauren einbezogen sind,

und das Gestagen der nachstehenden Formel.

("
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Diese Zusammensetzung ist zur Herstellung von phamazeutischen
Zusammensetzungen geeignet. Deshalb betrifit die vorliegende Erfindung auch
phamazeutische Zusammensetzungen, die eine vorstehend genannte
Zusammenseizung aus einem androgenen 11p-Halogansterold und dem Gestagen
der Formel | '

sowie einen phamakologisch vertrAglichen Trager und/oder Hilfsstoffe enthailten. '

.Sowohl in der Zusammensetzung als auch in der pharmazeutischen

Zusammensetzung ist als androgenes 11g-Halogensterold 11p-Fluor-17p-hydroxy-
7a-methyl-astr-4-en-3-on bevorzugt.

In einer weiteren Ausfihrungsform betrifft die vorfiegende Erfindung ein ménnliches
Kontrazeptivum auf Basis der vorstehenden pharmazeutischen Zusammensetzung.
GemaR einer welteren Ausfihrangsform der Erfindung Ist in dem méinnlichen
Kontrazeptivum als androgenes 11p-Halogensteroid 11p-Fluor-17p-hydroxy-7c-
methyl-estr-4-en-3-on enthalten.

In einer besonderen Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung sind in dem
méannlichen Kontrazeptivum sowohl das androgene 11p-Halogensteroid als auch das
Gestagen so formuliert, dat beide in Form eines gemeinsamen Implantats oder
zweier getrennter Implantate in den Korper des ménnlichen Anwenders eingesetzt
werden kdnrien, damit die akliven Verbindungen Uber einen langeren Zeitraum an '
den Organismus des Anwenders abgegeben werden.

Eine kontinuleriiche Freisetzung des Gestagens Ober einen langeren ZeRraum kann
auch mit einem transdermalen System, in welches das Gestagen eingebettet ist,
bewerkstelligt werden.
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° Es ist erffindungsgeman aber auch denkbar, einen der Wirkstoffe in einer oralen
Formulierung und den anderen Wirkstoff als implantat oder transdermal zu
verabreidren. Es ist auch moglich, beide Wirkstoffe oral zu verabreichen. o
SchiieBlich sei noch die Moglichkeit erwahnt, eine oder beide der Komponenten der
erfindungsgemafen Zusammensetzung buccal oder transmuccosal zu applizieren.

Das Konzept for die Fertilitatskontrolle beim Mann steht im Einklang mit den von der
WHO definlerten globalen Zielen zur .Reproduktiven Gesundheit” [Reproductive
Health, siehe WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male Fertility (1980)
Contraceptive efficacy of testosterone-induced azoospemnia in normal men; Lancet

- 336: 855-958; WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male Fertility
(1893) Comparison of two androgens plus depot-medroxyprogesterone acetate for
suppression to azoospermia in indonesian men; Fertil Steril 60: 1062; WHO Task
Force on Methods for the Regulation of Male Fertility (1985) Rate of testosterone-
induced suppression to severe oligozoospermia or azoospermia In two multinational
clinical studies; Int J Androl 18; 157-165; WHO Task Force on Methods for the
Regulation of Male Fertility (1988) Contraceptive efficacy of testosterone-induced
azoospermia and oligozoospemmia in normal men; Fertll Sterll 65; 821-829).
Integraler Bestandteil dieser Strategie sind Kontrazeptiva fOr Mann und Frau. Da
insbesondere kontrazeptive Methoden fir den Mann noch fehlen, wird die
Entwicklung solcher als unbedingt notwendig angesehen (Andrologie, Grundlagen
und Kiinlk der reproduktiven Gesundheit des Mannes; Hrsg. E. Nieschlag, H.M.
Behre; Springer-Verlag, 2. Auflage, S. 442 ff, 2000). Am weitesten forigeschritten in
der Entwicklung sind hormonale Ansatze zur ménnlichen Fertilititskontrolle. Sie
zeichnen sich durch erwiesene Reversihilitst und Wirksamkeit aus.
Die hormonale ménnliche Kontrazeption beruht auf der Suppression (dem Stop) der
Spematogenese, was letztendlich zu einer Azoosparmie und somit zur Infertilitst des
Mannes fohrt. Mechanistisch werden die beiden Gonadotropine LH (Luteinisierendes
Hormon) und FSH (Follikel-stimullerendes Hormon) signifikant gehemmt, d. h. die
Serumkonzentrationen dieser beiden Hormone sind nicht mehr detektierbar. Als
Folge der LH-Suppression wird die testikuléire Testosteronproduktion ebenfalls
gehemmt (beide Hormone gehbren zu einem endokiinen Regelkreis). Der Ausfall
aller drei Hormone ist zur Hemmung der Spermatogenese notwendig. Der
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wesentliche Nachtsil der beschriebenen Methode ist das Androgendefizit und die
daraus resultierenden Symptome/Folgen fOr den Mann.

Methoden zur ménnlichen Kontrazeption versuchen LH, FSH und
intratestikuléres Testosteron zu supprimieren und damit die Spermatogenese
zu unterbinden, wahrend peripheres Testosteron durch ein exogen
zugefihrtes Androgen substituiert wird. Als Androgen wurde bisher -
Testosteron bzw. Testosteronester (z. B. Testosteronenanthat,
Testésteronbuciclat) verwendet. Die Aufgabe des endokrinen Testosterons
besteht in der Aufrechterhaltung der Libido, der Potenz, des méannlichen
Verhaltens, des Proteinmetabolismus, der Erythropoese und anderer
Funktionen, wie Mineral- und Knochenstoffwechsel.

Kurzum, das Ziel besteht darin, das Testosteron in den Testes auf ein Niveau,
wie es im peripheren Blut angetroffen wird, abzusenken, wihrend die Spiegel
in der aligemeinen Zirlfulaﬁon aufrecht zu erhalten sind.

Die Suppression der Spermatogenese durch Testosteron bzw.
Testostéronester alleine, was im ersten Moment als ein ideales
Kontrazeptivum erschien, erwies sich jedoch bisher als nicht effizient genug
und zeigte z. T. eine zu lange Zeit bis zum sicheren Wirkeintritt (Onset von bis
zu 6 Monaten). Zudem wurden auch ethnische Unterschiede festgestelit. Zu
hohe Dosen zeigten deutliche und unerwiinschte Nebenwirkungen.

Bel einer Behandlung mit Testosteron hat sich gezelgt, daR sich Nebenwirkungen
einstellen, insbesondere eine VergrdBerung der Prostata durch numerische
Zunahme der Zellen und DrOsen des Stromas (BPH: benigne Prostatahyperplasie).
Bei dem durch 5a-Reduktase vermittelien Metabolismus von Testosteron entsteht
Dihydrotestosteron (DHT), das unter anderem zum Auftreten der BPH fihren kann
(Cummings et al., ibid.; WO 98/13883 A1).

Testosteron ist derzeit nicht oral verfigbar, daher missten altemative
Damreichungsformen (i.m., Pflaster, etc.) angewendet werden. :
Um sowohl den Wirkeintritt zu baschleunigen als auch die Effizienz zu verbessem,
wurde Testosteron mit anderen Gonadotropin-supprimierenden Substanzen, mit
GnRH-Antagonisten (GnRH = Gonadotropin Releasing Hormone) kombiniert. Die

7o
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’Azoospennierate wie auch der Zeitpunkt das Wirkeintritts wurden mit dieser
Kombination deutlich verbessert. Allerdings missen dle zur Zeit verfigbaren GnRH-
Antagonisten taglich appliziert werden (i.m. oder s.c., die orale Applikation steht nicht
zur VerfOgung) und ihre Hersteliung ist teuer. Daher ist diese Kombination nicht
attraktiv.

Die Verwendung entweder der Progestine Cyproteronacetat oder
Levonorgestrel war entweder unwirksam in der Unterdriickung der
Spematogenese oder fihrte in h6heren Dosierungen zu einem signifikanten
Abfall der Anzahl der roten Blutkbrperchen (Merrigiola et al., 1998; Merrigiola
et al., 1997; Merrigiola et al., 1996; Bebb et al., 1996).

Die Verwendung einer Mischung zweier Verbindungen, eines Estrogens mit -
einem Estrogen, in Kombination ist in US 4,210,644 beschrieben.

Eine Methode, die auf die Inhibierung der Spermatogenese durch die
perkutane oder orale Gabe von Testosteron und die orale Gabe von
Norethisteronacetat abzielt, wurde ebenfalls beschrieben (Guerin und Rollet;
1998). Zur Erreichung einer Azospermie werden allerdings Ziemlich hohe
Dosen beider Komponenten bendtigt.

Zum Ersatz des Testosterons flir die méinnliche Kontrazeption wurde 7a-Methyl-18-
nortestosteron (MeNT) vorgeschlagen, das zum einen eine hbhere biologische
Wirksamkeit als Testosteron aufweist, da es eine hbhere Bindungsaffinitat zu den
Androgenrezeptoren hat Zum anderen widersteht es wegen einer sterischen
Hinderung durch die 7a-Methylgruppe vermutlich der Metabolisierung durch 5a-
Reduktase (Cummings et al., ibid., WO 99/13883 A1, WO 89/13812 A1, US-A-
5,342,834). '

Aufgrund der letzigenannten Eigenschaft wird ein deutlich gGnstigeres
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu Testesteron erwartet, speziell im Hinblick auf
die Prostata.

Eine Kombination des 7a-Methyl-19-nortestostarons mit einem Gestagen ist diesen
Fundstellen nicht zu enthehmen.
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Weitere, dem 7a-Methyl-19-nortestosteron in ihrer selektiven Androgenwirkung
vergleichbare Verbindungen, sind die erfindungsgem8aB zu verwendenden
androgenen 11p-Halogenstseroide der aligemeinen Formel |, insbesondere das 11p-
Fluor-17p-hydroxy-7c-methyl-estr-4-en-3-on.

Diess Verbindungen sind erstmals in der DE 101 04 327.9 beschrieben. Die
Verbindungen verfligen Ober eine verbesserte metabolische Stabilitit gegentber
dem 7a-Methy}-19-nortestosteron. Die DE 101 04 327.9 ist ein nicht-
vorverdffentlichtes Dokument.

Zur Beschreibung und Definition der Substituenten der Verbindungen der
allgemeinen Formel | wird auf dieses Dokument verwiesen.

Die Verbindungen sind zur Anwendung in der ménnlichen Kontrazeption
vorgeschlagen. Sie kdnnen zusammen mit Gestagenen verwendet werden, ohne
daB genauer gesagt wird, um welche Gestagense es sich dabei handein soll.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein mannliches Kontrazeptivum auf
Androgen-/Gestagen-Basis zur Verfllgung zu stellen, welches nicht auf Testosteron
als Androgen zurlckgrelift. Gleichzeitig soll durch das Gestagen die Dosis des zu
verwendenden Androgens minimiert und dadurch Nebenwirkungen reduziert werden.

Diese Aufgabe wird durch dis eingangs erwahnte Kombination eines androgenen

11p-Halogensteroids, insbesondere 11p-Fluor-178-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en-3-
on, mit dem Gestagen der Formel

gelost.
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* Dieses Gestagen ist in der intemationalen Patentanmeldung WO 86/20208 (DE 44
47 401.6) beschrieben. Die gemeinsame Verabreichung mit einem Androgen zur
Erzielung einer mannlichen Infertilitit ist diesar Anmeldung nicht zu entnehmen.

Es handelt sich um ein nach oraler Applikation stark wirksames Gestagen. Aber auch
andere Vembreichungsrouten wurden in dieser Anmeldung vorgeschiagen. Des
Weiteren ist ein Transdermaisystem, enthaltend dieses Gestagen, in der
Patentanmeldung EP 00250448.6 beschrieben.

Mit der Anwendung der vorstehend genannten Kombination als ménnliches
Kontrazeptivum a8t sich eine ausreichende Hemmung der Spermienproduktion im
Hoden bei gleichzeitig relativ niedriger Substitutionsdosis des Androgens ereichen.
@ E= wird hierbei ein synergistischer Effekt erreicht.

Mittels der erfindungsgeméBen Zusammensetzung als mannlichem Kontrazeptivum
gelingt es, mit niedrigen Dosierungen beider Komponenten, die Parameter LH, FSH
und Testosteron in den Nichinachweisbereich bzw. den nicht mehr wirksamen

Bereich zu driicken. Der Abfall der Parameter LH und FSH geht miteinander elnher.

For die Zuverlassigkeit und die Akzeptanz des erfindungsgemaRen Kontrazeptivums
durch den Mann ist es dabei von entscheidender Bedeutung, dal der Abfall dieser
for die Sicherheit des Kontrazeptivums entscheidenden Parameter relativ schnell
gelingt. Der ,onset” fiir das erfindungsgemaRe Kontrazeptivum fiegt ca. 3 Monate
nach Beginn der Anwendung.

Die Anwendungsdauer des erfindungsgemaBen Kontrazeptivums kann prinzipiell und
gegebenenfalls unbegrenzt sein, d. h. bis vom Anwender keine Kontrazeption mehr
benobtigt wird.

Andererseits gewdhit das erfindungsgemaie Kontrazeptivum jederzeit eine
Wiedererlangung der Fertilitit des Anwenders.

Die Dosierungen des androgenen 11B—Ha|ogensteroids der aligemeinen Formel I,
insbesondere 118-Fluor-1 75-hydroxy-7u-methyl—estr—4-en—3—6n und des Gestagens
werden so gewahlt, daB dle Spiegel von LH, Testosteron und FSH spétestens 3
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' Monate nach Beginn der Anwendung im nicht mehr wirksamen Bereich dieser
Parameter liegen.
For 11p-Fluor-17p-hydroxy-7a-methyl-esir-4-en-3-on ist eine taglich wirksame Menge
von 0,7ug bis 1,519, vorzugsweise von 0,7ug bis 1,0ug, ausreichend.
Bel der Bestimmung einer witksamen Menge des androgenen Sterolds der Formel |
kann berlicksichtigt werden, dal 11p-Fluor-178-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en-3-on
etwa 10fach stirker wirksam ist, als Testosteron.
Im Falle der Applikation mittels eines Implantats oder eines anderen, den Wirkstoff
Ober einen langeren Zeitraum abgebenden Systems, muB dieses so beschaffen sein,
daB die angegebene Menge tfglich freigesetzt wird.

. . Als Richtschnur fir die Dosierung des erfindungsgemaR zu verwendenden
Gestagens kann gelten, daB die gewahite Menge auf die Hemmung der
Spermatogenese sine vergleichbare Wirkung wie eine tigliche Dosis von 200ug bis
300ug Levonorgestrel hat. Eine einer tiglichen oralen Gabe von 240pg bis 260ug
‘Levonorgestrel equieffektiven Menge ist bevorzugt.

Die Emmittiung equieffektiver Mengen von Levonorgestrel und des erfindungsgemat
‘zb verwendenden Gestagens erfolgt nach dem Fachmann bekannten Methoden, _
beispielswaise im Schwangerschafiserhaltungstest an der Ratie.

- . Zur Formullerung der beiden Wirkstoffe im esfindungsgemafen Kontrazeptivum wird
auf die vorsiehend genannten Fundstellen, in denen die Wirkstoffe selbst
beschrieben sind, verwiesen. Techniken for die Formulierung von Androgenen bzw.
Gestagenen zur langanhaltenden Freigabe dieser Wirkstoffe sind im Stand der
Technik bekannt, so z. B. die Implant-Systeme Norplant oder Jardelle fir Gestagene.
Weiterhin wird zur Formulierung des erfindungsgemaR zu verwendenden Gestagens
auf die WO 00/21570 (Formulierung mit elnem Cyclodextrin) und WO 02/49622
(Transdermalsystem enthaltend das erfindungsgeméag zu verwendende Gestagen)
hingewiesen.

Die Bestimmung der Parameter LH, FSH sowie Testosteron erfoigt nach bekannten
Methoden.
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* Die Wirksamkelt der erfindungsgemagen Kombination wird durch

« die Bestimmung der LH-Konzentration im Serum bei der ménnlichen juvenilen
Ratte nach einem Behandlungszeitraum von 1 Woche bei s.c. Applikation elner
Kombination der Verbindungen A und B (Diagramm 1) sowie

¢ die Bestimmung der Testosteron-Konzentration im Serum be! der ménnlichen
adulten Ratte nach einem Behandlungszsitraum von 1 Woche bei s.c. Applikation
einer Kombination der Verbindungen A und B (Diagramm 2)

bestatigt ¢
In beiden Féllen liegen diese Parameter bereits nach einer Woche tintarhalb der
Nachweisgrenze (schneller Wirkeintritt).

o Verbindung A ist 118-Fluor-17p-hydroxy-7a-methyl-estr4-en-3-on und Verbindung B
ist das erfindungsgemat zu verwendende Gestagen.
Die angegebenen Dosen wurden pro kg Kompergewicht und taglich verabreicht.

In weiteren Versuchen an der mannlichen Ratte konnte gezeigi werden, daB mit der
erfindungsgemaBen Kombination (Verbindung A mit Verbindung B; identische
Dosierungen wie bei Diagramm 1 und 2 angegeben) nach/bel sechswdchiger
Behandlungsdauer

« die relevanten Organgewichte (Prostata, Nebenhoden, Samenblase und Hoden)
je nach Hormonstatus gesenkt werden;

» die Spermienzahl auf weniger als 10% des Kontroliwertes gesenkt wird;

» die Werte der Hormone LH und Testosteron auch nach einer Ober diesen
Zeitraum statifindenden Behandlung stets unter der Nachweisgrenze bleiben (d.h.
also sowohl schneller Wirkeintritt, s. o., als auch anhattende Wirkung).
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Patentanspriiche

1. Zusammensstzung, enthaltend ein androgenes 11p-Halogensteroid, ausgewahit
aus der Gruppe der Verbindungen der allgemeinen Formel |

worin

RS

X-Y-Z eine Gruppe mit einer der beiden Strukturen CH=C-C oder
CHx-C=C darsteli,

R' - und B-standig sein kann und for Wasserstoff, R oder Gber P an die
Ringgrundstrukiur gebundenes P-Q-R steht, wobei P und Q gerad- oder
verzweigtkettige C4- bis Cg-Alkylen-, -Alkenylen-,

-Alkinylengruppen oder deren fluorierte Derivate darstellen und gleich oder
verschieden sein k6nnen und wobei R einen CHa- oder CFs-Rest darstellt, mit
der Mafigabe, daf an Z kein Substituent R' vorhanden ist, wenn X-Y-Z die
Gruppe CH,-C=C darstellt,

R® ein Wasserstoffatom ist oder die unter R’ angegebénen Bedeutungen
haben kann,

rE
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R’ for R oder tiber P an die Ringgrundsstruktur gebundenes P-Q-R steht,
wobei diese Gruppen die vorerwahnten Bedeutungén haben,

R'! ein Halogen darstellt,
-R'3 Methyl oder Ethyl ist und

R'” Wasserstoff ist oder fir C(O)-R" steht, wobei

R'® ein gerad- oder verzweigtkettiger C,- bis C;s-Alkyl-, -Alkenyl-, -
Alkinylrest oder ein Arylrest ist, oder fir Gber P an die C(O)-Gruppe
gebundenes T-U-V steht, wobei T und U gerad- oder verzweigtkettige
Cs- bis Cyg-Alkylen-, -Alkenylen-, -Alkinylengruppen, alicyclische Cs- bis
C1zGruppen oder Aryigruppen darstellen und gleich oder verschieden

" sind, und V ein gerad- oder verzweigtkettiger C;- bis Cg-Alkyk-, -
Alkenyl- oder -Alkinyl- oder ein Arylrest ist oder
R eine der vorerwahnten Bedeutungen hat und zusatzlich mit einer
oder mehreren Gruppen NR™R?® oder einer oder mehreren Gruppen
SO,R™ substituiert ist, wobei x = 0,1 oder 2 und R, R* und R™
jeweils Wasserstoff oder iber T an N, S gebundenes T-U-V mit der
vorerwiihnten Bedeutung sind, mit der Malgabe, daf auflerdem die
physiologisch vertriglichen Additionssalze mit anorganischen und
organischen Sauren einbezogen sind,

und das Gestagen der nachstehenden Formel.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 11B-
Halogensteroid der allgemeinen Formel | die Verbindung 11B-Fluor-17p-hydroxy-

4
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7a-methyhestr-4-en-3-on ist,

. Pharmazeutische Zusammensstzung, enthaltend eine Zusammensetzung geman

Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch verirglichen Trager und/oder
Hilfsstoffe. -

. Pharmazeutische Zusammensetzung nhach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

daR das 11p-Halogensterold der allgemeinen Formel | die Verbindung 11p-Fluor-
17g-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en-3-on ist

. Mannliches Kontrazeptivum, enthaltend eine phannazeuﬂsd;e'

Zusammensetzung gemat Anspruch 3.

. Mannliches Kontrazeptivum, enthaltend eine phamazeutische

Zusammensetzung gemé&l Anspruch 4.

. Ménnliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,

da@ die androgene Verbindung der allgemelnen Formel | darin pharmazeutisch so
formuliert ist, daB diese in den Kbrper des ménnlichen Anwenders ber eine
l&ngere Zeitdauer implantiert werden kann, so daB die androgene Verbindung
kontinuierlich Ober diese lingere Zeitdauer an den Organismus des Anwenders
abgegeben wird. '

. Mannliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 8, dadurch gekennzeichnet,

daB die androgene Verbindung der allgemeinen Formel | darin zur oralen
Applikation vorgesehen ist.

. Mannliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,

daB das Gestagen darin pharmazeutisch so formuliert ist, daB es an den Kérper
des ménnlichen Anwenders Ober eine lAngere Zeitdauer abgegeben wird.

10.Mannliches Kontrazeptivum nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das

Gestagen so formuliert ist, daB dieses an den Kérper des mannlichen Anwenders
Gber eine lngere Zeitdauer implantiert werden kann, so daB das Gestagen
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kontinuierlich Ober diese langere Zeildauer an den Organismus des Anwenders
abgegeben wird.

11.Ménnliches Kontrazeptivum nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal das
Gestagen in einem Transdermalsystem formuliert ist

12_Ménnliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
daB das Gestagen zur oralen Verabreichung formuliert ist.

2/
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LH in ng/l

W 2004/011008 PCT/EP2003/008192
Diagramm 1 1/2
3000
2800 - T
2600 1 Woche
2400
2200 - _
2000 -
1800 -
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -
800 -
600
- 400 -  Nachwels-
200 grenze
0 205 ng/l
'\'Ir'bhbﬁ‘\%‘lo\\,a,,@\ugga\
o
RALLLLEX XYY I I,
Gruppe 1  Vehikel
Gruppe 2 0,005mgA +0,3mg B
Gruppe3 0,005mgA+1,0mgB
Gruppe4 0,005mgA+3,0mgB
Gruppe§ 0,005mgA + 10mgB
Gruppe6 0,015mg A + 0,3mg B
Gruppe7 0,015mgA+1,0mgB
Gruppe8 0,015mgA+3.0mgB
Gruppe 9 0,015mgA+ 10mgB
Gruppe 10  0,05mg A +0,3mg B
Gruppe 11 0,05mgA+ 1,0mg B
Gruppe 12 0,05mgA +3,0mgB
Gruppe 13  0,05mg A+ 10mg B
Gruppe 14 0,15mgA+0,3mgB
Gruppe 15 0,15mg A+ 1,0mgB
Gruppe 16 0,15mg A+ 3,0mgB
Gruppe 17 0,15mg A+ 10mg B

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Diagramm 2

2/2
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1 Woche

dﬂ’fﬁffffffxfféff#f# '

Vehikel

0,005mg A+03mg B
0,005mg A+ 1.0mg B
0,005mg A + 3,0mg B
0.005mg A + 10mg B
001Smg A+ 03mp B
0,015mg A+1,0mg B
0,015mg A +3.0mg B
0,015mg A+ 10mg B
0,05mgA+0,3mg B

005mgA+10mgB

0,05mgA+3,0mg B

005mgA+10mg B

0,15mgA +03mg B

0.195mgA+1,0mg B

0,15mgA+3,0mg B

0,15mg A+ 10mg B

ERSATZBLATT (REGEL 26)

untere
_Nachwels-
= grenge
0,2 nmoill
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11B-HALOGENADO

UN ESTEROIDE

COMPOSICION QUE CONTIENE
ANDROGENO Y UN GESTAGENO, Y UN CONTRACEPTIVO MASCULINO EOBRE

LA BASE DE ESTAS COMPOSICIONES

MEMORIA DESCRIPTIVA
con una

en general,

La presente invencién se relaciona,
composicién que contiene un esteroide 11p-halogenado

seleccionado del grupo de los compuestos de

andrégeno,
la f6rmula general I

R7.

Re

en la cual
X-Y-Z es un grupo con una de las dos estructuras CH«C-C o

de

m{: ‘C=c r
R! puede estar en posicién a- P y es hidr6geno, R o es P-Q-R
unido a la estructura de anillo por medio de P, donde P y Q

alquenileno-, alquinileno-C,

son grupoe algquileno-,
cadena lineal o ramificada o© sus derivados fluorados Yy
pueden ser iguales o diferentes y donde R es un radical CH;-

o CF3;, con la condicifn de que cuando X-Y-Z es el grupo CH,-

C=C, no haya un sustituyente R! en Z,



R® es un Stomo de hidrSgeno o puede tener el significado
indicado para R’,

R’ es R o P-Q-R unido a la estructura de anillo por medio de
P, donde estos grupos tienen los significados mencionados
mds arriba,

R'! es un halégeno,

R* es metilo o etilo y

R es hidr6geno o es C(0)-R!¥, donde

R es un radical alquilo-, -alquenilo-, alquinilo- Cj.;s de
cadena lineal o ramificada o es un radical arilo, o es T-U-V
unido al grupo C{0) por medioc de P, donde T y U son grupos
alquileno-, algquenileno-, alquinileno-Cj;.1s, grupos alici-
clicoa-C;.;3 de cadena lineal o ramificada o grupos arilo y
son iguales o diferentes, y V es un radical alquilo-,
algquenilo o alquinilo-C;.;3 de cadena lineal o ramificada o
un radical arilo o

R® tiene uno de los significados mencionados y ademis esti
sustituido por uno o varios grupoe NR™R?® o uno o varios
grupos SO.R?', donde x = 0,1 o 2 y R, R? y R™ gon, en cada
caso, hidrégeno o T-U-V unido a N, § por medio de T, con el
significado mencionado, con la condicién de que ademéds se
incluyen las sales de adiciém fisiolSgicamente tolerables
con dcidos inorganicos y crgénicos,

y el gestdgeno de la siguiente férmula

X/



Esta composicifn es apropiada para la obtencién de
compoaiciones farmacéuticas. Por lo tanto, la presente in-
vencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas
que contienen la composicifén mencionada formada por un es-
teroide 11B-halogenado andrégeno y el gestdgeno de 1la

férmula

Yy un vehiculo farmacolégicamente tolerable y/o sustancias
auxiliares.

Tanto en la composicién como también en la composicién
farmacéutica se prefiere el esteroide 11B-halogenadc andré-
geno 11P-fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

En otra forma de realizacién, la presente invencién se
relaciona con un contraceptivo masculino sobre la base de la
composicién farmacéutica mencionada. Seglin otra forma de

realizacién de la invencién el esteroide 11p-halogenado an-
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drégeno que contiene el contraceptivo masculino es 110-
fluoro-17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

En una forma de realizacifn especial de la presente
invencién, el contraceptivo masculino contiene tanto el ee-
teroide 11P-halogenado andrégeno como el gestdgeno, en una
formulacién tal que ambas pueden ser implantadas en el
cuerpo del usuaric masculinoc en forma de implantes conjuntos
o dos implantes separados, a fin de que los compuestos acti-
vos puedan ser liberados durante un tiempo mids prolongado en
el organismo del usuario.

También es posible lograr una liberacién continua del
gestégeno durante un tiempo mis prolongado con un sistema
tranedérmico en el cual se encuentra embutido el gestédgeno.

Sin embargo, seglin la presente invencién también po-
dria administrarse una de las sustancias activas en una for-
mulacién oral y la otra en forma de implante o en forma
tranadérmica.

También es posible administrar ambas sustancias acti-
vas por via oral. Finalmente, mencionaremos la posibilidad
de aplicar uno ¢ ambos componentea de la composicién de la
invencién por via bucal o transmucosal.

El principio del control de la fertilidad masculina
coincide con las metas globales definidas por la OMS para la
Salud Reproductiva [Reproductive Health, véase WHO Task

Farce on Methods for the Regulation of Male Fertility (1990)
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Contraceptive efficacy of testosterone-induced azoospermia
in normal men; Lancet 336:. 955-959; WHO Task Force on
Methods for the Regulation of Male Fertility (1993)
Comparison of two androgens plus depot-medroxiprogesterone
acetate for suppression to azoospermia in Indonesian men;
Fertil Steril 60: 1062; WHO Task Force on Methods for the
Regulation of Male Fertility (1995) Rate of testosterone-
induced suppression to severe oligozoospermia or azoospermia
in two multinational clinical studies; Int J Androl 18: 157-
165; WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male
Pertility (1996) Contraceptive efficacy of testosterone-
induced azoospermia and oligozoospermia in normal men;
Fertil Steril 65; 821-829). Los contraceptivos masculinos y
femeninos son parte integrante de esta estrategia. Dado que
atn faltan métodos contraceptivos, especialmente para el
hombre, el desarrocllo de 1los mismos se considera
indispensable. (Andrologie, Grundlagen y Klinik der
reproduktiven Gesundheit des Mannes; Ed.E.Nieschlag, H.
M.Behre; Springer-Verlag, 2.Ed.,pag.442 ff, 2000). Los ade-
lantos mis notables en las investigacionee relacionadas con
el control de la fertilidad masculina se aprecian en los
enfogques hormonales. Se caracterizan por su reverasibilidad y
efectividad comprobadas.

La contracepciSn hormonal masculina se basa en 1la

supresién (la detencién) de la espermatogénesis, lo que fi-
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nalmente conduce a una azoospermia y con ello a la infer-
tilidad del'hombre. En cuanto a la mecfnica, se inhiben sig-
nificativamente las dos gonadotropinas, LH (hormona lutei-
nizante) y FSH (hormona estimulante del foliculo), ea decir
que las concentraciones en suero de estas dos hormonas dejan
de ser detectables. Como consecuencia de la supresién de LH
también se inhibe la produccién de testosterona testicular
(ambas hormonas pertenecen a un circuito de regulacién endo-
crina). Para inhibir la espermatogénesis es necesario que
falten las tres hormonas. La desventaja fundamental del mé-
todo descrito es el déficit andrSgeno y los sintomas/ con-
secuencias resultantes para el hombre.

Lose métodos de contracepcién masculina intentan su-
primir la LH, la FSH y la testosterona intratesticular e
impedir asf la espermatogénesis, mientras que la testosterona
periférica es sustituida por la incorporacién de un andrégeno
exSgeno. Hasta ahora el andrfgeno usado era testosterona o
testosteronéster (p.ej. enantato de testosteroma, buciclato
de testosterona. La misifn de la testosterona endocrina es
mantener activa la 1libido, la potencia, el comportamiento
masculino, el metabolismo de proteinas, la eritropoyesis y
otras funciones tales como el metabolismo mineral y &Sseo.

Por lo tanto, el objetive consiste en reducir la tes-
tosterona en los testiculoa a un nivel similar al nivel en la

sangre periférica, mientras que los niveles de la clrculacién
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general se mantiene sin cambilos.

La supresién de la espermatogénesis por medio de tes-
tosterona o testosteronéster solos, lo que en un primer mo-
mento pareclé un contraceptivo ideal, demostré no ser sufi-
cientemente eficlente y presentd, en parte, el inconveniente
de que tarda demasiado en tener un efecto seguro (tarda hasta
6 meses en hacer efecto). Ademis, también se comprobaron di-
ferencias étnicas. Las dosis demasiado elevadas provocan
efectos secundarios claros e indeseables. En el tratamiento
con testosterona se ha comprobado que se producen efectos Bse-
cundarios, particularmente un agrandamiento de la préstata por
aumento del nfimero de células y glandulas de las estomas
(BPH: hiperplasia de préstata benigna). En el metabolismo de
testostercna se forma dihidrotestostercna (DHT) por interven-
cién de 5a-reductasa, que entre otros, puede provocar la
aparicitn de BPH (Cummings et al., ibld.; WO 99113883 Al).

Hasta ahora no se dispone de testosterona para admi-
nistracién oral, por lo que deben usarse formas de adminise-
tracién alternativaes como i.m., parches, etc.

Para lograr un efecto mis veloz y para aumentar la
eficiencia, se combiné testosterona con otraa sustancias su-
presoras de la gonadotropina, es decir con antagonistas de
GnRH (GnRH = Gonadotropin Releasing Hormone). Con esta combi-
nacién se mejoré notablemente tanto la tasa de azoospermia

como el tiempo que tarda en presentarse el efecto. Sin

76



10

embargo, los antagonistas de GnRH disponibles actualmente
deben ser aplicados diariamente, i.m. o s.c., pues no se
dispone de formas de aplicaciémn oral y su preparacién es
costosa. De allf que esta combinacién no sea atractiva.

El uso de ciproteronacetato de progestinas o levonor-
gestrel resultd poco efectivo para reprimir la espermatogé-
nesis o, en dosis elevadas, provocé una reduccién signifi-
cativa de los glSbulos rojos (Merrigiola et al., 1998; Me-
rrigiola et al., 1997; Merrigiola et al., 1996; Bebb et
al., 1996).

El uso de una mezcla de dos compueatos, una combina-
cién de un estrSgeno con un estrégeno, se describe en el
documento US 4,210,644.

También se ha descrito un método que apunta a la in-
hibicién de la espermatogénesis por administracién percuté-
nea u oral de testosteroma y la administracién oral de no-
retisteronacetato (Guerin y Rollet; 1998). Sin embargo,
para lograr una azoospermia Be requieren dosis bastante
elevadas de ambos componentes.

Para el reemplazo de testosterona en la contracepcién
maBsculina se propuso 7a-metil-l19-nortestoasterona (MeNT),la
que por una parte, presenta un efecto biol&gico superior
gque la testosterona, ya que posee una mayor afinidad de
unién con los receptores andrégenoe Por otra, probablemente

se opone a la metabolizacién por S5a-reductasa debido a una

X7
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obstruccién estérica por medio del grupo 7a-metilo
(Cumminge et al.,ibid., WO 99113883 Al, WO 99113812 Al, US-
A-5,342,834).

Gracias a.eata Gltima propiedad se espera un perfil
de efectos secundarios claramente mejorado con respecto a
la testosterona, particularmente en vista de la préstata.

En esta fuente no se habla de una combinacifn de 7a-
metil-l19-nortestosterona con un gestfigeno.

Otros compuestcose comparables con 7a-metil-19-nortes-
tosterona en cuanto a su efecto andrfgeno selectivo son los
esteroides 11B-halogenados andréfgenos de la f6rmula 1 que se
usan en la presente invencién, particularmente la 11B-
fluoro-17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

Estos compuestos fueron descritos por primera vez en
el documento DE 101 04 327.9. Los compuestos presentan una
mejor estabilidad metabSlica que la 7a-metil-19-nortestoste-
rona. El1 documento DE 101 04 327.9 no ha sido publicado.

Para la descripcién y definicién de los sustituyentes
de los compuestos de la férmula general I nos remitimos a
ese documento.

Los compuestos han sido propuestos para ser usados en
la contracepci6n masculina. Pueden ser usados junto con
gestdgenos, aunque no se especifica de qué gestégenos se
trata.

El objeto de la presente invencién es poner a disposi-

28
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cién un contraceptivo masculino sobre la base de an-
drégenc/gestéigeno, en el que el andr6geno no sea testoste-
rona. Al mismo tiempo, la dosis del andrfgeno debe minimi-
zarse gracias al gestigeno, reduciendo asi los efectoe se-
cundarios.

Este objeto se cumple con la combinacién menciocnada
mis arriba, de esteroide 11p-halogenado andrégeno,
particularmente 11B-fluoro-17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-

ona, con el gestidgeno de la f6rmula

-0

Este gestdgeno se describe en la Solicitud de Patente
Internacional WO 96120209 (DE 44 47 401.6). De esta solicil-
tud no surge la administraciém conjunta con un andrégeno
para lograr la infertilidad masculina.

Se trata de un gesatdgeno muy efectivo de adminis-
tracién oral. Sin embargo, esta Solicitud también propone
otras vias de administracién. En la Solicitud EP 00250449.6
también se describe un sistema transdérmico gque contiene
este gestdgeno.

El uso de la combinacién mencionada como contraceptivo

masculino permite lograr una inhibicién suficiente de 1la
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produccién de espermas en el testiculo con dosis sustitu-
tivas relativamente bajas del andrégeno. Aqui ee logra un
efecto sinérgico.

El uso de la composicién de acuerdo con esta invencién
para la contracepcién masculina permite reducir los paréa-
metrose de LH, FSH y testosterona a un nivel no detectable o
ya no efectivo, con dosis bajas de ambos componentes. La re-
duccién de loe parametros de LH y FSH es concomitante.

Para la confiabilidad y la aceptacién del
contraceptivo de esta invencién por el hombre resulta de
importancia decisiva que la reduccién de estos par&metros
determinantes .de la seguridad del contraceptivo se produce
con relativa rapidez. El efecto del contraceptivo de 1la
invencién se produce aprox., 3 meses después de empezar a
usarlo.

En principio, la duracién del uso del contraceptivo de
la invencién puede ser ilimitada, es decir, hasta que el
usuarlio ya no necesite contracepcidn.

Por otra parte, el contraceptivo de acuerdo con 1la
invencién garantiza en cualquier momento, una recuperacién
de la fertilidad del usuario.

Las dosis del esteroide 11P-halogenado andrégeno de la
f6rmula general 1, particularmente 11B-fluoro-17p-hidroxi-
Ta-metil-estr-4-en-3-ona y del gestigeno se sBeleccionan de

modo que los niveles de LH, testosterona y FSH bajen a un

Ya
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drea ya no efectiva de estos pardmetros, a mis tardar 3meses
despuée de empezar la aplicacidn.

81 se usa 11pP-fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-
ona, basta una cantidad efectiva diaria de 0,7 pug a 1,5 pg,
preferentemente de 0,7 pg a 1,0 pug.

Para determinar la cantidad efectiva del esteroide
andrégeno de la férmula I debe tenerse en cuenta que la 11fB-
fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-cna es aprox. diez
veces mids fuerte que la testosterona.

Cuando la aplicacién se realiza por medio de un
implante o de otro sistema que libera la sustancia activa
durante un perfodo mis largo, el implante o el sistema debe
permitir la liberacién diaria de la cantidad establecida.

Como gufa para la dosificacién del gestidgeno a usar
Beglin la presente invencién se puede aceptar que la cantidad
seleccionada tenga un efecto sobre la inhibicién de 1la
espermatogénesis comparable al de una dosis diaria de 200 pg
a 300 upg de levonorgestrel. Se prefiere una cantidad equie-
fectiva a la administracién oral diaria 240 pug a 260 pg de
levonorgestrel.

La determinacién de la cantidad equiefectiva de levo-
norgestrel y del geastigeno de la invencién a usar se realiza
seglin métodos conocidos para el técnico, por ejemplo, con el
ensayo de pieﬁez en la rata.

Para formular las dos sustanclas activas del contra-

v/
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ceptivo de acuerdo con la invencién nos remitimos a las
fuentes mencionadas, donde se deacriben las propias sustan-
clas activas. Las técnicas para la formulacién de andrégenos
o gestdgenos de liberacifn prolongada de estas sustancias
activas son conocidas en el estado actual de la técnica,
como p.ej.,los sistemas implantables Norplant o Jardelle pa-
ra gestdgenos. Para la formulacién del gest&geno a utilizar
segin la presente invencién también nos remitimos al docu-
mento WO 00/21570 (Formulacién con una ciclodextrina) y WO
02/49622 (Sistema tranasdérmico que contiene el gestégeno a
ugar pegfin la invencién).
La determinacién de los pardmetros de LH, FSH vy
testosterona se realiza seglin métodos conocidos.
La efectividad de la combinaci6n de acuerdo con esta
invencitn se confirma por
- la determinacién de la concentracién de LH en suero en la
rata macho juvenil después de un tratamiento de 1 semana
con aplicacién s.o. de una combinacién de los compuestos A
y B (Diagrama 1) y
- la determinacién de la concentracién de testosterona en
suero en la rata macho adulta, después de un tratamiento
de una semana con aplicacién s.o. de una combinacién de
los compuestos A y B {Diagrama 2).
En ambos casos, al cabo de una semana, estos

pardmetros se encuentran por debajo del nivel detectable

Y2
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(efecto répido).

El compuesto A es 11B-fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-
estr-4-en-3-ona y el compuesto B es el gestigeno a usar
Beglin la invencién.

Las dosis indicadas fueron administradas por kg de
peso corporal y dia.

En otros ensayos en ratas macho se pudo demostrar que
con la combinacién de la invencién (compuesto A con com-
puesto B; la misma dosis que en el diagrama 1 y 2) después
de sels semanas o con un tratamiento de esa duracién:

e pe reduce el peso de los 6rganos relevantes (préstata,
epididimo, vesicula seminal y testficulos) segln el
reaspectivo estado hormonal;

e la cantidad de espermas se reduce a menos de 10% del
valor de control;

e los valoree de la hormona LH y de testosterona se
mantienen por debajo del limite detectable, alin después
de un tratamiento realizado en este perfodo (es decir,
que el efecto se presenta con mayor rapildez, es de
aplicacién 8. o. Y de efecto prolongado).
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que contiene un esteroide 11PB-

halogenado andrégeno, gseleccionada del grupo de los

compuestos de la f6rmula general 1

en la cual

X-Y-Z es un grupo con una de las dos estructuras CH=C-C o

R:I.

CH;-C=C,

puede estar en posicién a~ B y es hidrégeno, R o eas P-
Q-Q unido a la estructura de anillo por medio de P,
donde P y Q son grupos alquileno-, alquenileno-, alqui-
nileno-C;.p de cadena lineal o ramificada o sus deri-
vados fluorados y pueden ser iguales o diferentes y
donde R es un radical CHy- o CFi, con la condicién de
que cuando X-Y-Z es el grupo CH;-CeC, no haya un
sustituyente R! en Z,

es un dtomo de hidrégeno o puede tener el significado
indicado para R’,

e8 R o P-Q-R unido a la estructura de anillo por medio

de P, donde estoB grupos tienen los significados men-

ve
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cionados mée arriba,

es un halégeno,

es metilo o etilo y

es hidrégenoc o es C(0)-R'®, donde

es un radical alquilo-, -alquenilo-, alquinilo- C;.ja de
cadena lineal o ramificada o es un radical arilo, o es
T-U-V unido al grupo C(0) por medio de P, donde T y U
son grupos alquileno-, -alquenileno, -alquinileno-Ci.is,
grupos aliciclicos-C;.;; de cadena lineal o ramificada o
grupcs arilo y son iguales o diferentes, y V es un
radical alquilo-, alquenilo o alquinilo-C,;.;3 de cadena
lineal o ramificada o un radical arilo o

tiene uno de los significados mencionados y ademfs esté
sustituido por uno o varios grupos NRR?® o uno o va-
rios grupos SO.R*!, donde x = 0,1 o 2 y R, R¥ y R®
son, en cada caso, hidrégeno o T-U-V unido a N, S por
medio de T, con el significado mencionado, con la con-
dicién de que ademés se incluyen las sales de adicién
fislolégicamente tolerables con &cidos 1inorgédnicos y

organicos,

Y el geatigeno de la siguiente férmula
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2. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE, el esteroide 11B-halogenado de 1la
férmula general I es el compuesto 11pB-fluoro-17f-hidroxi-7a-
metil-estr-4-en-3-ona.

3. Composicién farmacéutica que contiene une
composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 y vehficulos
y/o sustancias auxiliares farmacéuticamente tolerables.

4. Composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE el estercide 11p-halo-
genado de la f6rmula general I es el compuesto 11P-fluoro-
17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

5. Contraceptivo masculino que contiene una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 3.

6. Contraceptivo masculino gque contiene una
compoaicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4.

7. Contraceptivo masculino de acuerdo con la reivin-
dicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto andrégeno
de la férmula general I contenido en el mismo tilene una for-
mulacién farmacéutica tal que puede ser implantado en el

cuerpo del usuario masculino durante un tiempo prolongado,



de manera gue el compuesto andrfgenc pueda ser liberado con-
tinuamente durante este tiempo prolongade en el organismo
del usuario.

8. Contraceptivo masculino de acuerdo con la rei-
vindicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto andré-
genoc de la f&rmula general I contenido en el mismo estd
previsto para la aplicacién oral.

9. Contraceptivo maesculino de acuerdo con la reivin-
dicacifn 5 © 6, CARACTERIZADO PORQUE el gestdgeno contenido
en el mismo tiene una formulacién farmacéutica tal que es
liberado en el cuerpo del usuaric masculino durante un
tiempo prolongado.

10. Contraceptivo maseculino de acuerdo con la rei-
vindicacién 9, CARACTERIZADd PORQUE el gestdgeno esti formu-
lado de manera tal que puede ser implantado en el cuerpo del
usuario masculino durante un tiempo prolongado, para que el
gestigeno sea liberado continuamente durante este tiempo
prolongado en el organismo del usuario.

11. Contraceptive masculino de acuerdo con la rei-
vindicaci6én 10, CARACTERIZADO PORQUE el gestfgeno es
formulado en un sistema transdérmico.

12. Contraceptivo masculino de acuerde con la rei-
vindicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el gestigeno estéd

formulado para administracién oral.
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COMPOSICION QUE CONTIENE UN ESTEROIDE 11B-HALOGENADO
ANDROGENO Y UN GESTAGENO, Y UN CONTRACEPTIVO MASCULINO SOBRE
LA BASE DE ESTAS COMPOSICIONES
Resumen

La invencién se refiere a una nueva composicién quimica
que contiene un esteroide 11P-halogenado andrégeno y el
gestidgeno de f&érmula (I),

Una composicifn farmacéutica que contiene esta
composicién quimica asf como un contraceptivo masculino

sobre la base de esta composicién farmacé&utica.

sS&

DIAGRAMA 1
DIAGRAMA 2
1 SEMANA
1 SEMANA
' LIMITE DETEC-
TABLE 205
ng/l
DEBAJO LIMITE DE-
TECTARLE 0,2
GRUPOS nmol/1
GRUPOS
GRUPO VvEHICULO

GRUBO meRufrimn



COMPOSICION QUE CONTIENE UN ESTEROIDE 11B-HALOGENADO

ANDROGENO Y UN GESTAGENO, Y UN CONTRACEPTIVO MASCULINO SOBRE

LA BASE DE ESTAS COMPOSICIONES
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona, en general, con una
composicién que contiene un esteroide 11B-halogenado
andrSgeno, seleccionado del grupo de los compuestos de
la f6rmula general I

1 RIT

' Y.
o) 'x/ RT.

alllm-

en la cual

X-Y-Z es un grupo con una de las dos estructuras CH=C-C o
CHy-C=C,

R! puede’ estar en poeicién a- P y es hidrégeno, R o es P-Q-R
unido a la estructura de anillo por medio de P, donde P y Q
son grupos alquileno-, alquenileno-, alquinileno-C;.; de
cadena lineal o ramificada o sus derivados fluoradoe Yy
pueden ser iguales o diferentes y donde R es un radical CH,-
o CFi, con la condicién de que cuando X-Y-Z es el grupo CHs-

C=C, no haya un sustituyente R' en Z,

S/



R® es un &tomo de hidr6geno o puede tener el significado
indicado para R’,

R’ e R o P-Q-R unido a la estructura de anillo por medio de
P, donde estos grupos tienen los significados mencionados
més arriba,

R! es un halégeno,

R} es metilo o etilo y

R'” es hidr6genoc o es C(0)-R'", donde

R es un radical alquilo-, -alquenileo-, alquinilo- C;.jp de
cadena lineal o ramificada o es un radical arilo, o esa T-U-V
unido al grupo C(0) por medio de P, donde T y U son grupos
alquileno-, alquenileno-, alquinileno-C;.;3, grupos alici-
clicos-C3.13 de cadena lineal o ramificada o grupos arilo y
son igualee o diferentes, y V es un radical alquilo-,
alquenilo o alquinilo-C;.;3 de cadena lineal o ramificada o
un radical arilo o

R!® tiene uno de los significados mencionados y ademis esta
sustituido por uno o varios grupos NR"R¥® o uno o varios
grupos SO,R*, donde x = 0,1 0 2 y R, R*® y R* son, en cada
caso, hidrégeno o T-U-V unido a N, S8 por medio de T, con el
significado mencionado, con la condicién de que ademfs se
incluyen las sales de adicién fisiolégicamente tolerables
con dcidos inorgénicos y orgénicos,

Y el gestdgeno de la eiguiente f6rmula
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Esta composicién es aproplada para la obtencién de
composiciones farmac&uticas. Por lo tanto, la presente in-
vencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas
que contienen la composicién mencionada formada por un ea-
teroide 11P-halogenado andrégeno y el gestigeno de la

férmula

y un vehiculo farmacolégicamente tolerable y/o sustancias
auxiliares.

Tanto en la composicifén como también en la composicién
farmacéutica se prefiere el esteroide 11B-halogenado andré-
geno 11P-fluoro-17P-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

En otra forma de realizacifn, la presente invencién se
relaciona con un contraceptivo masculino scbre la base de la
composicién farmacéutica mencionada. Segfin otra forma de

realizacién de la invencién el esteroide 11B-halogenado an-
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drégeno que contiene el contraceptivo masculino es 11fB-
fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

En una forma de realizaci6n especial de la presente
invencién, el contraceptivo masculino contiene tanto el es-
teroide 1l1p-halogenado andrSgeno como el gestdgeno, en una
formulacién tal gque ambas pueden ser implantadas en el
cuerpo del usuarioc masculino en forma de implantea conjuntos
o dos implantes separados, a fin de que los compuestos acti-
vos puedan ser liberados durante un tiempo mis prolongado en
el organismo del usuario.

También es posible lograr una liberacién continua del
gestigeno durante un tiempo mfis prolongado con un sistema
tranasdérmico en el cual se encuentra embutido el gestégeno.

Sin embargo, segfin la presente invenciém también po-
dria administrarse una de las sustancias activas en una for-
mulacién oral y la otra en forma de implante o en forma
transdérmica.

También es posible administrar ambas sustancias acti-
vas por via oral. Finalmente, mencionaremos la posibilidad
de aplicar uno o ambos componentes de la composicién de la
invencién por via bucal o transmucosal.

El principio del control de la fertilidad masculina
coincide con las metas globales definidas por la OMS para la
S8alud Reproductiva [Reproductive Health, véase WHO Task

Farce on Methods for the Regulation of Male Fertility (19%0)
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Contraceptive efficacy of testosterone-induced azoospermia
in normal men; Lancet 336: 955-959; WHO Task Force on
Methods for the Regulation of Male Fertility (1993)
Comparison of two androgens plus depot-medroxiprogesterone
acetate for suppression to azoospermia in Indoneeian men;
Fertil Steril 60: 1062; WHO Task Force on Methods for the
Regulation of Male Fertility (1995) Rate of testosterone-
induced suppression to severe oligozoospermia or azoospermia
in two multinational clinical stuq;es; Int J Androl 18: 157-
165; WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male
Fertility (1996) Contraceptive efficacy 'of teatosterone-
induced azoospermia and oligozoospermia in normal men;
Fertil Sterilil 65; 821-829]. Los contraceptivos masculinos y
femeninos Bon parte integrante de esta estrategia. Dado que
alin faltan métodos contraceptivos, especialmente para el
hombre, el desarrollc de loe mismos ge considera
indispensable. (Andrologie, Grundlagen Yy Klinik der
reproduktiven Gesundheit des Mannes; Ed.E.Nieschlag, H.
M.Behre; Springer-Verlag, 2.Ed.,pag.442 ff, 2000). Los ade-
lantos més notables en las investigaciones relacionadas con
el control de la fertilidad masculina se aprecian en los
enfoques hormonalea. Se caracterizan por su reversibilidad y
efectividad comprobadas.

La contracepcién hormonal masculina se basa en la

supresién (la detencién) de la espermatogénesis, lo que fi-
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nalmente conduce a una azoospermia y con ello a la infer-
tilidad del hombre. En cuanto a la mecénica, se inhiben sig-
nificativamente las dos gonadotropinas, LH (hormona lutei-
nizante) y FSH (hormona estimulante del foliculo), es decir
que lae concentraciones en suero de eatas dos hormonas dejan
de ser detectables. Comc consecuencia de la supresién de LH
también se inhibe la produccién de testosterona testicular
(ambas hormonas pertenecen a un circuito de regqulacién endo-
crina). Para inhibir la espermatogénesis es necesario que
falten las tres hormonas. La desventaja fundamental del mé&-
todo descrito es el dé&ficit andrfgeno y los sintomas/ con-
secuencias resultantes para el hombre.

Loea métodos de contracepcién masculina intentan su-
Primir la LH, la FSH y la testosterona intratesticular e
impedir asi la espermatogénesis, mientras que la testosterona
periférica es sustituida por la incorporacién de un andr&Sgeno
exSgeno. Hasta ahora el andrégeno usado era testosterona o
testosteronéster (p.ej. enantato de testosterona, buciclato
de testosterona. La misién de la testosterona endocrina es
mantener activa 1la 1libido, la potencia, el comportamiento
masculino, el metabolismo de protefnas, la eritropoyesis y
otras funciones tales como el metabolismo mineral y &seo.

Por lo tanto, el objetivo consiste en reducir la tes-
tosterona en los testiculos a un nivel similar al nivel en la

sangre periférica, mientras que los niveles de la circulacién
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general se mantiene sin cambioca.

La supresiénm de la espermatogénesis por medioc de tes-
tosterona o testosteronéeter solos, lo Que en un primer mo-
mento parecié un contraceptivo ideal, demostr$ no ser sufi-
cientemente eficiente y presentd, en parte, el inconveniente
de que tarda demasiado en tener un efecto sequro {(tarda hasta
6 meses en hacer efecto). Ademis, también se comprobaron di-
ferencias étnicas. Las dosis demasiado elevadas provocan
efectos secundariocs claros e indeseables. En el tratamiento
con testosterona se ha comprobado que se producen efectos se-
cundarios,particularmente un agrandamiento de la préstata por
aumento del nimero de células y glindulas de las estomas
(BPH: hiperplasia de préstata benigna). En el metabolismo de
testosterona se forma dihidrotestosterona {(DHT) por interven-
ciémn de 5a-reductasa, que entre otros, puede provocar 1la
aparicién de BPH (Cummings et al., ibid.; WO 99113883 Al).

Hasta ahora no se dispone de testosterona para admi-
nistracién oral, por lo que deben usarse formas de adminis-
tracifn alternativas como i.m., parches, etc.

Para lograr un efecto mis veloz y para aumentar la
eficiencia, se combiné testosterona con otras sustancias su-
presoras de la gonadoti:opina, es decir con antagonistas de
GnRH (GnRH = Gonadotropin Releasing Hormone). Con esta combi-
naclén se mejord notablemente tanto la tasa de azoospermia

como el tilempo que tarda en presentarse el efecto. Sin
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embargo, los antagonistas de GnRH disponibles actualmente
deben ser aplicados diariamente, i.m. o s.c., pues no se
dispone de formas de aplicacifn oral y su preparacién es
costosa. De allf que esta combinacién no sea atractiva.

El uso de ciprotercnacetato de progeatinas o levonor-
gestrel result6 poco efectivo para reprimir la espermatogé-
nesis o, en dosis elevadas, provocé una reduccién signifi-
cativa de los glébulos rojos (Merrigiola et al., 1998; Me-
rrigiola et al., 1997; Merrigicla et al., 1996; Bebb et
al., 1996).

El uso de una mezcla de dos compuestos, una combina-
cién de un estrégeno con un estrégeno, se describe en el
documento US 4,210,644.

También se ha deacrito un método que apunta a la in-
hibicién de la espermatogénesis por administracién percuté-
nea u oral de testosterona y la administracién oral de no-
retisteronacetatc (Guerin y Rollet; 1998). 8in embargo,
para lograr una azoospermia se requleren dosis bastante
elevadas de ambos componentes.

Para el reemplazo de testosterona en la contracepcién
masculina se propuso 7a-metil-19-nortestosterona (MeNT),la
que por una parte, presenta un efecto biolbSgico superior
que la testosterona, ya que posee una mayor afinidad de
unién con los receptores andrégenos Por otra, probablemente

se opone a la metabolizacién por Sa-reductasa debido a una
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obastruccién estérica por medio del grupo 7a-metilo
{Cummings et al.,lbid., WO 99113883 Al, WO 995113812 Al, US-
A-5,342,834).

Gracias a esta (ltima propiedad se espera un perfil
de efectos secundarios claramente mejorado con respecto a
la testosterona, particularmente en vista de la préstata.

En esta fuente no se habla de una combinacién de 7a-
metil-19-nortestosterona con un gestégeno.

Otros compuestos comparables con 7a-metil-19-nortes-
toasterona en cuanto a su efecto andrégeno selectivo son los
esteroides 11B-halogenados andrégenos de la férmula 1 que ge
usan en Jla presente invencién, particularmente la 11B-
fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

Estos compuestos fueron descritos por primera vez en
el documento DE 101 04 327.9. Los compuestos presentan una
mejor estabilidad metabdlica que la 7a-metil-19-nortestoste-
rona. El documento DE 101 04 327.9 no ha sido publicado.

Para la descripcién y definicién de los sustituyentes
de los compuestos de la férmula general I nos remitimos a
ese documento.

Los compuestos han sido propuestos para ser usados en
la contracepcién masculina. Pueden ser usados junto con
gestdgenos, aunque no se especifica de qué gestdgenos se
trata.

El objeto de la presente invencién es poner a disposi-
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cién un contraceptivo masculino sBobre la base de an-
dr6geno/gestéigeno, en el que el andrSgeno no sea testoste-
rona. Al mismo tiempo, la dosis del andrégeno debe minimi-
zarse gracias al gestigeno, reduciendo asf los efectos Be-
cundarios.

Este objeto se cumple con la combinacién mencionada
méis arriba, de esteroide 11p-halogenado andrégeno,
particularmente 11pB-fluoro-17f-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-

cna, con el gestigeno de la férmula

.0

Este gestigeno se describe en la Solicitud de Patente
Internacional WO 96120209 (DE 44 47 401.6). De esta solici-
tud no surge la adminietracién conjunta con un andrégeno
para lograr la infertilidad masculina.

Se trata de un gestigeno muy efectivo de adminis-
tracién oral. Sin embargo, esta Solicitud también propone
otras viaes de administracién. En la Solicitud EP 00250445.6
también se describe un sistema transdérmico que contiene
este gestdgeno.

El uso de la combinacifn mencionada como contraceptivo

masculino permite lograr una inhibicién suficiente de 1la
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produccién de espermas en el testiculo con dosis sustitu-
tivas relativamente bajas del andrégeno. Aqui se logra un
efecto sinérgico.

El uso de la composiclién de acuerdo con esta invencifn
para la contracepcién masculina permite reducir los paré-
metros de LH, FSH y testosterona a un nivel no detectable o
ya no efectivo, con dosis bajas de ambos componentes. La re-
duccién de los parametros de LH y FSH es concomitante.

Para la confiabilidad Y la aceptaciodn del
contraceptivo de esta invencién por el hombre resulta de
importancia decisiva que la reduccién de estos pardmetros
determinantes de la seguridad del contraceptivo se produce
con relativa rapidez. El1 efecto del contraceptivo de la
invencién se produce aprox., 3 meses después de empezar a
usarlo.

En principio, la duraci6n del uso del contraceptivo de
la invencién puede ser ilimitada, es decir, hasta que el
usuario ya no necesite contracepcién.

Por otra parte, el contraceptivo de acuerdo con la
invencién garantiza en cualquier momento, una recuperacién
de la fertilidad del usuario.

Las dosie del estercide 11Bf-halogenado andrégeno de la
f6rmala general 1, particularmente 11p-fluoro-17p-hidroxi-
7a-metil-estr-4-en-3-ona y del gestfgeno se seleccionan de

modo que los niveles de LH, testosterona y FSH bajen a un
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drea ya no efectiva de estos parfimetros, a mis tardar 3meses
después de empezar la aplicacién.

8i se usa 11B-fluoro-17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-
ona, basta una cantidad efectiva diaria de 0,7 pg a 1,5 Mg,
preferentemente de 0,7 ug a 1,0 ug.

Para determinar la cantidad efectiva del esteroide
andrégeno de la férmula I debe tenerse en cuenta que la 11B-
fluoro-17f-hidroxi-7a-metil-eatr-4-en-3-ona es aprox. diez
veces mis fuerte que la testosterona.

Cuando la aplicacién se realiza por medio de un
implante o de otro sistema que libera la sustancia activa
durante un periodo mise largo, el implante o el sistema debe
permitir la liberacién diaria de la cantidad establecida.

Como guia para la dosificacién del gestigeno a usar
seglin la presente invencién se puede aceptar que la cantidad
geleccionada tenga un efecto sobre la inhibicién de 1la
espermatogénesis comparable al de una dosis diaria de 200 g
a 300 ug de levonorgestrel. Se prefiere una cantidad equie-
fectiva a la administracién oral diaria 240 pg a 260 pg de
levonorgestrel.

La determinacién de la cantidad equiefectiva de levo-
norgestrel y del gestigeno de la invencién a usar se realiza
seglin métodos conocidos para el técnico, por ejemplo, con el
ensayo de preilez en la rata.

Para formular las dos sustancias activas del contra-
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ceptivo de acuerdo con la invencifn nos remitimos a las
fuentes mencionadas, donde se describen las propias sustan-
cias activas. Las técnicas para la formulacién de andrSgenos
© gestégenos de liberacién prolongada de estas sustancias
activas son conocidas en el estado actual de la té&cnica,
como p.ej.,los sistemas implantables Norplant o Jardelle pa-
ra gestfigenos. Para la formulacién del gestfgeno a utilizar
seglin la presente invencién también nos remitimos al docu-
mento WO 00/21570 {(Formulacidén con una ciclodextrina) y WO
02/49622 (Sistema transdérmico que contiene el gest&geno a
usar segiin la invencién).
La determinacién de loa parametros de LH, FSH y
testosterona se realiza segfin métodos conocidos.
La efectividad de la combinacién de acuerdo con esta
invencién se confirma por
- la determinacién de la concentracitn de LH en suero en la
rata macho juvenil después de un tratamiento de 1 semana
con aplicacién s.o0. de una combinacién de los compuestos A
y B (Diagrama 1) y
- la determinaciSn de la concentracién de testosterona en
suero en la rata macho adulta, despu&s de un tratamiento
de una semana con aplicacién s.o. de una combinacién de
los compuestos A y B (Diagrama 2).
En ambos casoga, al cabo de una semana, estos

parametros se encuentran por debajo del nivel detectable
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(efecto répido).

El compuesto A es 11B-fluoro-17p-hidroxi-7a-metil-
estr-4-en-3-ona y el compuesto B es el gestigeno a usar
gegin la invencién.

Las dosis indicadas fueron administradas por kg de
peso corporal y dia.

En otros ensayos en ratas macho se pudo demostrar que
con la combinacifn de la invencién (compuesto A con com-
puesto B; la misma doeis que en el diagrama 1 y 2) después
de seis semanas o con un tratamiento de esa duracién:

* ge reduce el peso de los 6rganos relevantes (préstata,
epldidimo, vesicula seminal y testiculos) seglin el
respectivo estado hormonal;

¢ la cantidad de espermas se reduce a menos de 10% del
valor de control;

e los valores de la hormona LH y de testosterona Bse
mantienen por debajo del limite detectable, afin después
de un tratamiento realizado en este perfodo (es decir,
que el efecto se presenta con mayor rapidez, es de
aplicacién s. o. Y de efecto prolongado).
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que contiene un esteroide 11B-halogenado

andrégeno seleccionado del grupo de loas compuestos de la

férmula general 1

en la cual

X-Y-Z es un grupo con una de las dos estructuras CH=C-C o

R:I.

R’l

CH;-C=C,

puede estar en posicién a- B y es hidrégeno, R o es P-
Q-Q unido a la eatructura de anillo por medio de P,
donde P y Q son grupos alquileno-, alquenileno-, alqui-
nileno-C;; de cadena lineal o ramificada o sus deri-
vados fluorados y pueden ser iguales o diferentes y
donde R ee un radical CH;- o CF3;, con la condicién de
que cuando X-Y-Z es el grupo CH;-C=C, no haya un
sustituyente R! en z,

es un dtomo de hidrSgeno © puede tener el significado
indicado para R’,

es R o P-Q-R unido a la estructura de anillo por medio

de P, donde estos grupos tienen los significados wmen-
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clonados mie arriba,

es un hal6geno,

es metilo o etilo y

es hidrégenoc o es C(0)-R!'?, donde

es un radical alquilo-, -alguenilo-, algquinilo- C;.;g de
cadena lineal o ramificada o es un radical arilo, o es
T-U-V unido al grupo C(0) por medio de P, donde T y U
son grupos alquileno-, -alquenileno, -alquinileno-Cj.is,
grupos aliciclicos-C3.;; de cadena lineal o ramificada o
grupos arilo y son iguales o diferentes, y V es un
radical alquilo-, alguenilo o alquinilo-C;.;3 de cadena
lineal o ramificada o un radical arilo o

tiene uno de los significados mencionados y ademis estd
sustituido por uno o varios grupos NR'R* o uno o va-
rios grupos SO,R*, donde x = 0,1 o 2 y R, R y R™
son, en cada caso, hidrégeﬁo o T-U-V unido a N, S8 por
medio de T, con el significado mencionado, con la con-
dicién de que ademis se incluyen las sales de adicién
fisiol6gicamente tolerables con &cidos inorgénicos y

orgénicos,

y el gestigeno de la sigquiente £6rmula

&5



2. Composicién de acuerdo con la reivindicaci6n 1,
CARACTERIZADA PORQUE, el esteroide 1l1B-halogenado de la
férmula general I es el compuesto 11B-fluoro-17p-hidroxi-7a-
metil-estr-4-en-3-ona.

3. Composicién farmacéutica que contiene wuna
composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 y vehiculos
y/o sustancias auxiliares farmacéuticamente tolerables.

4. Composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE el esteroide 11B-halo-
genado de la f6érmula general I es el compuesto 11f-fluoro-
17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

5. Contraceptivo masculino que contiene una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 3.

6. Contraceptivo masculino gque contiene una
compogicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4.

7. Contraceptivo masculino de acuerdo con la reivin-
dicacién 5 o 6, CARACTERIZADC PORQUE el compuesto andrégeno
de la f6rmula general I contenido en el mismo es
administrado continuamente durante un tiempo prolongado

mediante un implante.

£



8. Contraceptivo masculino de acuerdo con la rei-
vindicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto andré-
geno de la férmula general I contenido en el mismo esté
previsto para la aplicacién oral.

9. Contraceptivo masculino de acuerdo con la reivin-
dicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto andrégeno
contenido en el mismo es administrado continuamente durante
un tiempo prolongado mediante un sistema transdermal.

10. Contraceptivo masculino de acuerdo con una de
las reivindicacionese 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el
gestigeno contenido en el mismo es administrado
continuamente durante un tiempo prolongado mediante un
implante.

11. Contraceptivo masculino de acuerdec con una de
las reivindicaciones 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el
gestigeno egtd formulado en un sistema transdérmlico.

12. Contraceptivo masculino de acuerdo con una de
las reivindicaciones 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el

gestigeno estd formulado para administracién oral.
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COMPOSICION QUE CONTIENE UN ESTEROIDE 11B-HALOGENADO
ANDROGENO Y UN GESTAGENO, Y UN CONTRACEPTIVO MASCULINO SOBRE
LA BASE DE ESTAS COMPOSICIONES
Resumen

La invencién se refiere a una nueva composicién quimica
que contiene un esteroide 11p-halogenado andrégeno y el
gestigeno de fé6rmula (I), una composicién farmacéutica que
contiene esta composicién quimica asi como un contraceptivo

masculino sobre la base de esta composicién farmacéutica.

>

LIMITE DETEC-

DIAGRAMA 1
DIAGRAMA 2
1 SEMANA
1 SEMANA
TABLE 205
ng/1l
DEBAJO LIMITE DE-
TECTABLE 0,2
GRUPOS nmol/1
GRUPQOS
GRUPO vEHIcuLO



LHin ng

DIAGRAMA 1

1/2

N1 5 6 6 AT eSS NS SA

GRUPO
CONOMALN=

-h b wh b owh ob o
ONMMWNAO

- u-'17

Vehiculo

0,005mg A+0,3mg B
0.005mg A + 1,0mg B
0.005mg A + 3,0mg B
0.005mg A+ 10mg B
0.015mg A +03mg B
0,016mg A + 1,0mg B
0,015mg A +3,0mg B
0,015mg A + 10mg B
0.05mpA +0,3mg B
0.06mg A + 1.0mg B
0.05mg A +3,0mg B
0.06mg A+ 10mg B

"0,15mgA +0,3mg B

0.15mgA+1,0mg B
016mgA +30mg B
0,15mg A+ 10mg B

1 DEMANA

GRUPOS

Limite de-
tectable 205
ng/l
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GRUPO

DIAGRAMA 2

2/2

\

OR~~NON kNS

1 SEMANA

Vehiculo

0,005mg A +0,3mg B
0,005mgA+10mg B
0,005mg A+ 30mgB
0,005mg A + 10mg B
0015ng A +0,3mg B
0,015mg A + 1,0mg B
0,015mg A+ 30mg B
0.015mg A+ 10mg B
0,05mg A + 0.3mg B
0,05mgA+10mgB
0,05mgA +3,0mgB
0,05mg A + 10mg B
0,15mg A+ 0,3mgB
0.15mgA +1,0mg B
0,15mgA+30mgB
0,15mgA+10mg B

NN

A

Debajo limite de-
tectable 0,2 nmol/1



LHin ng

2¢

1/2
DIAGRAMA 1
3ou0
900 1 SEMANA .
2600 -
2400
mW
2000 -
1800
1600 -
1400 -
1200
1000 4
800 -
800 4
400 Limite de-
200 : tectable 205
o -1, : & ng/1
% % & A% S S A S S A
. GRUPOS
1 Vehiculo
2 0,005mgA+0,3mgB
3  0,005mgA+10mg B
4 0.005mgA+30mgB
8§ 0.005mgA+10mgB
8 0015mgA+03mgB
7 0015mgA+10mgB
8 8 0015mpA+3.0mgB
2 9 001SmgA+10mg B
L) 10 0,05mgA+03mgB

11 0.05mgA+10mgB
i2 0.05mg A +3,0mg B
13 0,05mgA+10mg B
14 '0,15mgA+03mg 8
15 0,15mgA+1,0mg B
16 016mgA+30mgB
.17 0,15mgA+10mgB
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£EpENNMUAR IR

onbuve

GRUPO

2/2

DIAGRAMA 2

). SEMANA

N\,
N

J Debajo limite de-
tectable 0,2 nmol/1

GRUPOS

Vehiculo

0,005mgA+02mgB
0,005mg A + 1.0mg B
0,005mg A + 3,0mg B
0,005mgA+10mg B
0.015mg A + 0,3mg B
0.015mg A+ 10mgB
0.015mg A +3,0mg B
0.015mg A+ 10mg B
10 0,05mgA+03mgB
11 0,05mgA+10mgB
12 0,05mgA+30mgB
13 0,05mgA+10mgB
14 0,16mgA+03mg8
15 0,15mgA+1,0mgB
16 0.15mgA+30mgB
17 0,15mgA+10mgB
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03 | Name des Anmeldeanis und PCT
intemnstional Application”
04 [Fonmular-PCTROATE PCT-Anteg _ 3
0-4-1 | emtalt durch Benuizung von PCT-EASY Verasion 2.892
(aktualisiext 01.07.2003)
08 [Anbugsarsuchen -
Der Unteszaichnets-besntragt, daft dis
vorlagends intamaticnals Ansnaldung
nach dom Varirag tber die
intsmstionale Zussmmenarbek sul dem
&:ﬁdummmm
08 | (Vom Anmeider gewiihltos) Europiisches Pataentamt (EFA) (RO/EP)
57 [ Apnasichen dps Aneiders oder | 5301 0AWO ' L
T [Bamichnimg der Exfindung FUSAMMENSETZUNG, ENTHALTERD EIN
ANDROGENES 11B-HALOGENSTEROID UND EIN
GESTAGEN SOWIE III\WI.ICEES KONTRAZEPTIVOM
) AUF BASIS DIESER EUSAMMENSETZUNG
] Anmeider )
n-1 Diese Person Ist nur Anmeldar
-2 Anmeider for Alle Bestimmmngsstaaten it Ausnahme wvon
U8 .
4 |Name SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
5 ] Amchit Muellerstrasse 178
D-13353 Berlin
_ Dautschland -
& | Staateangehicigheh (Steat) DE
k7 | SkeANohnskz (Steat) DE
-8 .. |Talfonnr, + 49 30 468 11532
n-» Telafaar. + 49 30 468 12058
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T [ Anmaider undioder Erfinder
liF1-1 | Diase Porson ist Anmelder und Erfinder
-2 | Anmeider for Nur US
114 | Nama (FANKLIENNAME, Vomama) | RUBBEMEYER, Reinhaxd
15 |Anschift: Wilhelmstr. 3
D-13467 Berlin
Deutsachland
1§ | Stasisangehdrigkeit (Stant) DE
N7 | SkxWchnsitx (Stant) DE .
2 | Anmelder undioder Erfinder
Hi-2-1 | Dlesa Pernon is} Anmeldar und Exfinder
N-2-2 |Anmeider for Nur US
24 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HABENICHT, Ursula-Friederike
W25 |Anschrift: Im Schdnower Park 1
D=-14167 Berlin
Deutachland
I-2-8 | StmatsangshdrigieR (Staal) DE
W21 {|ShaWohneitz (Stest) DE
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V-12 | Anschrift: Corporate Patants
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N-1-5

e-mall
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der (den) betreffenden Bestimmung(en) |Mi tgliedstaat des Harare-Protokolls und
sngegebar) Vertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG KE MD RU TJ ™ und jedex
woitere Staat, der Mitgliedsataat des
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Vertragsstaat des PCT ist _
EP: AT BE BG CB&EI:.I CY CZ DE DK EE ES FI
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Mitgliedsstaat des EBuropliischen
Patantibereinkommens und Vertragsstaat
des PCT ist ]
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Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat
_ _ das PCT ist .
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SOLICITUD PCT 53010AW0O
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0 A compietar por la oficina de

presominclén
01 Referencia intamacional
02 Fecha de pressniacian

Intamacional
03 Nombre dal Organiamo de

04 Formulario PCT/ROMO1 PCT-EASY Versifn 2.52
Solicitud PCT {actualizado al 01.07.2003)
0-4-1 Confeccionado utlitrando
05 Requerimisnto
E] firmante solicita qua la pressnts
salidiud intsmacional sea
consldarada segin of Tratado de
Cooperaciin en Materia de
| Patentes
08 m'-'“"““““.l-m'hd.“ Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
o7 Rafarencia dal solicinnia o del 53010AND
] Thulo de I Invencién Conmposicién que contiens un esteroide 11P-halogenado
andrdgenco y un gestigeno, asi como un anticomceptivo
masculing basado ecbre tal composicidén
1] Solicitants
-1 Esia persona as HBolo solicitante
-2 Sofidtants para Todos los estados designados
-4 Nombre BCHERING AKTIENCESELLBCHAFT
15 Direccién Millerstrate 178
D ~ 13353 Berlin
Alemania
-8 Naclongfidad (estado) DE
-7 Rasidencis (estado) DE
-8 Taldfono N* + 49 30 488 11532
-9 Talsfax N° + 49 30 468 12058
| 1I-10 E-mall Andreas .Ercesanle@fichsring.de
-1 Solicitants y/o inventor
n-1-1 Esin persona e Solicitanta s inventor
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n-14 Nombre (APELLIDO, Nombre) NUBREMEYER, Reinhard
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n-2 Solicitants y/o inventor
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n-2-5 Direccion Im Bchinowar Park 1
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Alamania
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N=2-7 Rasidancia (estado) DE
[[15] Sollcitants y/o inventor
-3-1 Estz porsona ss Solicitante & inventor
-3-2 Solicitants para Solo US
34 Nombre (APELLIDO, Nombre) BOHLMANN, Rolf
n-3-5 Direccién Kihler Weg &a
D - 14055 Bexlin
Alemania
3-8 Naclonalidad (estucio) DE
I=3-7 Rasidencia DE
V-1 Agants o representantes comin;
¢ o direccldn posial particuler
No ss menciona ningGn egente nl
repragentante comdn, utlikzar ia
sigulents direccion postal
V-1-1 Nomixe SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
v-1-2 Direccién Cozporate Patenta
Millerstrafe 170
D - 13353 Berlin
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V-1-3 Teldfono N*: + 49 30 468 11532
V=1-4 Telefax N™ + 49 30 468 12088
N-1-5 e-mall Andraas . Broscamle@Scharing.de
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Patente reglonal

{otros tipoa de proteccitn o de
procedimientos estdn indicados,
en coso necesario, en cornflas
tran lafe) daaignaciéni{onas)
comaspondiontes

Original (para PRESENTACION) — Impreso el 25.07.2003 _03.27.21 PM

n
S3010AWO

A1 GH, GM, KE, LB, MW, M, 6D, BL, BZ, Tz, UG, ZM,

ZW y todo otro astado que sea miembro del Protocolo
de Harara y signatario del PCT;

EA: AM, AEZ, BY, M3, KZ, MD, EU, TJ, T™ y todo otro
astado que sea miembro del Acuerdo Eurocasifitico da
Fatentes y slgnataric del PCT,

EP: AT, BE, B3, CH & LI, CY, CZ, DE, DK, EE, EBf, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, 8E, 8I,
BX, TR y todo otro estado qua sea miembro dal
Acuerdo Eurcpec de Patentas y eignatario del BCT,;
QA B', “, Cl'. m| cIu ml GAJ Gul GQ- G"l u‘ll nl
NE, BN, TD, TO y todo otro eatado qua asi miembro
dal OAPI y signatario desl PCT;

Patente nacional

(otros ipos de protecelén © de
procadimienios estin indicados,
on caso nacesario, en comiias
tran ln{s) designacidn{onss)
comaspondientas

AE, A, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BGQ, BR, BY, BRZ,
CA, CH & LI, &4, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, FI, GE, GD, GE, GH, GM, KR, WU, ID, IL, IN, I8,
JP, KB, NI, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, L8, LT, LU, LV,
MA, MD, M3, MK, MN, MW, MX, ME, NI, NO, NZ, OM, pg,
PH, PL, PT, RO, RU, 8C, 8D, BE, BG, 8K, 8L, sy, TJ,
™, TN, TR, TT, TZ, UR, UG, UZ, VC, VN, YU, 2A, IN,

Vi-1-1
Vi1-2
Vi3

V-8

Vi

Deciaracién referants a
desiginaciones preventivas
Adiclonaiments a las
deaignacionss tomadas en los
{tam V-2 y V-3, el sclicitants,
segln regia 4.9, parrefo b, toma
también indas las demés
designacionss pammitides por el
PCT, con axcepcidn de los
astados Indicados an al punto V-
0. El soficitants deciara qus que
astan desigraciones sdicionales
se encuaentran sometikias a una
confirmacin y que cada
desigracién adicional no
confirmadia en ol thmino de 15
measas @ partir de la fecha de
prioridad vala como abandonada
uego de finalixado tal plazn

Estados excepiuados de la
declaracién acerca de

designacionss preventivas

Ninguno

Raivindicacion de una solicitud
naclonal anterior

Fecha de presantacién
Nomero
Entado

25 de julio de 2002 (325.07.2002)
102 34 535.2
DE

Vi-2-1

Vi1
vitk-2

Vi3

Vii-4
viil-5

Vi1
viii

Rafvindicacidn de una solicitud
racional anterior

Fecha de presentacidn

25 da febrero de 2003 {25.02.2001)
60/449,400
DB

| Estado -
Organismo de Blsquada
Intermacional selscclonado

Europdisches Fatantamt (EPA) (IBA/EP)

Cantidad de Secaecionss

Declaracién acerca del derecho
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Nimero de Is figura de ias
lustraciones & publicar con el
fesumen

3

X-1-1
X-1-2
 X-1-3

Firma del solicitants, el agents
o dal representants comiin

GCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.A. {Flrmado)

33

ACHERING AKTIENGESELLECHAFT
Dr. Helner

i.v. {Firmado)

A COMPLETAR POR EL ORGANISMO DE PRESENTACION

10-1

10-2
10-2-1

10-3

Fecha de Ingreso real de esta
solichud intemacional

TustracBn{onss)
Ingresadas

Fecha de Ingreso sn tirmino de
In cormeceién segidn ol articulo
PCT 11(2)

Organiamo de bisqueds
intarnacional

IBA/EP

Envio del ajempiar de la
bisqueda postergado hasta el
pago de in tasa de bisqueds

A COMPLETAR POR LA OFICINA INTERNACIONAL

1141
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daol legajo en la Oficina
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akianzsichen des Arenalders odar Anwalts ”Bmhl'lﬂﬂ‘bllﬂubﬂlﬂldlm Intemationalan
53010AWO WEITERES VORGEHEN  43.89en Prifungsbericha (Formbia PCTAPEAN1S)
PCTEP 0308192 25.07.2003 25.07.2002

numaionsls Palentidaasifikation {1PK) oder nationale Klassifietion wxi IPK

AB1K31565

Anmaider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT .6t al.

1.  Dieser Intemationale Prifu

Diess Anlagen umhlnn insgesamt 4 Blitiar,

voriiufige ngabevicit wurde von der mit der Intemationalen vorl Pritu
bssufiragien Bahdrde erstelt und wird dem Anm:lflhr ::IB Nﬂblasrﬂ fibermittolL.- uhgen o

Dieser BERICHT umnfaBt insgesamt 5 Bidtter einschileBiich diesss Deckblatts.

B  AuBardem llegen dem Berichi ANLAGEN bek; dabel handelt es aich umBllﬂarmltBudnbum
undbder Zelchmmgen, dis gefindert wurden und diesem Baricht zugrunde B
gcanmmmnBaMHuumen(ddnﬂegdm .18 und Abachnitt 807 der VerwaRungarichtiinfen zum

naprichen
sgen, undbder Bliitter mit vor dieser

Al

8. Dieaw Bericht anthiift Angaben zu folgendan Punkisn:

I B Grundiage des Baschelds
B 0O Priormat .
il O Keine Ensteliung einas Gutachiens Gber Neuhelt, erfinderische Tatigkelt und gewerbiiche Anwendbarkeit
IV [ Mangeinde Elnheltiichiell der Erfindung
v _E Bagriindets Feststallung nach Regel 66.2 a)ll) hinsichilich der Neuhalt, der erfinderischen Taligkelt und der
gewerblichen Anwendbarkait; Unieriagen und Eridiirungen zur Slmmng dieser Fesistallung
VI 0 Bestimmis angefihste Unteriagen
VIl [0 Bestimmte Mangel der internationalen Anmeidung
Vill 0 Bestimmto Bamerkungen zur intamationalsn Anmeldung
Datum der Elnrsichung des Antrags Datum der Farigstellung dieses Berichts
16.02.2004 13.12.2004
J Name und Postanacivih der mit der intematicnalen Prohung Bavolimichtigier Becionsister
Europlischas Palantami : \
j D-80298 Milnchen Venturini, F i
Tel. +49 89 2398 - 0 Tx 523656 epmu d j
Faox: +48 BO 2389 - 4465 Tol. +40 85 2390-7847 \..-

Formblalt PCTIPEA/408 (Deckhiall) (Jenuar 2004)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT intemationalea Aldenzeichen PCT/EP 0308192

i. Grundiage das Berichts

1. Hinsichtfich der Bestandtelle der intemnationalen Anmeldung (Ersatzbitter, die dem Anmeideamt auf

A

ahgsmu:r‘mdwm nicht beigefiig, well sie kaine Anderungen enthalten (Regein 70.18 und 70.17):

nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als

Beachrelbung, Seltan

1-12 in der urspriinglich eingereichten Fassung
Ansprilche, Nr. .
1-12 elngegangen am 20.05.2004 mit Schrelben vom 25.06.2004

- Zsichnungen, Bilitter
12-2RR in der ureépriinglich eingersichiten Fassung

2, Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde In der Sprache, in dar
die Intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfiigung oder wurden in dieser eingereicht, sofam
unter dissaem Punkt nichis anderes angegeben lst. )

Dio Bestandtslle stinden der Behdrde in der Sprache:  zur Verflgung baw. wurden In dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um:

O

a
a

die Spmc_ha' der Uberaetzung, die fr die Zwacks der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)). ' )

die Verdfientlichungesprache der internationalen Armeldung (nach Rege! 48.3(b)).

dle Sprache der (barsetzung, dis for die Zwecke der Interationalen voriAufigen Prifurig eingereicht
worden Ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intsmationalen Anmeidung offenbarian Nucleotid- undoder Aminosiiuresequenz st die
Intemationale voridutige Profung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

B OoO0oag

in der Intemationalen Anmeidung In schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computerieabarer Form eingeraicht worden ist.
bel der Behdrde nachtriiglich in schriftiicher Form elngereicht worden ist.

bel der Beh8rde nachtriglich In computeresbarer Form singereicht worden Ist.

Die Eridarung, daB das nachtriiglich eingereichta schriftiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Dle Eridérung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schrififichen -
Sequenzprotololl entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aulgrund der Anderungen sind folgende Untarlagen fortgetallen:

O
D
0

Beschrelbung, Salten:
Anspriche, Nr.:
Zeichnungen, Blatt:

Formbiatt PCTAPEA/409 {(Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT . Imemationales Akienzeichen PCT/EP 0308182

5. D Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigén) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenan Grinden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungagehalt In der urspringlich
eingersichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(AufEmlzl)aﬂmn die solche Anderungen enthalten, Ist unter Punkt 1 hinzirweisen; sie sind diesem Bericht

6. Etwalge zusiziiche Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Titigleit und der
gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagen und Eridirungen zur Stiltzung dieser Featstellung )

1. Featstellung
Neuhelt (N) Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkelt (1S) Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriiche
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-12
Nein: Anspriche:

2. Uniaragen und Erklrungen:
siehe Belbilatt

Formblatt PCTAPEA/408 {(Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intarnationales Aktenzeichen PCT/EP 03/08192
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

TEILV

1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiasen:

D1: WO 02 48622
D2: DE 196 50 352
D3: US-A-59852319

D1 betriff ein Transdermalsystem, das (21S)-21-hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-
norpregna-4.9,15-trien-3,20-dion  enthélt, dadurch gekennzeichnet, dass das
Transdermalsystem einen hohen Gehalt eines potenten Gestagens in geldster Formi zu
Verifigung stelii.

D2 beschreibt ein oral wirksames Kombinationspriparat zur ménnlichen Kontrazeption,
das Dehydroepiandrosteron und ein oral wirksames Gestagen enthélt.

D3 betriff androgene Sterolden, dle zur Kontrolle der ménnliche Fettilitdt verwendet

werden kGnnen.

2 Die voriiegends Anmeldung erfilit scheinbar die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT,
wall der Gegenstand der Ansprilche 1-12 neu ist. Die Zusammensetzung enthaltend ein
androgenes 11p-Halogensteroid beschrieben in Formel | und (21S)-21-hydroxy-21-
methyl-14,17-ethano-10-norpregna-4,9, 15-trien-3,20-dlon ist nicht im verfligbaren Stand
der Technlk offenbart.

Die voriiegende Anmeldung erfiilit scheinbar die Erfordemisse des Artikels 33(3) PCT,
wail der Gegenstand der Anspriiche 1-12 auf elner erfinderischen Tétigkeit beruht. Die-
mit der vorfiegenden Erfindung zu I6sende Aufgabe kann somit darin gesehen werden,
daf3 man eine altemative Zusammensetzung zur Kontrolle der ménnliche Fertilitat liefert.
Dle in der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Ldsung der obengenannten
Aufgabe besteht in der Bereitstellung einer Zusammensetzung enthaltend ein
androgenes 11B-Halogensteroid beschrieben in Formel | und (21S)-21-hydroxy-21-
methyl-14,17-ethano-18-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion. Diese Ldésung wird als
erfinderisch betrachtet, weil im Stand der Technik keine Hinweise bestehen dle den
Fachmann zu der obengenannte Lsung flhren wilrden. n

3. Die mit Schreiban vom 25.05.2004 eingereichten Andémngen in Anspriiche 7,9,10 sind
solche, dass die oben-genannten Ansprilche scheinbar die Erfordemisse des Artikels

Formblati PCT/Belbialt/408 (Biatt 1) (EPA-Aprd 1887)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/08192

6 PCT erfiillen.

Formbialt PCT/Bslbiatt/400 (Blat 2) (EPA-Apr 1097)



. Zusammensetzung, enthaltend ein androgenes 11B-Halogenstero|d auagewahlt

_ EPO-BERLIN
Patentanspriche | 2 9 -05 2001

aus der Gruppe der Verbindungen der allgemelnon Formel |

worin

RE

—————— -

X-Y-Z eine Gruppe mit einer der beiden Strukturen:CH=C-C oder
CHC=C darstaltt, l

:'_
R a- und p-stéindig sein kann und fir Wasserstoff, R oder Gber P an dis
Ringgrundstruktur gebundenes P-Q-R steht, wobei.P und Q gerad- oder
verzwelgtksttige C1- bis Ca-Alkylen-, -Alkenylen-, :
-Alkinylengruppen oder deren fluorierte Derivate da:rstellen und gleich oder .
verschleden sein kdnnen und wobel R sinen CHy- oder CFa-Rest darstalit, mit

der MaBgabe, daB an Z kein Substituent R' vorhanden ist, wenn X-Y-Z die
Gruppe CHy-C=C darstelit, -

R® ein Wassarstoffatom ist oder die unter R” angegebenen Bedeutungen
haben kann,




QP
EELEQAH@;J:};E}C :

R7 for R oder Gber P an die Ringgrundsstruktur gebundenes P-Q-R steht,
wobel diese Gruppen die vorerwéhnien Bedeutungen haben,

R'! ein Halogen darstsllt,
R'2 Methyl oder Ethyl ist und

R'” Wassarstoff ist oder far C(O)-R® steht, wobel
R'® ain gerad- oder verzweigtkettiger C,- bis C1s-Alkyl-, -Alkenyt-, -
Alkinylrest oder ein Arylrest ist, oder fiir 0ber P an die C(O)-Gruppe
gebundenes T-U-V steht, wobel T und U gerad- oder verzweigtkeitige
C;- bis Cys-Alkylen-, -Alkenylen-, -Akinylengruppen, allcyclische Cy- bis
C12-Gruppen oder Aryigruppen darstellen und gleich oder verschieden
sind, und V ein gerad- oder verzwelgtkettiger C+- bis C1s-Alkyl-, -
Alkenyl- oder -Alkinyl- oder ein Arylrest ist oder
R eine der vorerwahnten Bedeutungen hat und zusatzlich mit einer
oder mehreren Gruppen NR'R® oder einer oder mehreren Gruppen
SO,R* substiluiert ist, wobei x = 0,1 oder 2 und R'®, R® und R*'
Jewells Wasserstoff oder dber T an N, S gebundenes T-U-V mit der
vorerwahnten Bedeutung sind, mit der MaBgabe, daB auBerdem die
physiologisch vertraglichen Additionssalze mit anorganischen und
organischen Sauren einbezogen sind,

und das Gestagen der nachstehenden Formel.

4]

(1%
¢

0

ENDEERE S BT 1,




2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 11p-
Halogensteroid der allgemeinen Formel | die Verbindung 11p-Fluor-178-hydroxy-
7a-methyl-estr-4-en-3-on Ist. -

3. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaitend eine Zusammenseizung gemas
Anspruch 1 sowle einen pharmazeutisch vertriigiichen Triger und/oder
Hilfsatoffe.

4. Phamazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
< daB das 11p-Halogensteroid der aligemeinen Formel | die Verbindung 11p-Fluor-

17B-hydroxy-7o-methyl-astr-4-en-3-on ist.

5. Mannliches Kontrazeptivum, enthaltend eine pharmazeutische
Zusammensetzung gemas Anspruch 3.

6. Mannliches Kontrazeptivum, enthaltend eine pharmazsutische
Zusammensetzung gemans Anspruch 4.

7. Ménnliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
daB dle androgene Verbindung der aligemeinen Formel | darin mittels eines
Implantats kontinuleriich ber eine l&ngere Zeltdauer verabreicht wird. .

8. Mannliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 8, dadurch gekennzelchnet,
daB die androgene Verbindung der aligemeinen Formel | darin oral verabreicht

wird.

9. Ménnliches Kontrazeptivum nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzalchm;l.
daB die androgene Verbindung darin mittels eines transdermalen Systems Ober
eine lAngere Zeltdauer verabreicht wird. '




10, Manniiches Kontrazeptivum nach einem der Anspriiche 5-9, dadurch
gekennzeichnet, daB das Gestagen darin mittels eines Implaniats dber eine
langere Zeitdauer kontinulerlich Gber eine iAngere Zeltdauer verabreicht wird.

11. Mannliches Kontrazeptivum nach einem der Anspriiche 5-9, dadurch
gekennzeichnet, deB das Gestagen In einem Transdermalsystem formuliert ist.

12. Ménnliches Kontrazeptivum nach einem der Anspriiche 5-9, dadurch
gekennzeichnet, dal das Gestagen oral verabreicht wird.

SEACNRETIRSIOrE Ty




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo PCT 38 y regla PCT 70)
Referencla del Solickanta 0 Agente Ver noiificacén ecbre envio del forme de Examen
S3010AWO PROCEDER Priminar intsmacional (formulario PCT/IPEA/416)
[ Referenda Intamacional Fecha Ge Prasentackn imemacional | Fecha de Priorikded

(diaimes/afio}

PCT/EP 0308182

AR1K31/565

2507.2008
Clasificacion Intermacional de Patents (CIP) o Glaatficacitn Necional y CIP

{d/a/mea/afio)

25.07.2002

Solicianis

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.ot al.

Estos anexos comprenden an iotal 4 hojas.

1. MImummmrMIMMprdmnhmmwhmn
Preiminar Intsmacional y, segin el articulo 38, ss enviado ai solicitante.

2.  Este INFORME comprende, an tolal, 5 hojas, inclulda esta canbtula.
B Ademés, oste informe posse ANEXOS; estos sa tratan ds hojes con descripclones, relvindicacionss, yo

lustreciones que fueron modificadan y an las cusles se basa asts Informe, y/u hojes con comeccionas
Fevadas a cabo por asts organismo (ver regla 70.18 y sector 807 de las Instrucciones administrativas da

| B Fundamentos del informe
il O Prioddsd

determinacion.
Vi [0 Antecedentas definidos ciindos.

3. Esta informe contiene indicaciones acarca de los sigulering puntos:

Nl O Nngune eaborackn de un dictamen sobre novadad, actividad Inventive y aplicablided Indusiried,
v [ Uniformidad insatisfactoris de Ia invencian.

Iv B Dsterminacidn fundada segin le regis 86.2 a)il). desds al puniio ds viste de la noveded, de s
actividad inventiva y de |a aplicabliidad industrial; antecedenies y aciaracionas para apoyar esta

vii O Defacios definidos de la Salichud Intemacional.
Vil OO0 Observaciones definidas a la solichud Intamacional.

[Fecha de presentacion de la solichud Fecha de confeccién de aste informe
_ 18.02.2004 13.12.2004

Nombre y Direccion Postal del Organiamo encargado del | Fundionario Apodemdo
Examan Preliminar Intamecional

Europesn Patent Office

D-80268 Munich Venturinl, F.

Tel. +49 80 2300-0 Tx: 523858 apmu d

Fax: +40 80 2398-4485 Tel: +40 80 2300-7847

Formuiario PCTAPEA/AD? (cardrula)(enaro 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Refarencia Interacional: PCT/EP 03/08162
INTERNACIONAL

f.
1.

Fundamentos del Informe

Deade el punio de vista de los componentes de la Solicitud Intemacional (las hojas de
reemplazo que fusron preseniadas al orgenismo receplor como requisito segin ef articulo
14 son viiidas como ‘preseniadas originaimente” en e/ marco de esie Informe y no se
adjunian a esie informe pues no contienen modificacionses (reglaa PCT 70.18 y 70.17)).
Dascripcion, piginas

1-12 an el taxto prasentado originaimente

Relvindicaclones, N°
1-12 en el texto pressntado originaimente

llustraclones, piginas

a-212 on ol texto presentado originalmente
Desde el punto de vista del idloma: todos Ios componentes menclonados anterlormente
estaban a disposicion del organismo en el Idioma en el cual fue presentada la solicitud
intemacional o fueron presentados en el mismo en tanto bajo este punto no se Indique
otra cosa.

Los componentas estaban disponibles para el organismo an &l siguiente idloma:
que s:

O el idioma de la traduccidn que fue presentada a los efectos de la bisqueda intemacional
{seg(in regla 23.1 b)).

00 el idloma de publicaclén de la solicitud intemacional {(seg(in regla 48.3 b)).

O el idioma de la traduccién presentada a los efectos del Examen Preliminar Internacional
{segan regla 55.2 yfo 55.3).

Desde el punto ds vista de la secuencla de nucledtidos y/o de aminoécidos revelada en
la solldtud intemacional, el Examen Preliminar Intemacional fue llevado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el que:

0O esta contenido por escrito en la solicitud Intemacional.

O fue presentado en forma lagible por computadora Junto con la solicitud Intemacional

O {fue presentado posteriormente en forma escrita ante el organismo.
a

fue presentado posteriormente en forma legible por computadora ante el organismo.

Formulrio FCTAAPEA/QS (enero 2004)

24



INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional: PCT/EP 03/08182
INTERNACIONAL

O se presentd la declaracién de que el protocolo de secuencias presentado posteriorments
por escrito no excede el contenido revelado en la solicitud Intemacional en el momento
de la presentacian,

O la declaracion de que las informaciones vertidas en forma legible por computacién se
comesponden con el protocolo de secuenclas escrito.

4. Como consecuencia de las modificaciones caducé la sigulente documentacion:
O Descripcion, paginas:
O Relvindicaclones: N*:
O llustraciones, paginas:

5. 0O Este informe fue elaborado sin tomar en cuenta (algunas de) las modificaciones, dado
qQue las mismae, segin opinién del organismo y por los motivos indicados, exceden of
contenido revelado en el texto presentado originalments (regla 70.2(c)).

(Con respecto de las hojas de reemplazo que contlenen iales modificaciones, estas deben
ser indicadas en el punio 1 y deben ser adjuntadas & este informe).

Otras observaciones adicionales:

<N

Determinacién fundada segin la regla 35(2), desde el punto de vista de la novedad, de
la actividad Inventiva y de la aplicabllidad Industrial; documentacldn y aclaraclones
que apoyan esta determinacién

1. Determinacién

Novedad (N) Sk ivindicaclones  1-12
No: relvindicaclanes

Actividad Inventiva (IS) S relvindicaclones  1-12
No: reivindicacionas

Aplicabilldad industrial (LA) SI: relvindicaclones 1-12
No: relvindicaciones

2. Documentacién y aclaraciones
Ver hoja adjunta

Formulrio PCT/IPEAMO? {enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL - HOJA ADJUNTA

Referencia Intemnacional: PCT/EP 03/08192

PARTEV

1

Se hace referencia a los sigulenies documentos:

D1: WO 02 48622
D2: DE 198 50 352
D3: US-A-5952 318

D1 se reflere a un sistema transdermal que contiene (21s)-21-hidroxd-21-metil-14,17-etano-
18-nonpregna-4,9,15-trien-3,20-diona, caracterizado porque el sistema tranadermal pone a
disposicidn un elevado contenido de un potente gestageno en forma disuelta,

D2 describe un preparado combinado para la anticoncepcion masculina que contlene
dehidroepiandrosterona y un gestigeno de acclén oral.

D3 se reflere a estercides andrégencs que pueden ser empleados en el control de la
fertilidad masculina.

La presente solicitud cumple aparentemente los requerimientos del articulo PCT 33(2),
porque el objeto de las reivindicaciones 1 — 12 es novedoso. La composicién que contiene
un estercide 11p-halogenado androgeno y descripto mediante la férmula | y (218)-21-
hidroxi-21-metil-14,17-atano-19-nonpregna-4,9,15-trien-3,20-diona no esti dado a conocer
en el estado de la técnica disponible.

La presente solicitud cumple aparentemente los requerimientos del articulo PCT 33(3),
porque 6l objeto de las reivindicaciones 1 — 12 descansa en una actividad inventiva. El
objetivo a solucionar con la presante Invencién se puede conslderar asi en que brinda una
composicién altemativa destinada al control de la fertilidad masculina. La solucidn del
objetivo mencionado anteriormente y propuesta en la presente solicitud consiste an la
disponibllidad de un compuesto que contiene un asteroide 11p-halogenado andrégeno y
descripto mediants la formula | y (21s)-21-hidroxi-21-metll-14,17-atanc-19-nonpregna-
4.9,15-trien-3,20-diona. Esta solucion es considerada Inventiva porque en al estado de la
técnica no existen antecedentes que conduzcan al especialista a la solucién mencionada
anteriormente.

3 Las modificaciones de las relvindicaciones 7, 8, 10 presentadas con la carta del

25.05.2004 son tales que las relvindicacionas mendonadas precedentements cumplen
aparentemente los requisitos del articulo PCT 6.

Formulario PCT/hoja adjunta/409 (hoa 1) (EPQ-abil 997)

&



1.

REIVINDICACIONES

Composicién que contiene un esteroide 11B-halogenado

andrégeno seleccionado del grupo de los compuestos de la

f6rmula general 1

en la cual

X-Y-Z es un grupo con una de las dos estructuras CH=C-C o

R:I.

R‘

Rll

CH,;-C=C,

puede estar en posicién a- B y es hidréSgeno, R o es P-
Q-Q unido a la estructura de anillo por medio de P,
donde P y Q s8son grupos alguileno-, algquenileno-,
algquinileno-C, ¢ de cadena lineal o ramificada o sus
derivados fluoradoe y pueden ser iguales o diferentes
y donde R es un radical CH;- o CF;, con la condicién
de que cuando X-Y-Z es el grupo CH;~C=C, no haya un
sustituyente R! en Z,

es un itomo de hidrSgeno o puede tener el significado
indicado para R’,

es R 0 P-Q-R unido a la estructura de anillo por medio
de P, donde estos grupos tienen los significados men-
cionados mis arriba,

es un halSgeno,

es metilo o etilo y
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R!”" es hidrégeno o es C(0)-R!', donde

R® es un radical alquilo-, -alquenilo-, alquinilo- C;.;p
de cadena lineal o ramificada o es un radical arilo, o©
es T-U-V unido al grupo C{0) por medio de P, donde T y
U aon grupos alquileno-, -algquenileno, -alquinileno-
Ci-1a, 9grupos aliciclices-Cj;.;2 de cadena lineal o
ramificada o grupos arilo y son iguales o diferentes,
Y V es un radical alquilo-, alquenilo o alquinilo-Cj.;s
de cadena lineal o ramificada o un radical arilo o

R tiene uno de los significados mencionados y ademis
estd sustituido por uno o varios grupos NR7R?® o uno o
varios grupoa SO.R*}, donde x = 0,1 o 2 y R}, R¥® y r®
son, en cada caso, hidr6geno o T-U-V unido a N, S por
medio de T, con el significado mencionado, con la con-
dicién de que ademids se incluyen las sales de adicién
fislol6égicamente tolerables con &cidos inorginicos y
orginicos,

y el geatidgeno de la siguiente f6rmula

2. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE, el esteroide 11B-halogenado de 1la
férmula general I es el compuesto 11B-fluoro-17P-hidroxi-
7a-metil-estr-4-en-3-ona.

3. Composicién farmacéutica que contiene una



composicién de acuerdo con la reivindicaciénm 1 y vehiculos
y/o sustancias auxiliares farmacéuticamente tolerables.

4. Composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE el esteroide 118-halo-
genado de la férmula general I es el compuesto 11B-fluoro-
17B-hidroxi-7a-metil-estr-4-en-3-ona.

5. Contraceptivo masculino que contiene una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
3.

6. Contraceptivo masculino gque contiene wuna
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
4.

7. Contraceptivo masculino de acuerdo con la rei-
vindicacién 5 o© 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
andrégeno de la f6rmula general I contenido en el mismo es
administrado continuamente durante un tiempo prolongado
mediante un implante.

8. Contraceptivo maseculino de acuerdo con la rei-
vindicacién 5 o 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto andré-
geno de la f6rmula general I contenido en el mismo esté&
previsto para la aplicacién oral.

9. Contraceptivo masculino de acuerdo con 1la
relvindicacién 5 © 6, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
andrégeno contenido en el mismo es administrado
continuamente durante un tiempo prolongado mediante un
gistema transdermal.

10. Contraceptivo masculino de acuerdo con una de

lasa reivindicaciones 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el
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geatdgeno contenido en el mismo es administrado
continuamente durante un tiempo prolongado mediante un
implante.

11. Contraceptivo masculino de acuerdo con una de
las reivindicaciones 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el
gestigeno estd formulado en un sistema transdérmico.

12. Contraceptivo masculino de acuerdo con una de
las reivindicaciones 5 - 9, CARACTERIZADO PORQUE el

gestigeno estd formulado para administracién oral.

/00
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Raferencia intsmacionsl

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 03/08192

IDK 7 A61K31/565 A61P15/16

Segyin Ia clasificacidn intemacional de patentes (IPC) o la cissilicaciin inlsmecional s IPC
BITOS INVGESTIAADOS

A, CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA 80UCITUD

IPK? A61K

Material minimo Investigado (Sistama de claslicecion y simboics de Clasificacion)

Publicacionss Investigedas pero no pertenecientas 8] Mmaterial MiNimo ETvestigado, en GNtD pertenezcan &l Ambito
Investigado

bisqueda eveniuaimenta ampleadas)

Banco elecirinico de datos consultado durams 12 bisqueda Intemacional (nombre del Banco de dalos ¥ exprasiones da

EPO Internal, CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categorin*

h ¢ WO 02/49622 A {BCHERING AQG)
217 de junio de 2002 (2002-06-27)
pp. 5, renglén 15 - 30

THOMAS (DOR))
20 de abril da 2000 {2000-04-20)

BCHERING AG (DE); ZOPF DI)
1 da agosto de 20023 {(2002-08-01)
PP. 13, renglén 3 - a2

Y DE 196 50 352 A (JENAPHARM GMBH)
30 de julio de 1998 (1938-07-30)
todo el documento

Denominacion del documento, sal como, da ear requarido,
indiceciin de los pasajes relevaniss

PpP. 12, renglém 13 - pp. 13, rangldn 1)

P, Y WO D0a2/059139 A (NUBHEXEYER REINHARD;

PP. 19, renglém 16 - 1; reivindicaciones

relvindicacion N*

[ Relevants para & |

1-12

A WO ©00/21570 A (HOEFERT PETER; HCHERING AG (DE),; BACKENSFELD 1=~ 13

BOHKIMANN ROLF (DE); l-12

@ Se pusden escoger oims publicacknes en s
continuacién del campo C

Ver familia de patenies en ol anaxo

Catagorias particulares indicadas en publicacionss

“A" publcacién que dafine ol estado general de a
ticnica pero no conaldarada como perticularments
importants

"5* documentio anterior pero publicado recién o despuds
de la de la fecha de presamiacion intamscions]

" publicacién adecunda pam hacer eparecsr como
dudesa una relvindicecion de prioridad, o mediante
la cusl dabe ser considerada la facha de divuigaciin
de otra publicacién mancionada en el informe ds
bisqueds o que es indicada por otra raabn particular
{como reallzada)

o wﬂhﬁnqmumﬂmnummw ]

, 4 una eaxpogiciin 0 a ot
dllpmhh'nu

‘ publcacitn roslizads antes de b fecha de

intamacional paro luego de ia facha de
relvindicada

43 8

publicacionsa postaroras a las difundkies en la

focha de presantacién intarmacioral o de ta fecha de

pricrided v qua no colislonan con s sdlicitud, sino

que s0lo estin indicadas panm mayor sntsndimiento

dal principlo fundamentsl de la Invencién o do I

tooria scbre Ia cual sa basa

publicacién de particutar importancia: la invencién

mivindicada no puade ser considerads, solo como

consecuancia de esta publicacién, como novedoss

0 apoyarse en una actividad Inventiva

"Y" publicacidn de particular importancia: la Invencidn
relvindicada no pusde eer comslderada como
spoyada en una activided inventiva cupndo puede
ser relecionada con una o varias otras publicaciones
de esta catagoria y tal relacidn es notorta para un
sapacialista

"48" publicaciin que as miambro de la miama famika

!

Facha de fralzacion de la bisqueda Intsmaclonal

Fecha de envio del informe de Basqueds Intemacional

Nombre y Codigo Postal del 1SA

NL - 2280 HV Rijswijk
Tal.: (+31-70) 340-2040, Tx.: 31851 epo nl,
Famx.: (+31-7T0) 340-3018

13 de octubre de 2003 06.11.2003
Funcionario Apoderado
Europsan Patent Office, P:B: 5818 Putentiaan 2
Venturini, F

Formulario FCT/ISA/210 (haja (2) Gulio 1992)

ja/



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalls ds publicacionss que pertanacen a la miama farniliia de patonies

Referencia Intemacional

PCT/EP 03/08192

[ Documanios ds Patants Miembros de tn
cltacos en of Fecha de I publicacion familla de patentes Fecha de la publicacién

Informe de Bisquada

WO 02/49622 A 27-06-2002 EP 1216699 Al 26-06-2002

AU 3576402 A 01-07-2002

Wo 0249622 A2 27-06-2002

EP 1343483 A2 17-09-2003

US 2003003139 Al 02-01-2003

WO 00/21570 A 20-04-2000 DE 19848303 Al 20-04-2000

AU 6338999 A 01-05-2000

wWo 0021570 Al 20-04-2000

EP 1121152 Al 08-08-2000

WO 02/059139 A 01-08-2002 DE 10104327 Al 25-07-2002

CA 2434187 Al 01-08-2002

] 02059139 Al 01-08-2002

EP 1353938 Al 22-10-2003

DE 196 50 352 A 30/07/1998 DE 19650352 Al 30-07-1998

WO 01/60376 A 23-08-2001 AU 3044701 Al 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

BP 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

BK 11602002 A3 04-03-2003

US 5952319 A 14-09-1999 AU 750663 B2 25-07-2002

AU 1589199 A 15-06-1999

CA 2311448 Al 03-06-1999

CN 1283200 T 07-02-2001

EP 1042352 A1 11-10-2000

JP 2001524487 T 04-12-2001

NO 20002676 A 25-05-2000

US 2002103177 Al 01-08-2002

wo 9926962 Al 03-06-1999

US 2002002156 Al 03-01-2002

U9 4925834 A 15-05-1990 DE 3714965 Al 10-11-1988

AT 96444 T 15-11-1993

DE 3885145 D1 02-12-1993

EP 0289451 Al 02-11-1998

JP 63260094 A 17-11-1998

Formulario PCT/ISA/210 {Anexo familia de patentes) (julio 1992)
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AL
< PCT/EP! 3192

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To i \

NOTIFICATION OF RECEIPT OF

\
RECORD CORY SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Corporate Patents

Pa ﬁ Musllerstrasse 178
tente 13342 Barlmq

G Germany ' L

(PCT Rule 24
/ /-
\ |
S g
pei

or—r——. 1

)
7

1t I \

-l

Oate of mading (day/manthiyear)

08 September 2003 (08 03 03) ) IMPQRTANT NOTIFICATION

b}

" > . J .
Applicant's or agant's file referance Thtaenational sppkostian No \
PcrfE#oa/osm . v,

§3010AWO,

T — p.

The applicant s hmbv n,uﬁod that tha international Bursau has redsivad tha runul dopy &f the imtsmational apphbation l‘; n
dotailed belay N
Namals} of the applicant{s) and Stltotli for whioh they ars lppllums
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (fof' all daslunatad 'Shtel !xm(n
NUBBEMEYER Reinhard et al (for US)
25 July mm 07,03) ,

intarnational hling date
Pripaty duta(s) slaymed 26 July 2002 (25 07 02)
25 Februarv 2003 (25 D2 03)

_ R Septamb‘er 2003 (02 9 03)

!

-

Dats of receipt of the rlnnzd copy f
by the Intnfnlhnnll Buren

Liat of dexignatad Ofn'u!s

2MGM KE LS MW MZ,SD st.,sz.Tz,uc,zM,z\m \

AZBY KG KZMDAUTITM ! r
AT BE BG CH CY CZ DE DK EE,Es Fl ‘FR,GB GR HU,IE IT I.U,Mc NL PT RO,SE,S! sn: TR

OA BFBJ CF CG Cl CM GA GN,GQ GW MLMR NE'SN;TD 9,

Natiqnal AE AG AL AM,AT AU AZ BA BB BG BRBY B2 CA C.'H JCRCU cz,nK,DM DZEE

GE EB FI GB GD GE,GH GM HR HU ID u. IN |s JP KB KGRP ltn LKLRLSLTLU LY,

MA MD,MG MK MN KW, MX MZNLNO N2,0N PG PH BLPT RD RU,SG 80,SE,5G, SK,5LSYTy,T™,
TN TRTT,TZ UAUG US UZVC VN YU.2ZA ZM 2W ,

3 . A N )

Th.M international By I u of WIPO - Aythohized offiaer 1
- 1111%::3:";0 Swizsriand o Carole GAUD

Faczimila No (41?2] 338 7080

Telsphone No {41 22) 338 6227

Form PCTAB/B01 {Apni 2002
]



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
De ia OFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notiicacléon de Recepcién de mwn:::t:‘m’;:mum
Copla Reglstrada Musllerstrasse 178
13342 Berlin
{Regle PCT 24.2(a)) Alemania
[Fecha de envio (dia/mes/afio)
NOTIFICACION IMPORTANTE
08 de septiembre de 2003 (08.09.03) _
Raferencin del soliciianie o del agente: Solichud Iniamacianal N*-
53010ANO PCT/EP 2003/08192

Se notifica el sofichents por este madio que la Oficina Internacional ha recibido la copla registreda de ta Sallciud
Intsmacional, como se detaila abaja.

Nombre(s) dai{ioa) solfickants(s) y palses para los cunies son sollcitadas

SCHERING AKTIENGEGELLGSCHAFT {para toxdos los pafises designados excepto E.E.U.U.)
NUBBEMEYER; Reinhard et al. {para E.E.U.U.)

Facha da recapcidn 25 de julio de 2003 (25.07.03)
Facha de prioridad relvindiceda a5 de julio da 2002 (25.07.032)

13 de febrero de 2003 {25.02.031)
Facha de recapciin de |a copla reglstrada por 02 de septiewbre de 2003 {02.09.03)
La Oficina 1
Lista de Oficinas designadas:

La Oficina Intsmacional de WIRO Funclonario autorizada:
34, chamin des Colombeties
1211 Geneva 20, Subm Carole GAUD
Facaimil N {41-22) 33-8.7080 Teldtono N* (41-22) 338 8237

Formulario PCT/IB/301 (abril 2002) 005842692

4



-

Jo5

R el AT PCT/EP2003/00819:
-] ;
Patento 19 PATENT COOPERATION TREATY
1y o Tl '
] - From the INTERNATIONAL BUREAU
- AV, -ﬁ. PCT To: . :
NOTIFICATION CONCERNING '
SUBMISSION OR TRANSMITTAL o CESELLSCHAFT
. OF PRIORITY DOCUMENT Muellerstrasse 178
{(PCT Administrative Instructions, Section 411) 13342 Berlin
Germany
Date of malling {dey/month/year)
12 Januery 2004 (12.01.2004)
Applicant's or sgent’s flls reference
53010AWO IMPORTANT NOTIFICATION

International application Na.
PCT/EP2003/008192 o~

intarnational filing date (dsy/month/year)
25 July 2003 (25.07.2003) o

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

international publication date {day/manth/yaar) Priority date {day/month/year)
Not yst published 25 July 2002.{25.07.2002)
Applicant

* reasonabie under the clrcumstances.

whioh Is reasonable under the circumstances.

| 1- By means of this Form, which repiaces any pravicusly lssusd notificaticn oonoarning submission or transmittal of pricrity
dacuments, the applicant |s heraby notified of tha date of recaipt by the International Bureau of the priority documant{s)
rolating to all eariler application(s) whase priority is dsimed. Unless atherwise Indloated by the letters "NR", In the
right-hand oolumn or by an asterisk appsaring next to a date of receipt, the priority documant concsmed was submitiad or
transmitiad 1o the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or {b).

2. (Happlicabis) The lettars "NR" appearing In the right-hand column denots a priority document which, on the dite of malliog
af this Forn, had not yet baon recelved by the intarnstional Buresu under Ruls 17.1{a) or (b). Whera, undar Rule 17.1(a) ., the
priority document must be submitted by the spplicant to the receiving Offics or the international Bureau, but the applicant
falls to submit the priority documant within the applicabls ima limit under that Rule, the attention of tha applicant ks directed
to Rule 17.1{¢) which providass that no designatad Office may disregard the pilority daim concamed before giving the
applicant an apportunity, upon antry into the nationsf phlu. to furnish the priority document within a time limit which Is

3. (i applicable} An asterisk{®) sppearing next to a date of regeipt, in tha right-hand column, denctes s priority dosusnant
submitted or transmitted 1o the Intsrnstional Buresu but not In compiiance with Ruls 17.1{a} or (4} the priority document
was rullnd after the tims limkt presoribad In Rule 12.1{a) or the raquest to prepare and transmit the priority dooumaent was
submitted t3'the recalving Office after the applicable ime fimit under Rede 17. 1(b)). Even though the priority dooument was
not fumished in compliance with Ruls 17.1{a) or (b}, the internationsl Bureau will nevartholess transmit a copy of the
dooument to the designated Oificea, for their consideration. In case such a copy Is not  acospted by the deaignated Offics
as priority dooument, Rule 17.1{a) pravides that nq designated Office may disregard the priority olairm concerned before
glving the applicant en cpportunity, upon sntry into tha nationsl phese, to furnish tho priority document within & time imk

Facalmile No. (41-22) 338-7080

Priority date Eringty anplication No. Country o realonal Qffics Date of receint
] or PCT receiving Offics of nriority dooumant
25 July 2002 {25.07.2002) 102 34 525.2. DE 17 Octo 2003 (17.10.
25 Febr 2003 {25.02:2003) 60/449,400 us 08 Janu 2004 (08.01.
The intsrnational Bureau of WIPO Musthorizad officsr
34, chemin das Colombettes Brigitte WYSS
1211 Geneva 20, Switzeriand

Telsphore No. (41-22) 338 8388

Form PCTAB/304 (Junuary 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

|

EN MATERIA DE PATENTES
Dea lna OFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notificacién concemlents al mﬁeﬁ:mu FLLAGHAFT
envio o transmisién del mnerl:;:ln 178
13342 Ba
Documento de prioridad A .' n
{instrucciones Administrativas PCT, seccion 411)

Fecha da anvio (dis/mes/afio):
12 de enero de 2004 {12-01-2004) |
[Referencia del solciiants © dal agents: B

5301 0ANO

NOTIRCACION IMPORTANTE

[ Saliditud Intasmacional N

PCT/EP 2003/008192

Fecha de prassntacion (dia/mes/aio);
25 ds julio de 2003 (25.07.03)

Fecha da publicacion Intemacional (da/mes/ano).
Aldn sin publicar

Fecha de prioridad {dia/mes/afia):

45 de julio de 2002 (27.07.03)

Solicitants:

SCHERING AXTIENGESELLACHAFT ot al.

documanto de
de ls PCT 17.1(a) o ().

1.  Pormedic de eata formulerio, que reemplaza cuaiquier notificacién concamients a envio o transmisién de
documentos de pricridad realizads previaments. se notifica al solickante de [a facha de recepcion por la Oficina
Intsmacional dei{ics) documantns) que se reflamn a la{s) soliciud{es) aniarior{es) cuya prioridad es reciamds.
En tenio no aparezca un estarisco préiodmo a la facha de recapcidn o tas letres "NR" an la colurnne dsrecha, el

concamients ha skio erviado o tranamitido al Organtamo Intamacional, an cumplimientd

2. (sl corrmaponde) Las letras NR que aparecen en a columna deracha denoctan un documento de prioridad que,

on la fecha de envio de este formulario, ain no ha skio recibido por la Oficina Intsrnacional segin la regla
17.1 (a) o {b). Cuando, sagin la regla 17.1(n), s documento de pricridad dabe sar enviado por el sofickants g ln
Oficina recaptom o al Organismo Intemacional perc el soliciants no realln’ &l envio del documento da prioridad
en ¢l piazo comespondiente a tal mgia, al soliciants deba dirigir su atencién a la regla 17.1{c). Ia qua establace
que ninguna Oficing designada no deba hacer caso omiso de Ia relvindicacién de priorkiad concemients antss de
dar al sallcitanta una oportunidad, entas de antrir én ka fase nacional, da suministrar al documento de priorided
dentro de un plaoy rexonable con las clreunatancias.

(sl carreaponds) Un astarisco que aparecs pricdmo @ Lo fecha de recepciin, an 1a columna de la deracha, denota
un documanto de prioridad enviado o tranamitide a ts Oficina Intsmacionsl que no cumpis con la regla
17.1(n) o (b) (el documents da "pricrkiad fus recibldc despuks del piazo prescripto en lamgla 17.1(s) o el
requarimiento de preparar y tranamitir of documento da priaridad fus suminmistrado e laOficing receptora luego
del piazo aplicable sagdn (a regia 17.1(b). Sin embarga, an tanto &l documeanin da pricridad no es suministredo
on acordanum con fa regla 17.1(a) o (b}, el Organisma Intemecianal no tansmitind un cople del documento & las
aficlans designadae, pars su conslderaciin. . En caso de que ia Oficina designada no ecepla tal copla como
documento de prioridad, ia regia 17.1(c), establece qus un organiamo no designado debe pasar por alio la
mivindicacidn de priorided antes de dar ul solicitants una oporhuniiad, al antrar an la fase nacional, de suminisiras
ol docurnento de priorided en un tempo limits rexonable con lse craunstancias.

Facsimil N* {(41-22) 338-7080
Formulario PCT/IB/304 (ene 2004)

Encha de Priodded Solickud de Prioridad Pels u Oficinn Regional  Foche de Recapcion o del
4 Oficina racaptora del PCT ~ Documento de Pricriderd
25 de julio de 2002 102 324 535.2 DE 17 de octubre de 2003
{27.07.2002) {17.10.2003)
25 de febrero da 2003 6§0/44%,400 us 08 de enero de 2004
{25.02.2003) {08.01.2004)
La Oficina Intemacionsl de WIPO Funcionario sutorizado:

34, chemin des Colombetiss

1211 Genove 20, Sulza Brigitte Wyss

Yaldfono N*: (41-22) 338 B366

006045015
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Repﬁblica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

1. Que el sefior GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Reglonal de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los que usa y
acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compafiia
SCHERING AG domicliliada en Berlin, Reptiblica Federal de ’//
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce

su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectivo pais.

3. Que los seflores UWE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estdn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersigned

acting oo behsll of snd reprasenting

haraby sppoint/s

demicilisd In Bogold, Bapublic of Colombia

as our true and legal attarusys with the necassary powers: 1)
to apply ta ihe administrative, Judicisd and poliew authoritisd
of tha Bapublie of Colomdia, In sy Inatance or appeal.
fou obtainiag letter patents, induatrial dasigns and modsls,
wrademark regisirsiions, registration of commercial names as
well an thalr sasignmenis, extensions, renswals and changes
of namy; 2) to prepars, apply for, obtain, sxecuts and reglater
contracts, licansas. sutborisations and reglsirationa of
sny kind; 3) intervems w0 plaintiifs or defendanis, in
any instation or appaal, bafnre any judge. court, tribunal,
worparaiicn, pullie wifives or aulkority o Ry jJudicial,
administrative or Dolice sctlon, such aa: actions dealing
with comercial Bames; oppositiana agalnst rademark
regisirations; esducity amd nullity sciions; recovary setiana,
actions Arising from sbiainment and exploitations of
lizensss; actions dsaling with unfair comnetition: eriminal
sotiong; actions clalming indamnity for camaeges; clalms or
mmuks on palabt applicaticms, ndustrial designs and
modals: the psriarmancs of precautionary measures, and
in any other simliar agtion, Ineasurss or Appeils celated
to lndustrial proparty matters.

To thts affect, I (we) haredy asuthorizs him ({(Lhem) to
maks descriplions. amedments, protests.
Aetlarsiiong, oppositions, cancalistions, appesls and claims;
16 Day laxes, gquotas and llens as provided by law: to
walve of abandon granted rights or rights In procsss of
bolng granted. to Teeslve all kind of documents and
sacuritiss: to lwsus the rspactiva releasas snd. in gedarsl,
L0 take. bafors sald auihoritiss. partinant stsps ta tha
above mantioned purposes and take 4ll messures he (they)
may destn conveBlsnt to protect my {our) intergsts. with
All' ethar' nesssstry ‘lagal’ facuuities, 'snd I (we) heraby
declars aa good and welid whataver the attorneys ahaould
do to my (owr) benafit.

This pawer comprises the authority o ratify or confirm
of my {our) bahall any actions. a8 wall as the Isoully of
recyiving. deilsting, transacting, compramislag, substituting
and ravoking substitutions, taring notifieations and sppolnt-
ing Judicial or sxtrijudicinl attarneya.

Bigned In

Oon thla day of m

SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT

Yo(nosotros}

Dr. Uwe Hartmann y Or, Wa)ter Klose

obrando & nomiry ¥ represabtacidn de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Mullerstr. 178
D-13353 Berlin / Germany

nombro{amos) a
GUSTAVD HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINO LEYVA

dommicllisde{s) en Bogotd, Repiiblica ds Colombia, en

apodersdos vardadaral y legalas con poder aspecial smplio
y wuliclents; 1) Fars recabar de las oficinas y autoridades
calomblsnay, adoiinistritivas, judicinles y de policla, en
cualquier instaneia © recursa, la obtancidén de plum.u da
lovencién, de C¢ibujos y modelas industrinies, u:hln de
marcas, depdsito de nambres comerciales ¥ snsefias.  af
SOMO0 Tus LragDRACE, pPrUrTOgas, rendavacionss ¥ camblas de
nombre: %) alaborar, tramitar, solicitar, obiabaer, Tealizar,
sjecutar y reglatrar contratos, licanciss, asutorizaclonss ¥
reglatros de oualgaguisra clases: 3) intervanir comeo daman-
dana © eomd demandado en cunijulsr lnstantis ¥ recunsd
¥ ants cualquisr )wn, wotldad, corporacién. funcianhrio
piblico o autoruiad en aeciones Judiciales, administrativas
¥ da pelicia, tales camo scriones dsrivadas del nocnbre co-
mercis), oposicién al rejlsiro de marcas; acclonss de cadu-
cldad y nulidad; scelones reivindicatorias: seclones darivadas
da Is obtacldn o sapiotacldn de licetcias; arrionas de com-
patencias deslioal; damandas penulss ¥y cliviaa: acclones de
indemnikaciin de perjuicios, reclamos u ohssrvaciones 2 soll.
cisudes da patentiss, modaioa y dibujos Industrinles; en al
sjarcicip da mgdides cautelsrea y qn atrus aceiomes, medides
o resursos similases ralacionados con I propiedsd lnduatrisl.

A mmta afecto. lo{s) facu'tolurnos) para slevar solicltuudes,
farmulst desripcionas, enmiendus, protcstas, declaracianes,
opasiclones, canesiactones, ppalaciones ¥y reclamos: paghr im-.
pugstos, tugios ¥ gravimanss preseritos por I lay: repunelar
e daslatir & derechos councadidos ¢ Ch cursd de cancaaidn;
reeiblir tota clase ds docwnsnics ¥y valores dando sl custario
reapectivd, y. en gonersl, para dar anta diches mutoridades
tofios o pasos necesarios sl clfecto Indicado ¥y iamar Lodas
ias medidas que Ereyarsh eonducsniss al reagunrdo de mis
({nusstros) interesss, con todas las demis facilthdes nece-
saring, ¥ par ests documenio dosde ahors deglarodamas}
vitido ¥y hu-:ne todo cuanto los lpndlndm hicleren an mi
(nusitre benaficlo. -

Este poder comprends ls foculiad de IpfTOS
eh milpusetro) pombre lo nctusdo,
desistir, iransigir, comprometer,
clonen, recibir notificacionen ¥ it
a extrajudicinles,

Firmaado sn

PpPa.

tog.

v



Company's

CONSULAR CERTIFICATION

COMPANIER

The undosigned Coosul oertifies: <hat the precsding
signature(s) reading

Is (=328) authmtlo; that the sigmner(s) st present f1ills
(flil) the poaiticn af

Lthat be (they) ln (are) empowsred to gmant this power:
snd that sald company exists and is wganised In

In acoorgdanes with the laws of

Al}l tha foregoing faots are kumown te the Consul due to
his baving sxamined the rwpectivn dosumenta to which
ha, the Comsul, attasts. .

Signed in

On this dny of

ST

CERTIFICACION CONSULAR
BOCIEDADES

EH infrascrito Cénmul certifica; que Iaf(s) firma(a) gque
antecede(n) y dice(n)

sslaon) autintica(a): qQus el{los) sigoasariols) desempe-
fia(n) sctualments al{los) emrgo{a) da

que tlans(n) faculiad pars otorgar este poder: 7 qua dicus
compafiia existe y estd cogunizads en

conferme a lag leyor de

Todos los hechos antsrigres le ourusien, pur haber wznmi-
nade los documantos nispertivos ¥y de todo dio da fe. .
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Die vorstehendan, heute vor mir geferligten Unterschrifien der mir persdnlich bekannten
Prokuristen,

"4. Dr. Uwe Hartmann,
2. Dr. Walter Kloss,

- beida geschéaftsanséssig in 13353 Berlin,
Mulierstrafie 178 -,

-beglaubige ich hiermit. '

Zugleich bescheinige ich eufgrund des mir vorliegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charottenburg vom 17. Juni 1999, dall die vorgenannten Herren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengesellschaft, Berlin, berechtigt sind.

ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG eridutert.
Meine Frage, ob eine meine Mitwirkung an der Amishandlung ausschlieRende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Beteiligten vemeint.

Berlin, den 11. August 1899
Urkundenrolle-Nr. 656/1999

l.\\ )l &V-\‘ R {

4 Notarin

Kostenrechnung /
§§ 141, 154 KostQ / \
Geschédftswert: 20.000,00 DM /

Beglaubigungsgebthr - N5 | 25,00 DM
Wegegebhr § 58 25,00 DM
Gebuhr fOr Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
16 % Mehrwertsteuer 12,00 DM

Notarin
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Berlin, den 17. August 1999
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in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit bestAtigt. Zugleich wird bescheinigt, daf die Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

”
Der Pr3sidesrt des Landgerichts
Im h%;afsge-

L
__—->-
e~

{GCet

Richterin

25,00 DM

"Berlin, den 17. August 1999
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CONSUUDO GENERA. DE COLOMBIA - |
bl 3w to 297w IT/IT i

El susertio Comul Gonornl du Colombis CERTIFICA:

Quo __-ﬁh..iqu.ﬁ.xt____- que aulorizo of l

presonis docwinopiko ajurca kegatnuenta et ko fecht o axprasedo

huhgyu:mﬂm&znjﬁﬂ&_aﬁlmfkﬁiﬁﬂumﬁg
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Traduccidn oficial del alemdn de la notarizacidn (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compafiia SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repiiblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
+dia de hdy-por los Apoderados . .

1. Dr. Uwe Hartmann,

2., Dr, wWalter Klose,
ambos con domicilio de negocios en Millerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

Al mismo tiempo, con base en el extracto - autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 AaActa 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estan autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicién de co-par
ticipacién descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-
vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicién

excluyefa mi co-participacidn en este acto oficial.

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Motarial No. 656/1999

Elisabeth Quack, Notaria en Berlin

(Firma y Sello Oficial)

1




T

Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicidén de Impuestos

Valor del negocio: 20,000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articulo 451 25,00 DM
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150 25,00 DM
16% Impuestb sobre el Valor Agregado 12,00 DM

Total: 07,00 DM

Elisebeth Quack, Notaria {(firma)

Se confirma la avtenticidad de la firma qQue aparece an-
teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth
Quaék en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma. Al mismo
tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial.

Berlin, 17 de Agosto de 1999

Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 Di# pagado
Berlin, 17 de Agosto de 1999

La inspectora de Impuestos (firma ilegible)

™1 Y
El documento traducido del alemdn fue legalizado ,,

bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el 14 de

Octubre de 1999 en la Oficina de lLegqgalizaciones ad

Ministerio de Relaciones Exteriores. % h

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficlal

Rog. 8418 Min |y,

fo
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

Intlcldin de que se solicita ta concesidn de una patente.

Datos de identiMicacion del solicitants o de Ia persona que se presenta la sollcllud.
Deseripclon de 12 invencién,

Dibujos de sar estos partinentes<

Comprobante ds Pago de las tasas establecidas.

)
()
{)
t)

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL { )

Indicacion de qua se sollcita el registro de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicltante o de la persona que presenta
la solicitud.

()

Representacion grafica o fotogrifica del Diseiio Industrial 0 muestra del

Material gue incorpora el disefio.
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA { ) INCOMPLETA

ESQUEMA DETRAZADO ()

Indicacién de que sollcita el registro de un Esquema de trazado.
Datos de |dentificacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud,

Representaclon grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA

Firma Rnponcablo:QLUchc ™ NﬁLX)'

Fecha:

()
()

()

()

()

A
S Samt®

()



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folic 114
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor Oficio Nf ..4,1.?,59(}
GUSTAVO HOLLMANN P
Apoderado
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO: Radicacion N° 05-15694
Solicitud intermacional PCT/EP2003/008192
Fecha inicio fase nacional 25K02/2005
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resaultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de Ia Comisién de la Comunided Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Regiamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

Ena.:mphm:entodelodwpuastoporalutlwloasdelabedsuénm 88 lo
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 perdera su prelacién.

Notifiquese el prasente oficio @ lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del! capitulo quinto del titulo-pri de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de IaB‘ sion de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por filacion en lista de
feche, 1.5-ABR200%'
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

202027 Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220

E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co

8ogotd, D.C., Colombia




