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RECURSO DE R_EPOSICION CONTRA LA

RESOLUCION NO. 9819 DE 28 DE FEBRERO DE 2012,

NOTIFICADA EL 21 DE JUNIO DE 2012

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C., con
la Oficina 506 de la Carrera 7 No. 74-64 de ésta ciudad, Abogado en Ejercicio,
portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de
la Judicatura, actuando en caracter de apoderado de la sociedad GRUNENTHAL
GMBH, domiciliada en Zieglerstrasse 6, 52078, Aachen, Alemania; reconocido por
su despacho y encontrandome dentro de la debida oportunidad procesal, por medio
del presente escrito interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion
No. 9819 de 28 de Febrero de 2012, notificada el 21 de Junio de 2012; con el
propodsito que sea revocada y en su lugar proferir otra, en que se OTORGUE el

privilegio de la Patente de

Y ACETATO DE CLORMADINONA”.

Invencién denominada:
FARMACEUTICA CONTENIENDO UNA COMBINACION DE ETINILESTRADIOL _

“UNA PREPARACION

En esta etapa de la manera mas atenta solicitamos a ese respetable Despacho, se
sirva efectuar un estudio mas profundo, de la invencién solicitada, para que se
profiera un fallo equitativo y acorde a las disposiciones vigentes; pues previamente
se ha efectuado un estudio muy limitado y se ha rechazado una solicitud de patente
de invencidén, que cumple con todos los presupuestos, sefialados en la Decision

486 de la Comunidad Andina.
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MOTIVOS DE INCONFORMIDAD.-

Base de la Negativa

1.1.

1.2,

1.3.

1.4.

Mediante la Resolucion objeto del presento recurso, su Despacho
niega el privilegio de patente de invencion denominada: “UNA
PREPARACION FARMACEUTICA CONTENIENDO UNA
COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y ACETATO DE
CLORMADINONA”, solicitado por mi representada la sociedad
GRUNENTHAL GMBH; al considerar que no cumple con los
requisitos dispuestos en la legislacién comunitaria vigente.

La Division de Nuevas Creaciones decidié6 negar el derecho de
patente de invencién por no cumplir con el requisito de nivel inventivo,
y que de conformidad con el estado de la técnica, la solicitud de
estudio resulta obvia. Se puede establecer con la simple lectura de la
Resolucion que esa divisibn de ninguna manera considera la
inversién, la importancia y el alcance del objeto de la presente
solicitud y a pesar de tener novedad y nivel inventivo decide negarla,
haciéndose una interpretacién equivocada.

Nos permitimos respetuosamente indicar que no compartimos la
interpretaciéon realizada por el examinador con respecto a los
documentos citados, en los cuales se fundamento el rechazo de la
presente solicitud, interpretacién equivocada teniendo en cuenta los
siguientes argumentos:

Determinacion del Estado de la Técnica
Nivel Inventivo

El documento D1 (WO 86/01402) se refiere a un farmaco que contiene
un antiandrégeno como farmaco consistente en una Unica droga para
aplicacion _topica no-sistémica en el tratamiento de fenémenos
Unicamente de androgenizacién, en donde dicho farmaco puede ser
utilizado en combinacioén con un anticonceptivo.
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En cuanto a los argumentos relativos al nivel inventivo en vista de este
documento, se hace referencia a los argumentos presentados en la
respuesta del 21 de diciembre de 2010.

En cuanto a los datos experimentales que respaldan la presente
invencion, se adjunta una copia de una declaracién firmada por el Dr.
Georg Schramm, que fue presentada ante la oficina de patentes de
EE.UU. (United States Patent and Trademark Office) durante la
tramitacion que derivé en la concesién de la patente equivalente en
EE.UU. No. 2005/0267081 A1 (Ver documento "Declaracion de
Schramm [").

Dicha Declaracién se refiere a los resultados de un estudio que fue
llevado a cabo por el solicitante en el afio 2004. Por favor notar que
estos experimentos fueron llevados a cabo por uno de los inventores
de la presente solicitud, el Dr. Georg Schramm.

En este estudio, se comparan los efectos de dos preparaciones
farmacéuticas elaboradas de acuerdo con la invenciéon que contienen
diferentes dosis diarias de etinil estradiol (30 ug y 20 pg) y la misma
cantidad de acetato de clormadinona. Se evallla comparativamente la
ocurrencia de hemorragias intermenstruales (sangrados periovulatorio
y manchado intermenstrual), de acuerdo a lo mostrado en la siguiente
tabla.

Estudio I:

Etinil-estradiol (20 pg) / | Etinil estradiol (30 ug) /
acetato de clormadinona | acetato de
(2 mg) clormadinona (2 mg)

Hemorragias
Intermenstruales 227 % 22,9 %

Como puede deducirse claramente a partir de este estudio, se aprecia
que la disminucion de la concentracion de etinil estradiol no tiene
ningun efecto sobre la estabilidad del ciclo, es decir, no variaran las
hemorragias intermenstruales.
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Este es un resultado muy sorprendente debido a que una persona
experta en la técnica considera que el estradiol (etinil estradiol) como
el componente responsable de la estabilidad del ciclo y, por
consiguiente, responsable de los sangrados intermenstruales que
pudiesen ocurrir.

Es bastante inesperado, que incluso al reducir a alrededor de un tercio
la cantidad de etinil estradiol, se mantiene la misma estabilidad del
ciclo al ser calculada como el porcentaje de ocurrencia de
hemorragias intermenstruales.

En consecuencia, la preparacion farmacéutica reivindicada en la
presente invencion, que contiene una combinacién de acetato de
clormadinona y etinilestradiol, en particular, contiene etinil estradiol en
una cantidad de a lo mas 20 ug (ver la reivindicacion 4), es una
preparacion farmacéutica especialmente adecuada para el tratamiento
de mujeres en la pre- y peri-menopausia que sufren de irregularidades
hormonales y que necesitan de terapia de reemplazo hormonal,
ademas de anticoncepcion, simultaneamente.

Como complemento, se adjunta una copia de otra declaraciéon del Dr.
Georg Schramm, que fue presentada en la USPTO durante la
tramitacién que derivd en la concesién de un caso relacionado,
correspondiente a la patente en EE.UU. No. 11/009.938, ("Declaracién
de Schramm II"), y en donde uno de los anticonceptivos mas
comunmente utilizados se ha comparado con la preparacion
farmacéutica reivindicada en la presente invencion.

En el estudio resumido en dicha declaracion, se ha demostrado que la
preparacion farmacéutica reivindicada en la presente invencioén, que
contiene una combinacién etinilestradiol y acetato de clormadinona,
manifiesta menos sangrado intramenstrual, menos manchado
intermesntrual y menos dolores de cabeza que las preparaciones
farmacéuticas del estado de la técnica que contienen una combinacién
de etinilestradiol y gestodeno, tal como muestra la tabla presentada a
continuacion.
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Estudio Il:

~

Etinil-estradiol (20 ug) Etinilestradiol /
acetato de gestodeno
clormadinona (2 mg)

Hemorragias

Intermenstruales 22,7% 29,0 %
Manchado Intermenstrual 11,2% 14,0%
Dolores de cabeza 19,1% 31,0%

De hecho, el 29% de los sujetos a los se les administrd anticonceptivos
elaborados de acuerdo a lo conocido en el estado de la técnica, manifestaron
sangrado intermenstrual en comparacion con sélo el 22,7% de los sujetos
que recibieron la preparacion farmacéutica reivindicada en la presente
invencién.

Ademas, el 14% de los sujetos que utilizaron anticonceptivos de acuerdo a lo
divulgado en el estado de la técnica afirmaron experimentar manchado
hemorragico, en comparacién a sélo el 11,2% de los sujetos que recibieron la
preparacién farmacéutica reivindicada en la presente invencion. Ademas, el
31% de los sujetos a los que se les administrd anticonceptivos de acuerdo a
lo divulgado en el estado de la técnica reportaron dolores de cabeza, en
comparacioén con sélo el 19,1% de los sujetos que recibieron la preparacién
farmacéutica reivindicada en la presente invencién.

Estos datos experimentales muestran que la preparacidn farmacéutica
reivindicada en la presente invencion, contienen una combinacién de acetato
de clormadinona y etinilestradiol que es adecuada para el tratamiento
simultaneo de las irregularidades del ciclo menstrual, las molestias asociadas
al ciclo menstrual y la dismenorrea, ademas de proporcionar proteccién
anticonceptiva y control de los trastornos inducidos por andrégenos.

Ademas, estos datos experimentales muestran que las preparaciones que

contienen acetato de clormadinona son mas apropiadas para el tratamiento
de estos trastornos que las preparaciones que contienen gestodeno.
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En el momento en que se realizd la invencion reivindicada, estos resultados
fueron completamente inesperados y sorprendentes para una persona con
conocimientos ordinarios en el estado de la técnica.

Los resultados sorprendentes que se han mostrado no son sugeridos a
partir de las ensefanzas dadas por el documento D1, como
equivocadamente se menciona, en particular, porque esta referencia sélo
describe el tratamiento de los fendmenos de androgenizacién, pero no
menciona las irregularidades del ciclo menstrual, las molestias asociadas al
ciclo menstrual y la dismenorrea.

En consecuencia, la materia reivindicada de forma inventiva no solo es
novedosa en vista de las referencias del arte previo citadas, sino también se
basa en un nivel inventivo.

Asi las cosas, consideramos que la presente solicitud es novedosa tiene nivel
inventivo, las reivindicaciones definen la materia que se desea proteger
siendo claras, concisas y debidamente sustentadas en la descripciéon y no
esta comprendida en el estado de la técnica, conforme lo establece el Art.
14, 16 y 30 de la Decisién 486.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, consideramos que la decision
contenida en la resolucion, motivo de la actual impugnacion, resulta
equivocada e injusta, por lo que se puede establecer que dicha resolucion de
ninguna manera considera la importancia y el alcance del objeto de la
solicitud en referencia.

PETICIONES.-
a) Pretension Principal.

De acuerdo a lo sefialado en el transcurso de este recurso, solicito
respetuosamente a su despacho, tener en cuenta los argumentos
anteriormente propuestos y con base a ello, proceder con la
concesion de la Patente de Privilegio de Invencion, denominada “UNA
PREPARACION FARMACEUTICA CONTENIENDO UNA
COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y ACETATO DE
CLORMADINONA”,
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nsiones Subsidiarias.

REVOCAR la Resolucién No. 9819 de 28 de Febrero de 2012, y
en su lugar proferir otra en la que otorguen en forma parcial las
reivindicaciones solicitadas, todo de conformidad con los
documentos que hacen parte esencial del tramite.

REVOCAR Ia Resoluciéon No. 9819 de 28 de Febrero de 2012, y
en su lugar proferir otra en la que si su Despacho, no obstante la
claridad de la invencién, considera que es necesaria alguna
precision, se requiera a mi representada para que presente las
explicaciones pertinentes, pues reiteramos que la invencion
solicitada encaja dentro de las normas vigentes, por lo tanto en
aras de los principios de equidad y justicia debera ser otorgada,
como respetuosamente lo solicito.

3.1. Todos y cada uno de los documentos que reposan en el expediente
citado en la referencia.

3.2. Resolucién No. 9819 de 28 de Febrero de 2012

3.3. La actuacion surtida.

3.4. Copia de declaracién firmada por el Dr. Georg Schramm (Declaracion
de Schramm 1), de la cual acompafio copia simple al presente escrito.

3.5. Copia de declaracién firmada por el Dr. Georg Schramm (Declaracion
de Schramm 1), de la cual acompanfo copia simple al presente escrito.

FUNDAMENTOS DE DERECHO.-

Las disposiciones legales que invoco como fundamento para promover el
presente recurso son los articulos 14, 16, 18, y 34 y demas aplicables de la
Decision 486 de la Comunidad Andina, Articulo 51, 52 y demas normas
aplicables del Codigo Contencioso Administrativo, y en las demas
disposiciones vigentes.
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OPORTUNIDAD.-

La Resolucién recurrida fue notificada el 21 de Junio de 2012, por lo tanto
me encuentro dentro de la debida oportunidad legal, consagrada en el
Cadigo Contencioso Administrativo.

6.- NOTIFICACIONES.-

Mi representada y el suscrito recibiremos notificaciones en la Secretaria de
su Despacho o en mi Oficina de Abogado, situada en la Carrera 7 No. 74-64

de Bogota.

Atentamente,

HUMBERTO RUBIO CAMACHO g

C.C. 17°192.062 de Bogota A >

T.P. 50.007 Consejo Superior 2l
de la Judicatura 2

COD. 4134 %@

'a'
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DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C.

PRESENTACION PERSONAL

ANTE LA NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.
Ei anterior documento fue presentado por
HUMBERTO RUBIO CAMACHO

Quien se identificé con:

CC. No. 17.192.062 de BOGOTA D.C.
y 1a Tarjeta Profesional No.: 500.07.CS]

y declaré que la firma y huella que aparece en el
presente documento son suyas.

BOGOTAD.C. 27/06/2012 1:19 p.m
GONZALO ESPINEL QUINTANA
NOTARIO 33 (E) DEL CIRCULO DE BOGOTAD.C.

Func.o: CLAIRE NUVAN

’EL DECLARANTE ’
Autorizd el anterior reconof##
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

APPLICANTS: Janine Klose et al.

Application NO.:  11/009,361

FILED: December 10, 2004

FOR: Use of a combination of ethinyloestradiol and chlormadinone
acetate to produce a pharmaceutical preparation

DECLARATION UNDER 37 C.F.R. §1.132

Assistant Commissioner for Patents
Washington, D.C. 20231

Sir,

[, Dr. Georg Schramm, hereby declare that:

1. I am a citizen of Germany, residing at Am Hugel 38, D-5224 Stolberg,
GERMANY.

2. | studied at the University of Bonn and received a PhD degree in the field
chemistry and pharmacology in the year 1980.

3. Since 1 April 1980 | have been employed by Grlnenthal GmbH as a
medical-scientific manager, since 1984 as head of the medical-scientific
management gynecclogy, Germany for gynecology, dermatology,
rheumatology. Now, | am still working in the medical department of
Grunenthal, responsible for gynecology and dermatology, Germany.

4, I am one of the inventors of the US-patent application Serial No. 11/008,361.

5. I am one of the authors of the publication “Contraceptive Efficacy and

Tolerability of Chlormadinone Acetate 2mg/Ethinylestradiol 0.03mg
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(Belara®)" in the Clinical Drug Investigation Vol, 22, No. 4, pp. 221-231
(2002). | am referring especially to the abstract wherein the resulits of the
study concerning also the intermenstrual bleedings (=breakthrough bleedings
and spotting bleedings) by an administration of the contraceptive
ethinylestradiol {30ug) and chiormadinone acetate (2mg) are summarized.
These results are set forth in the table below.

| am familiar with the results of the non published study induced by
Griinenthal GmbH in the year 2004 concerning an administration of the
contraceptive ethinylestradiol (20ug) and chlormadinone acetate (2mg). The
results of this study accounting to total number of 21.767 menstrual cycles as

far as intermenstrual bleedings are concerned are compared in the following

Schwam I

table with the respective results of the study mentioned under item 5 (=

breakthrough bleedings and spotting bleedings).

Study

EE/(20pg)/Chlormadinone

acetate

Publication
EE/(30ug)/Chlormadinone
acetate

intermenstrual
Bleedings

22,7 %

22,9 %

7. RESULTS

The comparison of the results of the study induced by Grinenthal GmbH concerning

the administration of the contraceptive EE (20ug)/chlormadinone acetate with the

results of the study published in the Clinical Drug Investigation Vol. 22, No. 4,

pp. 221-231 (2002) concerning the administration of the contraceptive EE

(30ug)/chlormadinone acetate shows that the cycle stability of the contraceptive

EE (20ug)/chlormadinone acetate is comparable, although the amount of

ethinylestradio! with the cycle stability of the contraceptive ethinylestradiol

(30ug)/chiormadinone acetate is reduced. Therefare, such a contraceptive is suitable

for a continuous treatment of women in the pre- and perimenopause suffering from

hormanal irregulations and need nhormone replacement therapy besides

contraception simultaneously.
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Al statements made herein of my own knowledge are true, and all statements made

. on information and belief are believed to be true, and further, these statements were
made with the knowledge that willful faise statements and the like, so made, are
punishable by fine or imprisonment, or both, under §1001 of Title 18 of the United
States Code, and that such willfui false statements may jeopardize the vatidity of the
patent application Serial No. 11/009,361 or any patent issued thereon.

Lt/o¢] 2008 o~
(Date) !/ ( eorg SCHRAMM)
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EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

SOLICITANTE: Janine Klose et al.

Solicitud NO.: 11/009,361

PRESENTADA: Diciembre 10, 2004

PARA: UNA PREPARACION FARMACEUTICA CONTENIENDO
UNA COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y ACETATO
DE CLORMADINONA

DECLARACION BAJO 37 C.F.R. §1.132

Comisionado Asistente para Patentes
Washington, D.C. 20231

Sefior,
Yo, Dr. Georg Schramm, por el presente declaro que:

1. Soy un ciudadano Aleman, que reside en Am Hiigel 38, D-5224 Stolberg,
ALEMANIA.

2. Yo estudie en la Universidad de Bonn y recibi el Titulo en PhD en el campo de la
quimica y farmacéutica en el ano 1980.

3. Desde Abril 1 1980 he sido empleado de Griinenthal GMBH como gerente
medico-cientifico, desde 1984 como jefe de ginecologia, y de la gestién medico
cientifica, ginecologica, dermatologica, reumatolégica Alemana. Ahora, aun sigo
trabajando para el departamento medico de Griinenthal, responsable de
ginecologia y dermatologia, en Alemania.

4. Yo soy uno de los inventores de la solicitud de patente de US Serie
No.11/009,361.

5. Yo soy uno de los autores de la publicacion “Contraceptive Efficacy and
Tolerability of Chlormadinone Acetate 2mg/Ethinylestradiol 0.03mg (Belarar@)”
en la Investigacion de la Medicina Clinica Vol. 22, No.4, pp. 221-231 (2002). Yo
me estoy refiriendo especialmente al resumen del resultado del estudio
relacionado al sangrado inter menstrual (sangrado y manchado) mediante la
administracion de un contraceptivo etinilestradiol (30ug) y acetato clormadinona
(2mg) se resume.

Estos resultados se indican en una tabla mas adelante.

6. Yo estoy familiarizado con los resultados del estudio no publicado por Griinenthal
GMBH en el ano 2004 relacionado a la administraciébn de un contraceptivo
etinilestradiol (20pg) y acetato clormadinona (2mg). Los resultados de este
estudio se realizaron en un numero total de 21.767 en cuanto a ciclos menstruales
tantos como sangrados inter menstriales y como se han comparado en la siguiente
tabla con respecto a los resultados del estudio mencionado bajo el item 5
(sangrado y manchado).



Estudio Publicacion

EE/(20pg)/ Acetato de | EE/(30ug)/Acetato

Clormadinona Clormadinona
Sangrado Inter menstrual 22, 7% 22,9%

7. RESULTADOS

La comparaciéon de los resultados del estudio inducido por Griinenthal GMBH
relacionado con la administracion del contraceptivo EE (20g) acetato clormadinona
con los resultados del estudio publicado en le Investigacion Clinica de la Medicina
Vol. 22, No. 4, pp. 221-231 (2002) relacionada con la administracién de un
contraceptivo EE/(30ug) acetato clormadinona que muestra que el ciclo estable del
contraceptivo EE/(20pg) acetato clormadinona es comparable, a través de la cantidad
de etinilestradiol con el ciclo de estabilidad del contraceptivo etinilestradiol (30ug)
acetato clormadinona, es reducido. Por lo tanto, tal contraceptivo es adecuado para un
tratamiento continuo en periodo premenstrual para una mujer que sufre de
irregularidad hormonal y requiere terapia de reemplazo hormonal, ademas del
contraceptivo al mismo tiempo.

Todas las declaraciones aqui realizadas de mi propio conocimiento son verdaderas, todas
las declaraciones realizadas y la informacion y creencia se cree son verdaderas, y ademas,
estas declaraciones fueron realizadas con el conocimiento que emitir declaraciones falsas
y demas, son castigables mediante multa o prisién, o ambas, bajo §1001 del Titulo 18 del
Codigo de Estados Unidos, y que dichas declaraciones falsas puede perjudicar la validez
de la solicitud de patente Serie No. 11/009,361 o cualquier patente que se emitida de ella.

27/08/2009 (Firma)
Fecha (Dr. Georg SCHRAMM)
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iN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

APPLICANTS: Janine Klose et al.
Application NO.:  11/009,938
FILED: 12 Qctober, 2004

FOR:

Hormonal contraceptive containing a combinatiots of
ethinyloestradiol and chlormadinone acetate

DECLARATION UNDER 37 C.F.R. § 1.132

Assistant Commissioner for Patents
Washington, D.C. 20231

Sir,

t, Dr. Georg Schramm, hereby declare that:

I am a citizen of Germany, residing at Am Higel 38, D-5224 Stolberg,
GERMANY.

| studied at the University of Bonn and received a PhD degree in the figld
chemistry and pharmacology in the year 1980,

Since 1 April 1980 1 have been employed by Griingnthal GmbH as a
medical-scientific manager, since 1984 as head of the medical-scientific
ménagement gynecology, Germany for gynecology, dermatology,
rheumatology. Now, t am still working in the medicat depariment of
Griinenthal, rasponsible for gynscology and dermatology, Germany.,

| am one of the Inventors of the US-patent application Serial No. 11/009,938.

I read the publication “Cycle control, safety and efficacy of a 24-day regimen
of gestodene 60 pglethinylestradiol 15ug and a 21-day regimen of
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desogestrel 150 pgfethinylestradiol 20 pg” in the European Journal of
Contraception and Reproductive Health Care 1999, 4 (Suppl 2), 17-25,
especially page 20/Fig. 1 and the relating description concerning the
intermenstrual bleedings (=breakthrough bleedings and spotting bleedings)
as well as page 21/table 3 concerning the adverse events like headaches by
an intake regimen of the contraceptive ethinylestradiol (EE) (15ug) and
gestodene (60 ug) for 24 days. These results are set forth in the table below.

6. tam famitiar with the results of the study induced by Griinenthal GrabH in the
year 2004 concerning an intake regimen of the contraceptive ethinylestradiol
(EE) (20 pg) and chlormandinone acetate ( 2mg) for 24 days. The results of
this study accounting to total number of 21.767 menstrual cycles as far as
intermenstrual bleedings are concerned are compared in the following table
with the respective results of the study mentioned under item 5 (=
breakthrough bleedings and spotling bleedings) as well as the adverse
events like headaches,

Study Publication
EE/Chlormandincneacetate | EE/Gestodene
Intermenstrum 22,7 % 290 %
Bleedings
‘Spotting 11,2 % 14,0 %
Bleedings
Headaches 19,1 % 31 %
7.RESULTS

The comparison of the resuits of a study induced by Griinenthal GmbH concerning
an intake regimen of the contraceptive EE/chiormandinone acetate for 24 days with
the results of the study published in the European Journai of Contraception and
Reproductive Health Care 1999 (Suppl 2), 17-22 concerning an infake regimen of the
contraceptive EE/Gestodene for 24 days shows that the contraceptive
EE/chlormandinone acetate causes less intermenstrual bleedings and less adverse
effects like headache.
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All statements made herein of my own knowledge are true, and all statements made
on information and betlef are believed to be.true, and further, these statements were
made with the knowledge thiat willfui faise statements and the like, so made, are
punishable by tine or imprisonment; or beth, under §1001 of Title 18 of the United
‘States Code, and that such willful false stateriients may jeopardize the validity of the
patent application Serfal No. 11/009,838 or any patent issued thereon.
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EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

SOLICITANTE: Janine Klose et al.

Solicitud NO.: 11/009,361

PRESENTADA: Diciembre 10, 2004

PARA: UNA PREPARACION FARMACEUTICA CONTENIENDO
UNA COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y ACETATO
DE CLORMADINONA

DECLARACION BAJO 37 C.F.R. §1.132

Comisionado Asistente para Patentes
Washington, D.C. 20231

Sefior,
Yo, Dr. Georg Schramm, por el presente declaro que:

1. Soy un ciudadano Aleman, que reside en Am Hiigel 38, D-5224 Stolberg,
ALEMANIA.

2. Yo estudie en la Universidad de Bonn y recibi el Titulo en PhD en el campo de la
quimica y farmacéutica en el ano 1980.

3. Desde Abril 1 1980 he sido empleado de Griinenthal GMBH como gerente
medico-cientifico, desde 1984 como jefe de ginecologia, y de la gestion medico
cientifica, ginecoldgica, dermatoldgica, reumatolégica Alemana. Ahora, aun sigo
trabajando para el departamento medico de Griinenthal, responsable de
ginecologia y dermatologia, en Alemania.

4. Yo soy uno de los inventores de la solicitud de patente de US Serie
No.11/009,938.

5. En lectura de la publicaciéon “Cycle control, safety and efficacy of a 24-day
regimen of gestodene 60 pg and a 21-day régimen of desogestrel 150
pg/etinilestradiol 20 pg” el la Gaceta Europea de Contracepcion y Reproduccion
del Cuidado de Salud 1999, 4(Suplemento 2), 17-25, especialmente pagina
20/Fig. 1 y la descripcién relacionada del sangrado inter menstrual (sangrado y
manchado) como también en la pagina 21/tabla 3 relacionada con los eventos
adversos como dolor de cabeza mediante la ingesta de un régimen contraceptivo
etinilestradiol (EE) (15png) y gestodena (60 pg) por 24 dias. Estos resultados se
indican en la tabla mas adelante.

6. Yo estoy familiarizado con los resultados del estudio promovido por Griinenthal
GMBH en el ano 2004 relacionado con la ingesta de un régimen contraceptivo de
etinilestradiol (EE) (20ug) y acetato clormandinona (2mg) por 24 dias. Los
resultados del estudio realizado a un total de 21.767 ciclos menstruales como
también sangrado inter menstrual son comparados en la siguiente tabla con
respecto a los resultados del estudio mencionado bajo el item 5 (=sangrado y
manchado) como también con los efectos adversos como dolor de cabeza.



Estudio Publicacién
EE/Acetato de | EE/Gestodena
Clormadinona

Sangrado Inter menstrual 22,7% 29,0%

Manchado 11,2% 14,0%

Dolor de Cabeza 19,1% 31%

7. RESULTADOS

La comparacién de los resultados del estudio inducido por Griinenthal GMBH
relacionado con la ingesta de un régimen contraceptivo EE/acetato clormadinona por
24 dias con los resultados del estudio publicado en la Gaceta Europea de la
Contracepcion y Reproduccion del Cuidado de la Salud 1999 (Suppl2), 17-22
relacionado con la ingesta de un régimen contraceptivo EE/Gestodena por 24 dias
muestran que el contraceptivo EE/acetato clormadinona causa menos sangrado inter

menstrual y menos efectos adversos como dolor de cabeza.

Todas las declaraciones aqui realizadas de mi propio conocimiento son verdaderas, todas
las declaraciones realizadas y la informacion y creencia se cree son verdaderas, y ademas,
estas declaraciones fueron realizadas con el conocimiento que emitir declaraciones falsas
y demds, son castigables mediante multa o prisién, 0 ambas, bajo §1001 del Titulo 18 del
Codigo de Estados Unidos, y que dichas declaraciones falsas puede perjudicar la validez
de la solicitud de patente Serie No. 11/009,361 o cualquier patente que se emitida de ella.

17/07/2009
Fecha

(Firma)

(Dr. Georg SCHRAMM)



