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(54) TITULO: “USO DE UNA COMBINACION DE ETINILESTRADIOL Y ACETATO
DE CLORMADINONA PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMENTO"

Uso de una combinacion de etinllestradiol y acetato de clormadinona para la
preparaclén de un medicamento que se utlliza simultaneamente:

- para el tratamiento de alteraciones Inducldas por androégenos y

- para la terapla hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de la dismenorrea y

- para la establlizacion del ciclo menstrual y

- para el tratamlento de molestias dependientes del clclo menstrual y
- para la anticoncepcién

en mujeres en la pre-o perimenopausia
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cnando el solicitante sea
persona juridica. Copla auténtica reposa en el Expediente No. 02-113.541

Poderes, si fuere el caso. Copla auténtica reposa en el Expedlente No. 02-
113.541

Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe biisqueda internacional.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducaén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del informe del examen preliminar internacional efectuado por Ia Autortdad
Internacional (IPEA). (Incluye modificacioncs)

Traduccién de los anexos del examen preliminar internacional.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ¢l caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacién sobre oftras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
el extranjero por €l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencién de esta solicitad.

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

Otros

(11

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA ng&\.

C.C. 17°192.062 de Bogoti
T.P. 50.007 Consejo Superior de
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Uso de una combinacién da etinllestradiol y acetato de clormadinona para la
preparacién de un medicamento

La presente invencién se refiere al uso de una combinacién de sefinilestradiol y
acetato de clormadinona para la preparacion de un medicamento, que se utlliza
simulténeamente

-  para el fratamiento de alteraclones inducidas por andrégenos y

- para la terapia hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de la dismenorrea y

-  para la estabilizacién del ciclo menstrual y

- para el tratamiento de molestias dependientes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcidn

en mujeres.

Muchas mujeres sufren de alteraciones inducidas por andrégenos, como acné,
hirsutismo (por ejemplo vello facial femenino), alopecia androgénica y/o sebormrea,
especiaimente con el pasoc de los afios.

Un sinnimero de mujeres sufre desgraciadamente de dismenomea y/o de molestias
dependientes del cicio menstrual, en particular del sindrome premsenstrual, como
dolores de cabeza y/o de migrafia

En particular en mujeres de mas de 35 afios, en particular en la pre-y
perimenopausia pueden producirse iregularidades hormonales, como ciclos
menstruales iregulares, alteraciones del sistema vasomotor, como sofocos,
sudoraclones, Insomnlo.

Por estas y ofras razones es necesaria con frecuencia tamblén una terapia hormonal
sustitutiva. Al mismo tiempo se desea por parte de las mujeres, en particular en edad
de mas de 35 aiios, una protaccidn anticonceptiva fiable.
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Aparte de esto es necesario con fracuencia combatir eficazmente tamblén ia
dismenorraa y en particular el sindrome premenstrual.

En EP-A-0 398 480 se describe ya un preparado hormonal combinado para el
tratamiento de algunas de las molestias enumeradas, en particular en fa pre- o
perimenopausia y con una proteccion anticonceptiva fiable.

Este preparado se adecua para mujeres, que sufren de una prasién sanguinea
elevada, puesto que el componente gestageno la contramesta.

Pero puesto que muchas mujeres sufren de las molestias enumeradas
anteriormente, especialmente en la pre- y perimenopausia, sin Que tengan una
presidn sanguinea elevada, existe una nacasiiad de poner a disposicién un
medicamento, que simultdneamente aparte de una anticoncepcién muy efectiva,
tamblén es adecuado para el tratamiento de alteraciones inducidas por andrégenos,
para la terapia hormonal sustitutiva, para el tratamiento de ia dismenormrea y para el
tratamiento de las molestias dependientes del ciclo menstrual.

Este objetivo se alcanza medlante el uso de una combinacién de etinilestradio! y
acetato de clormadinona para la prepamacién de un medicamento, que se utifize
simuitdneamente

- para el fratamiento de alteraciones induciias por andrégenos y

- para la terapla hormonal sustitutiva y

-  para el tratamiento de la dismenorrea y

- para la establlizacidn del ciclo menstrual y

- para el tratamiento de molestias dspendientes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcién

en mujeres.

Para la preparacion del medicamento se utiliza preferiblemente una combinacién de
5 a 50 ug, preferiblemeante 5 a 30 ug, de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato de
clormadinona, cada uno en una dosis diaria. En particular se prefiere una

r
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combinacién de 15 pg, 20 ug 0 30 g de etinflestradiol y 1 mg, 2, 3, 4 0 5 mg de
acetato de clormadinona, cada uno en una dosis diaria.

Mediante el uso de la combinacién Indicada para la preparacién de un medicamento
§8 consigue no solo alcanzar un excelente efecto anticonceptivo, sino también tratar
o bien establilizar simultAneamente alteraciones inducidas por andrégenos, como por
sjemplo acné, hirsutismo, alopecia androgénica y/o seborrea, asi como ciclos
menstruales imegulares, una terapia hormonal sustitutiva, en particular para el
tratamiento de molestias del sistema vasomotor, en particular en la pre- y
perimenopausla, como sofocos, sudoraciones y/o insomnio, asi como combatir la
dismenorrea y molestias dependientas de la menstruacidn, en particular del
sindrome premenstrual que va unido fracuentemente a dolores de cabeza y/o
migrafia.

Sorprendentemente el gestigeno utilizado en la combinacién hormonal, acetato de
clormadinona, se caracteriza también por combatir las molestias dependientes de la
menstruacién, especiaimente del sindrome promenstrual y de los dolores de cabeza
y migrafia unidos €, y para el fratamiento de la dismenorrea.

El medicamento que comprende una combinacidn de etinilestradiol y acetato de
clormadinona se adecua especialmente también debido al amplio espectro de
efectividad Indicado anteriormente para el tratamiento de mujeres con una edad de
més de 35 afios, preferiblemente de mujeres en la pre- y perimenopausia con las
molestias citadas, aparte de para una anticoncepcion efectiva.

El medicamento a utilizar segun la Invencién se formula preferiblemente en forma de
comprimidos. Para ello se pons a disposicién especialmente en forma de al menos
21 unidades diarias, que contienen hormonas y que estan pensadas para una
administracién oral ininterrumpida, opcionalmente en combinacidncon7a 3
unidades diarias, que no contienen hormonas.

Para el tratamiento de la molestias y/o alteraciones indicadas anteriormente, aparte

de una anticoncepcién, el medicamento puede ponerse a disposicién en forma de
unidades diarias, que contianen hormonas, también para una administracion

AN
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ininterrumpida durante varios afios, preferiblamente hasta 2 aftos, en particular
preferiblemente hasta un afio, opcionaimente en combinacién con 7 a 3 unidades
diarias, que no contienen hormonas.

Pero el medicamento preparado segun la invencién puede también prepararse en
una forma de administracién con menos de 365 unidades diarlas, que contienen
hormonas, como por ejemplo con 77 a 1983 o bien 42 a 52 unidades diarias, que
contienen hormonas, para una administracién ininterrumpida, opcionalmente en
combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas.

En vaz de las 7 a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas, puede realizarse
también una pausa corespondientemente larga en la toma. Por lo tanto ia forma de
administracion oral con las unidades diarias, que contienen hommonas, indicadas
anteriormente, y las unidades diarias presentes opclonalmente y que no contienen
hormonas, puede tamblén estar presente como set, el cual comprende varias de
estas formas de administracién para la toma continuada, interrumpida por la toma de
las unidades diarias, que no contienen hormonas, o bien por una pausa
comespondiente en la toma.

Preferiblemente cada una de las unidades diarias, qi:e contienen hormonas, tiene la
misma cantidad de etinilestradiol y/o de acetato de clormadinona, es declr, tanto la
cantidad de stinilestradiol como la de acetato de clormadinona se mantiene
constante durante un ciclo de toma.

En otra forma de ejecucién preferida, las unidades diarias, que contienen hormonas,
pueden variar en su contenido en etinilestradio! y/o an acetato de clormadinona de
manera conacida, conforme a un ciclo de toma de dos o tres fases a lo largo de 21 a
25 dlas.

La persona experta conoce procesos para la preparacion de un medicamento que
comprende ia combinacién hormonal de etinilestradiol y acetato de clormadinona asf
como procesos de formulacién correspondientes para la preparacién de una forma
de administracion, preferiblemente de una forma de administracién oral en forma de
comprimidos.
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Ejemplos

Ejempilo 1

Composicion

Por comprimido

“Etinllestradiol 0,020 mg
Acetato de clormadinona 2,000 mg
Povidona K30 3,000 mg
Lactosa 31,980 mg
Fécula de maiz 12,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg
Diéxido de sllicio altamente disperso 0,500 mg

El etinilestradiol (EE) y la povidona K30 (polivinlipirrolidona, PVP) se disolvieron en
600 mi de etanol. Acetato de clormadinona (Tamafo de particula del 90%: menor
que 50 um), lactosa y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una
mezciadora/granuladora (Diosna P25) y a continuacién se humedecieron y se
mezclaron con la solucion etandlica EE/PVP. La masa hiUmeda se pasoé por un tamiz
de 3 mm y se secd en una estufa de vaclo. El granulado seco se desaglomerd a
través de un tamiz de 0,6 mm, se mezcld con estearato de magnesio y diéxido de
siliclo altamente disperso y se comprimié en una maquina de comprimir con un
punzin de 5 mm para obtener comprimidos con un peso de 50 mg.

Los comprimiios se recubrieron con una laca a base de metihidroxipropilcellulosa
{por ejemplo Opadry YS-1-2184); masa del recubrimiento: 2 mg por comprimido

24 de estos comprimidos se empagquetaron como unidades dlarias, que contlenen
hormonas, junto con 4 unidades diarlas cormrespondientes, que no tienen hormonas,
para obtener una forma de administracién a utilizar segin la Invencién en un blister
con una marca diaria cormaspondiente.
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Ejemplo 2
Composicion

Por comprimido
Etinllestradiol 0,015 mg
Acstato de clormadinona 1.000 mg
Povidona K30 3,000 mg
Lactosa 30,685 mg
Fécula de malz 12,000 mg
Estsarato de magnesio 0,500 mg
Didxido de silicio altamente disperso 0,500 mg

El etinllestradiol (EE) y ia povidona K30 (PVP) se disolvieron en 600 mi de etanol.
Acetato de clormadinona (Tamafto de particula del 90%: menor que 50 uym), lactosa
y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una mezcladora/granuladora (Diosna
P25) y a continuacién se humedecleron y se mezclaron con la solucién etandlica
EE/PVP. La masa hiimeda se pasé por un tamiz de 3 mm y se sect en una estufa
de vaclo. El granulado seco se desagiomerd a través de un tamiz de 0,6 mm, se
mezcld con estearato de magnesio y diéxido de silicio altamente disperso y se
comprimié en una méquina de comprimir con un punzén de § mm para obtener
comprimidos con un peso de 50 mg.

Los comprimidos s& recubrieron con una laca a base de metilhidroxipropiiceliulosa
con a sigulente composicién (masa del recubdmianto: 2 mg por comprimido)

Metilhidroxipropiicelulosa 8 mPa-s, 0,1351 kg
Polletiienglicol 8000 0,0385 kg
Propilenglicol 0,0054 kg
Agua purificada 1,6200 kg

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarlas, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades dlarias cormespondientes, que no tienen hormonas,
para obtener una forma de administracién a utilizar segin la invencién en un blister
con una marca diaria cormespondiente.
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Ejempio 3
Composicién

Paor comprimido
Etinilestradiol 0,015 mg
Acetato de clormadinona 2,000 mg
Povidona K30 4,000 mg
Lactosa 63,485 mg
Fécula de maiz 10,000 mg
Estearato de magneslo 0,500 mg

El etinllestradiol (EE) y la povidona K30 (PVP) se disolvieron en 950 ml de stanol.
Acetato de clormadinona (Tamafioc de particula del 90%: menor que 50 ym), lactosa
y fécula de malz se mezclaron 5 minutos en una mezcladora/granuladora (Diosna
P25) y a continuacién se humedecleron y se mezclaron con la solucidn etandiica
EE/PVP. La masa himeda se pasd por un tamiz de 3 mm y se secd en una estufa
de vacio. El granulado seco se desaglomerd a través de un tamiz de 0,6 mm, se
mezcld con estearato de magnesio y sa comprimié en una maquina de comprimir
con un punzdn de 6 mm para obtenar comprimidos con un peso de 80 mg.

Los comprimidos se recubrieron con una laca a base de metilhidroxipropilcellulosa
con una composicion segin el ejemplo 2 (masa del recubrimiento; 2 mg por
comprimido)

24 de estos comprimidos s empaguetaron como unidades diarlas, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades diarias correspondientes, que no tienen hormonas,
para obtener una forma de administracidn a utilizar segin la invenclén en un blister
con una marca diaria correspondiente.
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Elemplo 4
Composicidn

Por comprimido
Etinilestradiol 0,030 mg
Acetato de clommadinona 5,000 mg
Povidona K30 4,500 mg
Lactosa 60,470 mg
Fécula de maiz 10,000 mg
Estoarato de magnesio 0,500 mg

El etinilestradiol (EE) y la povidona K30 (PVP) ss disoivieron en 950 ml de stanol.
Acetato de clormadinona (Tamafo de particula del 80%: menor que 50 pm), lactosa
y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una mezciadora/granuladora (Diosna
P25) y a continuacién se humedecieron y 86 mezclaron con la solucidn etandlica
EE/PVP. La masa hiimeda se pasd por un tamiz de 3 mm y se secd en una estufa
de vacio. El grenulado saco se desaglomeré a través de un tamiz de 0,6 mm, se
mezcié con estearato de magnesio y se comprimid en una maquina de comprimir
con un punzén de 6 mm para obtener comprimidos con un peso de 80 mg.

Los comprimidos se recubrieron con una laca a base de metilhidroxipropilcellulosa
con la siguiente composicién (masa dal recubrimiento: 1 mg por comprimido)

Matilhidroxipropilcelulosa 8 mPa-s, 0,068 kg
Polietllenglicol 6000 0,020 kg
Proplienglicol 0,002 kg
Agua purificada 0,810 kg

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarias, que contienen
hormonas, Junto con 4 unidades diarias correspondientes, que no tienen hormonas,
para obtener una forma de administraciéon a utilizar segun 1a invencion en un blister
con una marca dlaria corespondlente.

2
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Relvindicaciones

1. Uso de una combinacién de etinilestradiol y acetato de clormadinona para la
preparacién de un medicamento que se utilize simultaneaments

- para el tratamiento de alteraclones inducidas por andrégenos y

-  para la terapla hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de la dismenorrea y

-  para la establlizacién del ciclo menstrual y

- para el tratamiento de molestias dependlentes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcion

en mujeres.

2. Uso segun la reivindicacién 1 para la administracién a mujeres de més de 35
afios, preferiblemente mujeres en la pre- o perimenopausia.

3. Uso segln la relvindicacién 1 o 2, caracterizado porque la combinacion estd
consituida por 5 a 50 g de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato de
clormadinona por unidad dlarta.

4, Uso segun ia relvindicacion 1 o 2, caracterizado porque la combinacién est
constituida por 5 a 30 pg de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acstato de
clormadinona por unidad diaria.

S. Uso segtin la relvindicacién 4, caracterizado porque la combinacién esta
constituida en cada caso por 15 g, 20 ug o 30 pg de etinllestradiol y en cada
caso 1, 2, 3, 4 0 5 mg de acetato de clormadinona por unidad diaria.

8. Uso seguin una de las relvindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el
medicamento se pone a disposicién én forma de al menos 21 unidades
diarias, que contlenen hormonas, para la administracién ininterrumpida,
opclonaimente en combinacién con 7 a 3 unidades dlarias, que no contienen
homonas.

13
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10.

11.

12.

13.

Uso segan la reivindicacion 8, caracterizado porque el medicamento se
prepara en forma de unidades diarias, que contienen hormonas, para una
administracién ininterrumpida durante varios afios, preferiblemente hasta 2
ahos, en particular preferiblemente hasta un aiio, opcionalmente en
combinacion con 7 a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas.

Uso segin la relvindicacién 8, caracterizado porgue el medicamento se
prepara en forma de 77 a 193 unidades dlarias, que contienen hormonas,
opclonalmente en combinacién con 7 a 3 unkiades dlarias, que no contishen

hormonas.

Uso segun la reivindicacion 8, caracterizado porque el medicamento se pone
a disposicién en forma de 42 a 52 unkiades diarias, que contienen hormonas,
opcionalmente en combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contlenen

hormonas.

Uso segin la reivindicacion 6, caracterizado porque el medicamento se
prepara en forma de 21 a 25 unidades diarlas, que contienen hormonas,
opcionaimente en combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contlenen
hormonas.

Uso seglin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el
medicamento tiene en cada una de las unidades diarias, que contienen
hormonas, cuantitativamente la misma combinacion de etinilestradiol y acatato
de clormadinona.

Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento de las
alteraclones inducldas por andrbgenos acné, hirsutismo, alopecia
androgénica, seborrea.

Uso segun una da las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento de
alteraciones del sistema vasomotor, an particular para ¢l tratamiento de
sofocos, sudoraciones, insomnio mediante terapia hormonal sustitutiva.
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14. Uso segin una de las reivindicaclones 1 a 10 para el tratamiento del sindrome
premenstrual, en particular de dolores de cabeza y/o migrafla como molestias
dependientes del ciclo menstrual.
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Resumean

La invencién se refiere al uso de una combinacién de etinilestradiol y acetato de
clormadinona para la preparacién de un medicamento, que se utlliza
simultaneamente para el tratamiento de alteraciones inducidas por andrégenos y
para la terapia hormonal sustitutiva y para el tratamiento de la dismenomea y para la
estabilizacién del ciclo menstrual y para el tratamiento de molestias dependientes del
ciclo menstrual y para la anticoncepcién en mujeres.
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REC'D 07 NOV 2006

. GEBIET DES PATENTWESENS
S PCT WS e
.- INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel (! des Vertrags Gber dle intemationale Zusammenarbeit auf dam Geblet des Patentwesens)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts !

GRA3248'|:'CT o ocer WEITERES VORGEHEN sohe Farmblalt PCTAPEAM14
intemationales Akianzelchen intemalionales Anmeldedatum (TagMonatshr) | Priodtitsdatum (TagMoriattahr)
PCT/EP2005005764 27.05.2005 20.05.2004

intemationale PatentdassHikation (IPC) oder nationale Kiassfikation und IPC
INV. AB1K31585 AB1K3157 AB1P5/28 AG1P1500 AB1P16/48 AG1P17/10

Anmelder
GRINENTHAL GMBH

e s re—.

1. Bei diesem Bericht handeit a5 aich um den intemationalen voriAufigen Prifungsbericht, der von der mit der
internationalen vorufigan Prifung beaufiragien Behdrde nach Astike! 35 ersielit wurde und dem Anmelder geman
Artikel 38 dbermittelt wird.

2, Dleaer BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blitter einschifeBlich diesas Deckbiaits.

3. AuBardam liegen dem Bericht ANLAGEN be; diese umfassen
a. B (an den Anmeider und das intemationale BOro gesandt) Insgesamt 3 Blatter; dabel handelt ea sich um

2 Biatier mit der Beschrelbung, Anspriichen undbder Zelchnungen, die gefindert wurden und diesem Bericht
2ugrunde llagen, undbder Biliiter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat {slehs Regs)
70.16 und Abachnitt 807 der Verwaltungsvorschriften)

O statter, die frihere Bi&tter sreetzen, dw aber aus dan In Feld Nr 1, Punki 4 und im Zusatzfeld angagebenen
Grinden nach Auffassung der Bahdrda eine Andarung enthalten, die dber den Offenbarungsgahalt der
mtemationalen Anmeldung In der urspriinglich eingerawchten Fassung hinausgeht.

b. O (nur an das intemationale Boro gesandt) Insgesamt (bitte Art und Anzahl derkies slokironiechen Datentriger{s)
angeben) , dertlle ein Sequeraprotokoll undoder dle dazugehbrigen Tabellen enthaltienthelten, nur In
sleitronlacher Form, wie Im Zusatziold betretiend das Sequenxprotokoll angageben (slahe Abschnitt 802 der
Verwaltungsvorechriften).

4  Dieser Bericht enthiili Angaben zu folgenden Punkten-

B FeldNr.1  Grndiags dss Berichts
B FeldNr.  Prioritad

I FeldNr. Il Kelne Erstsllung emes Gutachtens tiber Neuhelt, erfindensche Tatigheit und gewerbliche
Anwendbarken

[0 FeldNr. IV Mangainde Emhaitiichkelt der Erfindung

K FeldNr.V  Begnindate Feststallung nach Adkel 35(2) hinsichilich der Neuheti, der erfinderischen Tatigkeh
und der gewerbiichen Anwendbarkelt, Unterlagen und Erkiirungen zur Stitzung dieser Faststellung

O FeddNr. Vi  Bestimmte angsilihita Untarlagen
O FeldNr VI Bestimmite Mangel der Intemationalen Anmeldung
O Feid Nr. Vil Bestimmite Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung

— m—er———— e — |
Daitm der Elnreschung des Anfrags Datumn der Fertgstellunp disses Barichis
04.02.2006 06.11.2008
Namé und Postenachrft der mit der intamationalen veriufigen Bevolimachiigter Bediensiater
Prifung beatfiragten Behorde f"'w
———  Europaischas Patentamt : A
D-80288 Minchen Bdttner, UN g ,Q)
! Tel. +40 89 2360 - 0 T)c 523656 epmu d X }
==  Fax +40 89 2390 - 4455 Tal. +40 89 2390-7841 -

Formblialt PCTAPEA/408 (Deckbiatl) (Apdi 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2005005764

Feld Nr.1 Grundiage des Berichte
1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
B  derinternationalan Anmetdung in dar Sprache, in der sls eingereicht wurde,

O einer Ubersetzung der internationalen Anmekiung In dle folgende Sprache , bel der
sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die far folgenden Zweck eingereicht worden ist:

O imernatlonate Recherche (nach Aegelin 12 3 a) und 23.1 b))

O verdtientlichung der mtemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorlaufiga Priffung (nach Regeln 56.2 a) undioder 55.3 a))

2 Hinsichtlich der Bestandteile”® der intemationalan Anmeldung beruht der Berlcht auf (Ersatzbittsr, die dem
Anmeldaamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurdan, gelten im Rahmen dileses Berichis als
*urspringlich eingerelchi” und sind thm nicht beigefigt):

Besc¢hrelbung, Seiton

1-9 in der ureprGnglich eingeraichien Fassung
Anspriichs, Nr.

1-14 eingagangen am 26.00.2008 mit Talefax

1 einem Sequenzprotokoll undboder etwalgen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Autgrund der Anderungen eind folgends Unterlagen fortgefallen.
[ Beschreibung: Seite
O Anspriche: Nr.
[0 Zelchnungen: Blatt/Abb.
[0 Sequenzprotokoll (genaue Angaben};
0 etwalge zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen {genaue Angaben):

4. O Disser Bericht ist chne Berlcksichtigung (von einigen) der diesem Bericht belgefiigten und nachstehend
aufgelisteten Andarungen erstelit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde (ibor den Offanbanungsgehalt in der ursprunglich aingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 c)).

0 Beschreibung: Selte

[0 Ansprtichs: Nr.

0O Zeichnungen: Blatt/Abb.

J Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

[ etwalge zum Sequenzprotokoll gehérends Tabellen (genave Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kémnen einige oder alle dieser PlAtter mit der Bemerkung
"ergetzt" versehen werdern.

Formblatt PCTAPEA/408 {April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005005764

Feld Nr. V  Begriindete Festatallung nach Artikel 36 (2) hinslchtiich der NeuheR, der erfinderischen
Thtigkelt und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkliirungen zur Stiltzung dieser

Feststollung
1. Feststellung
Neuhelt {N) Ja:  AnsprOche 1-14
Neln: Anspriiche
Ertinderische Tatigkelt (IS) Ja: Anspriiche

Nein: Anspriiche 1-14

Qewerbliche Anwendbarkeit (IA} Ja: Anspriche: 1-14
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Eriddrungen (Regel 70.7):
sishe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/4CB (April 2005)




" INTERNAT! NALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen Z/"{‘/
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/005764
Zu Pupkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Té#tigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1.) Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: SCHRAMM G ET AL: "Contraceptive efficacy and tolerability of chlormadinone
acetate 2mg/ethinylestradiol 0.03mg (Belara(R)): Results of a post-marketing
surveillance study” CLINICAL DRUG INVESTIGATION, Bd. 22, Nr. 4, 2002,
Seiten 221-231, XP000805106 ISSN: 1173-2563

D2: RABE T: "New developments In gynecologic endocrinology and reproduction
medicine” GYNAKOLOGE 2002 GERMANY, Bd. 35, Nr, 9, 2002, Seiten 845-
860, XP002349008 [SSN: 0017-5094

D3: WORRET | ET AL: "ACNE RESOLUTION RATES: RESULTS OF A SINGLE-
BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED, PARALLEL PHASE Il TRIAL WITH
EE/CMA (BELARA) AND EE/LNG (MICROGYNON)" DERMATOLOGY, XX, XX,
Bd. 203, Nr. 1, 2001, Seiten 38-44, XP009052170 ISSN: 1018-8665

D4: DELACROIX P: "[Sequential therapy in premenopausal and menopausal
syndromes]’ REVUE FRANCAISE DE GYNECOLOGIE ET D'OBSTETRIQUE.
OCT 1968, Bd. 63, Nr. 10, Oktober 1868 (1968-10), Seiten 559-564,
XP009055146 1ISSN: 0035-200X

D5: WO 86/01402 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT) 13. Marz 1986 (1986-
03-13)

D8: WO 02/094276 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B.V; HOLINKA, CHRISTIAN,
FRANZ; COELINGH BENNINK,) 28. November 2002 (2002-11-28)

D7: PELISSIER C ET AL: "Chlormadinone acetate versus micronized progesterone
in the sequential combined honrmone replacement therapy of the menopause"
MATURITAS, Bd. 40, Nr. 1, 31. Oktober 2001 (2001-10-31), Seiten 85-94,
XP002349010 ISSN: 0378-5122 "

2) Die vorliegende Anmekiung erfiillt nicht die Efordemisse des Artikels 33(1) PCT, weil
der Gegenstand der Anspriiche 1-14 nicht auf einer erfinderischen Titigkeit Im Sinne

Fomblatt PCT/Belblatt/400 {Blatt 1) (EPA-Aprll 2005)
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* INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
{(BEIBLATT) PCT/EP2005/005764

von Artikel 33(3) PCT beruht.

Dokumente D1 und D2 beschreiben eine Kombination aus Ethinylestradiol (30 ug) und
Chlomnadinonacetat (2 mg) zur Behandlung androgen induzierter Stdrungen ,
Dysmenorrhoe und Menstruationszykiusabhéingigen Beschwerden sowie
Zyklusstabilisierung. Formal unterscheidet sich Anspruch 1 von D1/D2 durch dle
zusiitzliche Hormonersatztheraple.

Daher wird der Gegenstand der Anspriiche 1-14 formal als neu erachtet.

Die Einschr@nkung der Patientengruppe auf Frauen in der Pré- oder Perimenopause kann
nicht ale Unterscheidungsmerkmal dienen, da die Studie in D1 Frauen in der Attersgruppe
von 38 bis 55 einschlieBt und in D2 Frauen bis zu 40 Jahren elnschlieBt.

Dokument D4 beschreibt eine Kombination aus Ethinylestradiol und Chiormadinonacetat
zur Behandlung des primenstruelien Syndroms.

Die Tatsache, daB D4 ein Mehrphasenpraparat beschreibt, stellt fir den Fachmann kein
Vorurteil da. Vielmehr wird kiar, daB beraits die Behandiung von Ethinylestradiol alleine for
die Behandlung des pramenstruellen Syndroms verwendet werden kann.

Hinzu kommt, daf eine mehrphasige Anwendung in den Bereich der beanspruchien
Verwendung filit.

Auch D6 beschreibt die alleinige Verwendung von Ethinylestradiol In der
Homonersatztherpie. Ebenso ist die alleinige Verwendung von Chlormadionacetat in der
Hormmonersatztherapie allgemein bekannt (siehe z.B. "Rote Liste").

Daher hat die Kombination zwangsidufig einen Effekt.

Es ist hinzuzufiigen, daB die Anmeldung keineriai Daten enth&it, die die beanspruchte
Wirkung plausible machen, und somit aus der Anmeldung nicht ersichtlich ist, daB die zu
IGsende Aufgabe geldst wurde.

Auch der Gegenstand der Anspriiche 2-14 beinhaltet keine erfinderische Tatigkeit.

Formblatt PCT/Beibiatt/40g (Biatt 2) (EPA-Api) 2005)
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer Kombination aus Ethinylastradiol und Chlormadinonacetat

zur Herstellung sines Arzneimittels, das gleichzeitig

- zur Behandlung von androgen induzierten St8rur gen 1i !

- zur Hormonersatztheraple und

- zur Behandlung von Dysmenorrhos und

- 2ur Menstruationszyklus-Stablislerung und

- zur Behandlung von menstruationszyklusabhéingigen Beschwerdsn und

- zur Kontrazeption
bsi Frauen in der Pra- oder Perfimenopause eingesetzt 1vird.

2. Verwendung gem8&fR Anspruch 1 zur Verabreichung an [Fraur.r  bar 35

Jahren.

a. Verwendung gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Kombination aus 5 bis 50 ug Ethinylestradiol und 1 bis § mg
Chlormadinonacetat pro Tages-Einhsit besteht. '

4, Verwendung gemdft Anspruch 1 oder 2, dadurch geken 1zeicn at, dass die

Kombination aus § bis 30 ug Ethinylestradiol und 1 bis £ mg

Chlormadinonacetat pro Tages-Einheit basteht.

o0 a00n
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5. Verwendung gem&Ba Anspruch 4, dadurch gakennzeichnet, dass die

Kombination aus Jewells 15 yg, 20 ug oder 30 yg Ethinylestradiol und jewells
1, 2, 3, 4 oder 5 mg Chiormadinonacetat pro Tages-Einhelt bastaht.

6. Verwendung gem#R einem der Anspriche 1 bls 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das Arzneimitte] in Form von mindestens 21 hormonhaltigen Tages-
Einhelten zur unuﬁterbmchenan Verabrelchung gegebanenfalis in

Kombination mit 7 bis 3 hormonfreien Tages-Einhelten bereitgestelit wird.

7. Varwendung geman Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Arzneimittel in Form von hormonhaltigen Tages-Einhelten fir sine
ununterbrochene Verabrelchung (ber mehrere Jahre, vorzugawelse bls zu 2
Jahren, besonders bevorzugt bis zu einem Jahr, gegebenenfalls in

Kombination mit 7~ bis 3 hormonfrelen Tageseinheiten zubereltet wird.

8. Verwendung gemat Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Arzneimittel in Form von 77 bls 193 hormonhaitigen Tages-Einhelten
gegebenenfalls in Kombination mit 7 bis 3 hormonfrelen Tages-Einheliten zu

beraitet wird.

9. Verwendung gem#B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Arzneimlitel In Form von 42 bis 52 hommonhaltigen Tages-Einhelten
gegebenenfalls in Kombination mit 7 bis 3 hormonfreien Tages-Einheiten

bereitgesteitt wird.

27-08-2000
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10. Verwendung gemaf Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Arzneimittel in Form von 21 bis 25 hormonhaltigen Tages-Einheiteri
gegsbenanfzlls in Kombination mit 7 bis 3 hormonfrelen Tages-Einheiten

zZubereitat wird.

11. Verwendung gemaf ginem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gakennzeichnet,
dass das Arznelmittel in jeder hormonhaitigen Tages-Elnhelt mengenmafig

dieselbe Kombinatlon aus Ethinylestradiol und Chlarmadinonacetat aufwelst.

12. Verwendung gemaf einem der Ansprilché 1 bls 11 zur Behandiung der
androgen induzierten Strungen Akne, Hirsutismus, androgenetische
Alopezie, Saborrhbe,

13. Verwendung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Bahandlung von
vasomatorischen Strungen, insbesondere zur Behandlung von
Hitzewallungen, Schwelausbriichen, Schiaflosigkeit durch

Hormmonersatztherapie.

14. Verwendung gemaB einem der Anspriche 1 bis 10 zur Behandlung des
prémenstrueilen Syndroms, insbesondere von Kopfschmerzen und/oder

Migréine als menstruationszykiusabhangige Beschwerden.

3 |27-08-2006!
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Relvindicaciones modificadas

1. Uso de una combinacién de etinilestradiol y acetato de clormadinona para la
preparacion de un medicamento que se utiliza simultdneamente

-  para el tratamlento de alteraciones inducidas por andrégencs y

-  para la terapla hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de ia dismenorrea y

-  para la establlizacién del ciclo menstrual y

- para al tratamiento de molestias dependientes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcion

en mujeres en la pre- 0 perimenopausia.

2. Uso seguin (a relvindicacion 1 para ia administracién a mujeres de més de 35
afios.

a Uso segln ia relvindicacidn 1 o 2, caracterizado porque la combinacién esté
consituida por 5 a 50 ug de etinilestradiol y 1 a § mg de acetato de
clormadinona por unidad diaria.

4,  Uso segtn ia reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque la combinacidn esté
constituida por 5 a 30 pg de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato de
clormadinona por unidad dlaria.

5. Uso segin la reivindicacion 4, caracterizado porque la combinacion esta
constituida en cada caso por 15 pg, 20 ug o 30 ug de etinilestradiol y en cada
caso 1, 2, 3, 4 0 5§ mg de acetato de clormadinona por unidad diara.

6. Uso segin una de las relvindicaclones 1 a 5, caracterizado porque el
medicamento 86 pone a disposicién en forma de al menos 21 unidades
diarias, que contienen hormonas, para la administracion ininterrumpida,
opcionalmente en combinacién con 7 a 3 unkiades dlarias, que no contienen
hormonas.
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10.

11.

12.

13.
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Uso segun la relvindicaci6n 8, caracterizado porque el medicamento se
prepara en forma de unidades diarlas, que contienen hormonas, para una
administracidn ininterrumpida durante varios afios, preferiblemente hasta 2
afios, en particular preferiblemente hasta un afo, opcionaimente en
combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contienan hormonas.

Uso segln la retvindicacidn 6, caracterizado porque el medicamento se
prepara en forma de 77 a 193 unidades diarlas, que contienen hormonas,
opcionalimente en combinaclén con 7 a 3 unidades diarias, que no contienen
hormonas.

Uso segun la relvindicacion 8, caracterizado porque el medicamento se pone
a disposicidon en forma de 42 a 52 unidades diarlas, que contienen hormonas,
opcionaimente en combinacion con 7 a 3 unidades diarias, que no contlenen
hormonas.

Uso segln Ia revindicacién 6, caracterizado porque el medicamento se
prepara en formna de 21 a 25 unidades diarias, que contienen hormonas,
opcionaimente en combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contienen
hormonas.

Uso seg(n una de las relvindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el
medicamento tiesne en cada una de las unidades diarias, que contienen
hormonas, cuantitativamente [a misma combinacién de etinilestradiol y acetato
de clormadinona.

Uso segin una de las relvindicaciones 1 a 11 para el tratamiento de las
alteraclones Inducldas por andrégenos acné, hirsutismo, alopecia
androgénica, seborrea.

Uso seg(n una de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamlento de
alteraclones del sistema vasomotor, en particular para el tratamiento de
sofocos, sudoracliones, insomnio mediants terapia hormonal sustitutiva.
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14. Uso segin una de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento del sindrome
premenstrual, en particular de dolores da cabaza y/o migrafia como molestias
dependientes del ciclo menstrual.

‘Jl‘
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14,  Uso eegln una de las relvindicaciones 1 a 10 para el tratamiento del aindrome
premenstrual, en particular de dolores de cabezs y/o migrafia como molestias
dependientes del ciclo menstrual.
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ETINILESTRADIOL Y ACETATO DE
CLORMADINONA PARA LA
PREPARACION DE UN
MEDICAMENTO"

Titular: GRUNENTHAL GmbH

DESTINO: 09

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciiado en Bogotd, D.C., identificado con la
cédula de ciudadania niimero 17.192.062 de Bogotd, abogado titulado con Tarjeta Profesional No.
50.007 del Consejo Supenor de la Judicatura, actuando en cardcter de APODERADO de la
Sociedad GRUNENTHAL GmbH domiciliada en Zieglerstrasse 6, 52078, encontrdndome dentro de
la debida oportunidad procesal, me permito anexar:
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Por lo antenor solicrto respetuosamente continuar con el tramite cormespondiente.
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HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17.192.062 de Bogoth

T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura.
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Cpfm.-



10

15

20

25

Uso de una combinacién de etinilestradiol y acetato de clormadinona
para la preparacidon de un medicamento

La presente invencidn se refiere al uso de una combinacién de etinilestradiol y
acetato de clormadinona para la preparacion de un medicamento, que se utiliza

simultaneamente:

- para el tratamiento de alteraciones inducidas por andrégenos

- y para |a terapia hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de la dismenorrea y

- para la estabilizacién del ciclo menstrual y

- para el tratamiento de molestias dependientes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcion

€n mujeres.

Muchas mujeres sufren de alteraciones inducidas par andrégenos, como acné,
hirsutismo (por ejemplo vello facial femenino), alopecia androgénica y/o
seborrea, especialmente con el paso de los afios.

Un sinnimero de mujeres sufre desgraciadamente de dismenorrea y/o de
molestias dependientes del cicdo menstrual, en particular del sindrome
premenstrual, como dolores de cabeza y/o de migrafia.

En particular en mujeres de mas de 35 afios, en particular en la pre- y peri
menopausia pueden producirse irregularidades hormonales, como ciclos
menstruales irregulares, alteraciones del sistema vasomotor, como sofocos,
sudoraciones, insomnio.
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Por estas y otras razones es necesaria con frecuencia también una terapia
hormonal sustitutiva. Al mismo tiempo se desea por parte de las mujeres, en
particular en edad de mas de 35 afios, una proteccién anticonceptiva fiable.

Aparte de esto es necesario con frecuencia combatir eficazmente también la
dismenorrea y en particular el sindrome premenstrual.

En EP-A-0 398 460 se describe ya un preparado hormonal combinado para el
tratamiento de algunas de las molestias enumeradas, en particular en la pre- o
peri menopausia y con una proteccién anticonceptiva fiable.

Este preparado se adecua para mujeres, que sufren de una presion sanguinea
elevada, puesto que el componente gestageno la contrarresta.

Pero puesto que muchas mujeres sufren de las molestias enumeradas
anteriormente, especialmente en la pre- y perimenopausia, sin que tengan una
presidn sanguinea elevada, existe una necesidad de poner a disposicion un
medicamento, que simultaneamente aparte de una anti concepcion muy
efectiva, también es adecuado para el tratamiento de alteraciones inducidas par
andrégenos, para la terapia hormonal sustitutiva, para el tratamiento de la
dismenorrea y para el tratamiento de las molestias dependientes del ciclo
menstrual.

Este objetivo se alcanza mediante el uso de una combinacién de etinilestradiol y
acetato de cdlormadinona para la preparacion de un medicamento, que se utiliza
simultaneamente
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- para el tratamiento de alteraciones inducidas por andrégenos y

-  para la terapia hormonal sustitutiva y

-  para el tratamiento de la dismenorrea y

- para la estabilizacién del ciclo menstrual y

-  para el tratamiento de molestias dependientes del ciclo menstrual y
- para la anticoncepcién

en mujeres.

Para la preparacion del medicamento se utiliza preferiblemente una combinacién
de 5 a 50 pg, preferiblemente 5 a 30 pg, de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato
de clormadinona, cada uno en una dosis diaria. En particular se prefiere una
combinacién de 15 ug, 20 ug o 30 ug de etinilestradiol y 1 mg, 2, 3,405 mg
de acetato de clormadinona, cada uno en una dosis diaria.

Mediante el uso de la combinacion indicada para la preparacién de un
medicamento se consigue no solo alcanzar un excelente efecto anticonceptivo,
sino también tratar o bien estabilizar simultaneamente alateraciones inducidas
por androgenos, como por ejemplo acné, hirsutismo, alopecia andrégenita y/o
seborrea, asi como ciclos menstruales irregulares, una terapia hormonal
sustitutiva, en particular para el tratamiento de molestias del sistema
vasomotor, en particular en la pre- y perimenopausia, como sofocos,
sudoraciones y/o insomnio, asi como combatir la dismenorrea y molestias
dependientes de la menstruacién, en particular del sindrome premenstrual que
va unido frecuentemente a dolores de cabeza y/o migraia.

Sorprendentemente el gestageno utilizado en la combinacién hormonal, acetato
de clormadinona, se caracteriza también por combatir las molestias dependientes
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de la menstruacién, especialmente del sindrome premenstrual y de los dolores
de cabeza y migrafa unidos a el, y para el tratamiento de la dismenorrea.

El medicamento que comprende una combinacién de etinilestradiol y acetato de
clormadinona se adecua especialmente también debido al amplio espectro de
efectividad indicado anteriormente para el tratamiento de mujeres con una edad
de mds de 35 anos, preferiblemente de mujeres en la pre- y perimenopausia con
las molestias citadas, aparte de para una anticoncepcion efectiva.

El medicamento a utilizar segun la invencién se formula preferiblemente en
forma de comprimidos. Para ello se pone a disposicién especialmente en forma
de al menos 21 unidades diarias, que contienen hormonas y que estan pensadas
para una administracion oral ininterrumpida, opcionalmente en combinacion con
7 a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas.

Para el tratamiento de la molestia y/o alteraciones indicadas anteriormente,
aparte de una anticoncepcion, el medicamento puede ponerse a disposicion en
forma de unidades diarias, que contienen hormonas, también para una
administracion ininterrumpida durante varios anos, preferiblemente hasta 2 afos,
en particular preferiblemente hasta un afio, opcionalmente en combinacion con 7
a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas.

Pero el medicamento preparado segln la invencién pueda también prepararse en
una forma de administracion con menos de 365 unidades diarias, que
contienen hormonas, como por ejemplo con 77 a 193 o bien 42 a 52 unidades
diarias, que contienen hormonas, para una administracién ininterrumpida,
opcionalmente en combinacién con 7 a 3 unidades diarias, que no contienen
hormonas.
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En vez de las 7 a 3 unidades diarias, que no contienen hormonas, puede
realizarse también una pausa correspondientemente larga en la toma. Por lo
tanto la forma de administracion oral con las unidades diarias, que contienen
hormonas, indicadas anteriormente, y Ilas unidades diarias presentes
opcionalmente y que no contienen hormonas, puede también estar presente
como set, el cual comprende varias de estas formas de administracién para la
toma continuada, interrumpida por la toma de las unidades diarias, que no
contienen hormonas, 0 bien par una pausa correspondiente en la toma.

Preferiblemente cada una de las unidades diarias, que contienen hormonas, tiene
la misma cantidad de etinilestradiol y/o de acetato de clormadinona, es decir,
tanto la cantidad de etinilestradiol como la de acetato de clormadinona se
mantiene constante durante un ciclo de toma.

En otra forma de ejecucidon preferida, las unidades diarias, que contienen
hormonas, pueden variar en su contenido en etinilestradiol y/o en acetato de
clormadinona de manera conocida, conforme a un ciclo de toma de dos o tres
fases a lo fargo de 21 a 25 dias.

La persona experta conoce procesos para la preparacién de un medicamento que
comprende la combinacion hormonal de etinilestradiol y acetato de clormadinona
asi como procesos de formulacion correspondientes para la preparaciéon de una
forma de administracion, preferiblemente de una forma de administracion oral en

forma de comprimidos.

Ejemplos
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Ejemplo 1
Composicion

Por comprimido
Etinilestradiol 0,020 mg
Acetato de clormadinona 2,000 mg
Povidona K30 3,000 mg
Lactosa 31,980 mg
Fécula de Maiz 12,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg
Diéxido de silicio altamente disperso 0,500 mg

El etinilestradiol (EE) y la providona K30 (polivinilpirrolidona, PVP) se disolvieron
en 600 ml de etanol. Acetato de clormadinona (Tamarfio de partiula del 90%:
menor que 50 ym), lactosa y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una
mezcladora/granuladora (Diosna P25) y a continuacion se humedecieron y se
mezclaron con la solucién etandlica EE/PVP. La masa himeda se pasd por un
tamiz de 3 mm y se secd en una estufa de vacio. El granulado seco se
desaglomero a través de un tamiz de 0,6 mm, se mezcld con estearato de
magnesio y dioxido de silicio altamente dispersoy se comprimié en una maquina
de comprimir con un punzén de 5 mm para obtener comprimidos con un peso de
50 mg.

Los comprimidos se recubrieron con una laca a base de
metilhidroxipropilcellulosa (por ejemplo Opadry YS-1-2184); masa del
recubrimiento: 2 mg por comprimido

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarias, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades diarias correspondientes, que no tienen
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hormonas, para obtener una forma de administraciéon a utilizar segin ia
invencidn en un blister con una marca diaria correspondiente.

Ejemplo 2
Composicién

Por comprimido
Etinilestradiol 0,015 mg
Acetato de clormadinona 1,000 mg
Povidona K30 3,000 mg
Lactosa 30,985 mg
Fécula de maiz 12,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg
Diéxido de silicio altamente disperso 0,500 mg

El etinilestradiol (EE) y la povidona K30 (PVP) se disolvieron en 600 ml de etanol.
Acetato de clormadinona (Tamafio de particula del 90%: menor que 50 um),
lactosa y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una mezcladora/granuladora
(Diosna P25) y a continuacion se humedecieron y se mezclaron con la solucién
etandlica EE/PVP. La masa humeda se pasoé par un tamiz de 3 mm y se seco en
una estufa de vacio. El granulado seco se desaglomerd a través de un tamiz de
0.6 mm, se mezclo con estearato de magnesio y didxido de silicio altamente
disperso y se comprimié en una maquina de comprimir con un punzén de 5 mm
para obtener comprimidos con un peso de 50 mg.

Los comprimidos Se recubrieron con una Jlaca a base de
metilhidroxipropilcellulosa con la siguiente composicion (masa del recubrimiento:
2 mg por comprimido)

Metilhidroxiproplicelulosa 6 mPa.s, 0,1351 kg
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Polietilenglicol 6000 0.0395 kg
Propilenglicol 0.0054 kg
Agua purificada 1,6200 kg

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarias, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades diarias correspondientes, que no tienen
hormonas, para obtener una forma de administracién a utilizar segun la
Invencién en un blister con una marca diaria correspondiente. .

Ejemplo 3
Composicion

Por comprimido
Etinilestradiol 0,015 mg
Acetato de clormadinona 2,000 mg
Povidona K30 4,000 mg
Lactosa ‘ 63,485 mg
Fécula de maiz 10,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg

El etinilestradiol (EE) y la povidona K30 {(PVP) se disolvieron en 950 ml de etanol.
Acetato de clormadinona (Tamafio de particula del 90%: menor que 50 pm),
lactosa y fécula de maiz se mezclaron 5 minutos en una mezcladora/granuladora
(Diosna P25) y a continuacion se humedecieron y se mezclaron con la solucién
etandlica EE/PVP. La masa humeda se paso por un tamiz de 3 mm y se secd en
una estufa de vacio. El granulado seco se desaglomero a través de un tamiz de
0.6 mm, se mezclé con estearato de magnesio y se comprimié en una maquina
de comprimir con un punzén de 6 mm para obtener comprimidos con un peso de
80 mg.
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Los comprimidos se recubrieron con wuna laca a base de
metilhidroxipropilcellulosa con una composicion segin el ejemplo 2 (masa del
recubrimiento: 2 mg por comprimido)

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarias, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades diarias correspondientes, gue no tienen
hormonas, para obtener una forma de administracidn a utilizar segin Ila
invencion en un blister con una marca diaria correspondiente.

Ejemplo 4
Composicion

Por comprimido
Etinilestradiol 0,030 mg
Acetato de clormadinona 5,000 mg
Povidona K30 4,500 mg
Lactosa 60,470 mg
Fécula de maiz 10,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg

El etinilestradio! (EE) y la povidona K30 (PVP) se disolvieron en 950 ml de etanol.
Acetato de clormadinona (Tamaio de particula del 90%: menor que 50 pm),
lactosa y fecula de maiz se mezclaron 5 minutos en una mezcladora/granuladora
(Diosna P25) y a continuacion se humedecieron y se mezclaron con la solucion
etandlica EE/PVP. La masa himeda se pasé por un tamiz de 3 mm y se secé en
una estufa de vacio. El granulado saco se desaglomerd a través de un tamiz de
0,6 mm, se mezcld con estearato de magnesio y se comprimié en una maquina
de comprimir con un punzén de 6 mm para obtener comprimidos con un peso de
80 mqg.
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Los comprimidos se recubrieron con wuna laca a base de
metilhidroxipropilcellulosa con la siguiente composicién (masa del recubrimiento:
1 mg por comprimido)

Metilhidroxipropilcelulosa 6 mPa.s, 0,068 kg
Polietilenglicol 6000 0.020 kg
Propilenglicol 0,002 kg
Agua purificada 0,810 kg

24 de estos comprimidos se empaquetaron como unidades diarias, que contienen
hormonas, junto con 4 unidades diarias correspondientes, que no tienen
hormonas, para obtener una forma de administracion a utilizar segin la
invencion en un blister con una marca diaria correspondiente.
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Reivindicacignes

Uso de una combinacién de etinillestradiol y acetato de clormadinona para la
preparacién de un medicamento que se utiliza simultaneamente

-  para el tratamiento de alteraciones inducidas por androgenos y para

- la terapia hormonal sustitutiva y

- para el tratamiento de la dismenorrea y

-  para la estabilizacién del ciclo menstrual y

- para el tratamiento de molestias dependientes del ciclo menstrual y

- para la anbconcepcidn

en mujeres

Uso seguln la rewvindicacion 1 para la administracion a mujeres de mas de
35 aiios, prefenblemente mujeres en la pre- 0 perimenopausia.

Uso segun la reivindicacion 1 o 2, caractenizado porque la combinacion esta
constituida por 5 a 50 pg de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato de
clormadinona por unidad diana.

Uso segin la rewvindicacién 1 o 2, caractenzado porque la combinacion
esta constituida por 5 a 30 pg de etinilestradiol y 1 a 5 mg de acetato de
clormadinona por unidad diana.

Uso segun la reivindicacién 4, caractenzado porque la combinacién esta
constituida en cada caso por 15 pg, 20 yg o 30 pg de ebinilestradiol y en

cada caso 1, 2, 3, 4 0 5 mg de acetato de clormadinona por unidad diaria.

Uso segln una de las rewvindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el
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medicamento se pone a disposicidn en forma de al menos 21 unidades
dianas, que contienen hormonas, para la administracion ninterrumpida,
opcionalmente en combinacidn con 7 a 3 unidades dianas, que no
contienen hormonas.

Uso segin la revindicacién 6, caracterizado porque el medicamento se
prepara en forma de unidades dianas, que contienen hormonas, para una
administracién ininterrumpida durante vanos afios, prefenblemente hasta 2
afos, en particular preferiblemente hasta un afio, opcionalmente en
combinacién con 7 a 3 umidades dianas, que no contienen hormonas.

Uso segin la reivindicacién 6, caractenizado porque el medicamento se
prepara en forma de 77 a 193 unidades dianas, que contienen hormonas,
opcionalmente en combinacién con 7 a 3 unidades dianas, que no
contienen hormonas.

Uso seg(n la revindicacién 6, caracterizado porque el medicamento se
pone a disposicion en forma de 42 a 52 unidades dianas, que contienen
hormonas. opcionalmente en combinacion con 7 a 3 unidades dianas, que
no contienen hormonas

Uso segin la reivindicacion 6, caractenzado porque el medicamento se
prepara en forma de 21 a 25 umdades diarias, que contienen hormonas,
opcionalmente en combinacién con 7 a 3 umidades dianas, que no
contienen hormonas.

Uso segin una de las revindicaciones 1 a 10, caractenzado porque el
medicamento tiene en cada una de las unidades dianas, que contienen
hormonas, cuantitativamente la misma combinacion de etinilestradio! y
acetato de clormadinona.
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Uso segin una de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento de las
alteraciones Inducidas par andrégenos acne, hirsutismo, alopecia
androgénica, seborrea.

Uso segln una de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento de
alteraciones del sistema vasomotor, en particular para el tratamiento de
sofocos, sudoraciones, insomnio mediante terapia hormonal sustitutwva.
Uso segin una de las revindicaciones 1 a 10 para el tratamiento del
sindrome premenstrual, en particular de dolores de cabeza y/o migraia
como molestias dependientes del ciclo menstrual.



La invencidn se refiere al usa de una combinacién de etinilestradiol y acetato de
clormadinona para la preparacion de un medicamento, que se utiiza
simultaneamente para et tratamiento de alteraciones inducidas por androgenos y
para fa terapia hormonal sustitutiva y para el tratamiento de la dismenorrea y
para la estabilizacidn del ciclo menstrual y para el tratamiento de molestias
dependientes del ciclo menstrual y para la anticoncepcaién en mujeres.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
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requisitos exigirdos por loe articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
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