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SUPERINTENDENCIA Ad 411 PHLSENTACION 

FORMULARIO ONICO DE SOLICITUD DE PATENTE 

PCT 
ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 

Patente de Invenci6n Patente de Modelo de Utifidad 

capitulo 1. Capftulo 11. 

Nombre: WYETH 
SOLICITANTE IDENTIFICACION 

(71) Direcci6n: Five Giralda Farms, Madison, Nueva Jersey 07940, Estados 
Uniclos de Am6dca c1c. NIT 

Nacionaliclad o Donnicilio: Nueva Jersey, Estados Uniclos do Am6rica 

Lugar de Constituci6n: Delaware, Estados Unidos C.E. Otro 

Tel6fono: Fax: Gual 

E-Mail N(innem 

Nornbre: ALVARO CORREA OR’DOREZ IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE Direccift Avenida 82 No. 10 � 62 Piso 6 C.C. NIT 
0 APODERADO 

C.E. Otro 
Tel6fono: 6341500 Fax: 3762211 Cual 

E-Mail: office.bogota@bakemet.com N6mero 79.143,365 Usaqu6n TP 20.281 

Nombre: GRUBB, Gary, Sondermann; CONSTANTINE, Ginger, Dale 

INVENTOR (ES) Direccift 825 Briarwood Road, Newtown Square, PA 19073, Estaclos Unidos de Am6rica y 212 Mine Road, Malvem, PA 19355, 
(72) Estados Unido’s de Am&dca, respectivamente. 

Nacionallclad o Donnicilio: Estaclounidenses 

05 PCT (85) 

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/025449 Fecha 27-JUN-06 

Publicaci6n Intennacional No. WO 20071002862 A2 Fecha 04-ENE-07 

Titulo (54) COMPOSICIONES Y MMDOS PARA EL TRATAMIENTO DE SINTOMAS RELACIONADOS CON EL CICLO 

Clasificac16n Intemacional (51) A61 K 31/565; A61 P 15/18 

Priorldad (33) Pais de Odgen (32) Fecha (31) NOnnero de Solicitud 

us 28-JUN-05 60/695,077 

SI FX] NOFJ 

Comprobante do pago No. 07-93,805 Fecha 19 de noviembre do 2007 

Instrucclones para el diligencianniento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina 



A14EXOS 

Comprobante de Pago de [a tasa de presentaci6n de la solicitud 

MDocumento que acredita la existencia y repres’entaci6n legal cuando el solicitante sea persona jurldica 

113Poderes, si fuere el caso 

Documento de cesi6n del inventor al solicitante a a su causante 

Declaraciones 

MCopia de la solicitud internacional. (Resumen, descripc!6n, reivindicaciones, dibujos) 

M17 Traduccl6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descdpc!6n, reivindicaciones, dibujos) 

Copia del examen prellminar internaclonal efectuado por la Autoriclad Internacional de Examen preliminar (lPEA) 

Traducci6n del examen prellminar intemaclonal efectuado por la IPEA 

De ser al caso, copla del contrato de acceso 

De ser el caso, clocumento que acredite la licencla o autorizacl6n de usd de conocimientos tradicionales de las comuniclacles 
indigenas 

De ser el caso, certificado de dep6sito del material biol6g1co 

Arta final 12 x 12 

De ser el caso, informacl6n sobre otras solicitudes de patente o titulos obteniclos en el extranjero por el mismo titular o su 
causante, relacionadas parcial o totalmente con [a invenc!6n de esta solicitud 

De ser el caso, modificaciones efectuaclas a la solicitud internacionall. 

Otros: EXTRACTOS, REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL, OPINION ESCRITA Y NOTIFICAION DE 
PRESENTACIONDEL DOQWMENTO QE:PRIORTDaD 

FIGURA CARATERISTICA 
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TRADUCC16N OFICIAL NO 2612071 al espahol de un documento escrito an Ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.e. NO 19.130.702 de Bogotik, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espaRol-
ingl6s seg(in Resolucl6n No 034 de enero, 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Rep6blica 
do Colombia 

Traducc!6n de poder otorgado por WYETH con respecto a Solicitud de Patente on Colombia para 

Composiciones y Wtodos para of Tratarniento de Sintomas Menstruales 

-------- � --------- � ------- � ----------- ---------------- ------- � - � ---

APOSTILLA 

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMI?RICA 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

ESTE DOCUMENTO POBLICO HA SIDO FIRMADO POR: 

MICHELLE L. MCGOWAN 

QUIEN ACTOA EN CALIDAD DE NOTARIO POBLICO DE NUEVA 

JERSEY 

LLEVA EL SELLO DE MICHELLE L. MCGOWAN, NOTARIO 

CERTIFICADO 

EN TRENTON, NUEVA JERSEY 

EL 9 DE NOVIEMBRE DE 2007 

POR Michellene Davis, TESORERO DE NUEVA JERSEY 

No A308563 

SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO) 

FIRMA (Firma !legible) 

A4 (1ARAVITO 

DIX juwflcla 

� ----- � --------------------- � ----- � ------- � --- � ---- � 
[No se traduce el texto del poder por estar en inglds y en espaMol] 

------------------ --------- � ------ ----
[No se traduce la certificacift notarial por estar en ingl6s y en espa6ol] 

[Sello que dice: "Michelle L. McGowan, Notario POblico, Estado de Nueva Jersey. 

No. 2108903. Calificado en el Condado de Morris. Comisi6n vence el 9 de 

febrero de 2011 "] 

I 
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TRADUCCION OFICIAL N* 2612071 at espaMol de un documento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. No 19.130.702 de Bogotd, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espahol-
ingl6s segOn Resoluc!6n N" 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Rep(iblica 
de Colombia 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

La anterior es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina 

para su confrontaci6n. 

Jaime Armando Garavito Burgos 
c.c. No 19.130.702 de Bogoti 
Traductor e Int6rprete Oficial segOn Resoluci6n No 034 de enero, 11 de 1983 
expedida por el Ministerio de Justicia 

BOGDM5 # 99047 

?a 

FA 
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APOSTILLE 

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) 

l.. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA 

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: 

MICHEL14E L MC GOWAN 

3. ACTING IN THE CAPACITY OF: 

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY 

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: 
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY 

CERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 9TH DAY OF NOVEMBER 2007 

7. BY: Michellene Davis, NEW JERSEY TREASURER 

8. NO. A308563 

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE 

QX-.- I‘, 
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POWER OF ATTORNEY 

The undersigned. 

V11YETH 

with offices at 

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, 
United States of America 

declares that it hereby grants to 

ALVARO CORREA-ORDOIREZ and/or 
OLGA GEORGETTE OTERO and/or 
RICARDO METKE and/or 
JUAN PABLO CONCHA 

1; 
U members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Ruek 

*ith domicile at Av. 82 No. 10 � 62, 6Th floor, of BogotA D. C., 
Colombia, and for so long as they remain members of the law 
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to 
Colombian patent application(s) based on PCT/US2006/025449 
and entitled "COMPOSMONS AND NMTHODS FOR 
TREATMENT OF CYCLE-RELATED SYNTTOMS I and to 
obtain patent protection thereof, for which purpose I (we) 
authorize the said attorneys to represent me (us) before any 
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those 
administrative, administrative contentious and judicial, as well as 
before Arbitration Court, in all matters concerning the following: 
a) Obtainment of a patent(s) based upon said patent application(s), 
including filing of assignments, change of name or address, 
voluntary cancellation; and defending oppositions, cancellations, 
nullity, writ mandamus, and in general the civil, penal, an 
administrative processes relating to those rights. 

2-0-

Ralsback, Lara, Rodriguez & Rueda 
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor 
Bogotd, Colombia 

Nrr. 860.068.840-3 
Tel: +57 1634 1500 
Fax +57 1376 2211 
www.bakemetcom 

PODER DE ABOGADO 

La abaJo firmada, 

VVYETH 

con oficinas en 

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, 
Estados Unidos de Am6rica 

dcclara por el presentc que otorga a 

ALVARO CORREA-ORDOREZ y/o 
OLGA GEORGETTE OTERO y/o 
RICARDO MXTKE y/o 
JUAN PABLO CONCHA 

Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara, 
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 � 62 
Piso 6 en Bogoti D. C., Colombia, y hasta tanto ellos contin4en 
siendo miembros de la firma, poder especial ampho y suficiente 
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s) 
en PCTIUS2006/025449 y titulada 

COMPOSICIONES-1�METODOS PAR8 EL TRATAMTE TO 
N DE SINTOMAS REUCIONADOS CON EL Q1= 

y para obtener la proteeci6n de patente de la misma, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos, apoderados para que me 
(nos) representen ante cualesquiera autoridades o personas, 
ejerzan o no jurisdicci6n, especialmente ante las del orden 
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf conio 
los triburiales de arbitramento, en todo lo concerniente a los 
siguientes asuntos: a) Obtenci6n de la(s) patente(s) de invenci6n 
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo 
presentacift de traspasos, cambio de nombre o direcci6n, 
cancelaci6n voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones, 
nulidades, la tutcla, y en general procesos civiles, penales, 
administrativos relacionados con estos derechos. 

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el 
company by the aforementioned attorneys with respect to the momento on nombre de csta compaffla por cualquiera dc los 
mentioned matters. mencionados apoderados en los casos mencionados. 

Done and subscribed in 

On the day of NZX*r(’t0*bf 2007 

Signature of the person issuing the Power 

WYETH 

14W 
Willi-am H. Cabian 
Assistant Secretary 

Dado y firmado en 

A los 6 diasdelmesde Noviembre de2007 

Firma de la persona que firma el Poder 
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NOTARIAL CERTMCATION CERTIFICACION NOTARIAL 

On this 6 4? day of November 

2007 , the undersigned Notary 

CERTUUS 
1. That William H. CaInan 

set his hand on the foregoing document. 

2. That the grantor is to me personally known and that he/she has 
legal capacity to execute the instrument. 

3. That the grantor has executed the foregoing document as 

Assistant Secretary 

of the judicial person VVYETH 

4. That the judicial person WYETH 
having its home office in 

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, 
United States of America 

is duly organized, has present legal existence and that the 
purposes for which the power of attorney is granted are within 
the scope of its corporate purposes. 

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that 
his/her representation is legal. 

That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the 
following authentic documents for such purpose exhibited to me 
and which I mention specifically, giving their dates and their 
origin or source: 

Minutes of the Board of Directors Meeting held on April 
26,2007. 

Botary Public 

MI&AELLE L. McGOWAN 
ew Jersey XWO h&c. suft of ’N 

Wo. 2108903 
’AWRW in Monis County 

Commkdw Expires Feb. 9,2011 

A los 6 diasdelmesde noviembre 

de 2007 , el suscrito Notario 

DA FE 
I Quo William H. Calnan 

suscribi6 do su pufto y letra el documento quo antecede. 

2. Que conozco al otorgante y que Aste tiene capacidad legal 
para el otorgamiento. 

3 Que el otorgante ha suscrito el rrferido documento en su 
caricter de 

Subsecretario 
do la persona juridica WYETH 

4 Que la persona juridica WYETH 
con sede en 

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, 
Estados Unidos de Am6rica 

estA legalmente constituida, que tiene existencia legal 
actual y que el acto para el cual se otorga, el poder estd 
comprendido entre los que constituyen su objeto social. 

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representaci6n que 
ostenta y que 6sta es legitima. 

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los 
siguientes documentos aut6nticos que al efecto se me 
exhibieron y que menciono especificamente con expresi6n 
de sus fl has y de q n en i procedencia-

Acta de Ta reuniton 5e a Junta birectiva’. 
c1lebrada el 26 de abril de 2007. 

El Notarlo Pfiblico 
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TRADUCCION OFICIAL No 261207 al espahol de un documento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, a.c. No 19A30.702 de Bogot6, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espafiol-
ingl6s segOn Resoluci6n No 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministedo de Justicia de la Repoblica 
de Colombia 

Traducci6n de Declaraci6n Juramentada (Affidavit) relacionada con cesi6n a WYETH de 

invenci6n titulada: "COMPOSICIONES Y M?TODOS PARA EL TRATAMIENTO DE SINTOMAS 

MENSTRUALES" 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

APOSTILLA 

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AM?RICA 

2. ESTE DOCUMENTO POBLICO HA SIDO FIRMADO POR: 

BARBARA A. KIELY 

3. QUIEN ACTOA EN CALIDAD DE NOTARIO POBLICO DE NUEVA 

JERSEY 

4. LLEVA EL SELLO DE BARBARA A. KIELY, NOTARIO 

CERTIFICADO 

5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY 

6. EL 8 DE AGOSTO DE 2007 

7. POR BRADLEY ABELOW, TESORERO DE NUEVA JERSEY 

8. No A299609 

9. SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO) 

10. FIRMA (FIRMADO) BRADLEY ABELOW 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------
AM102042 Ll 

DECLARACON JURAMENTADA 



U-t R () 1. 0 ? "0 

TRADuccft OFICIAL No 263‘1207 al espaflol de un documento escrito an ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. NO 19.130.702 de Bogotd, Traductor e Int6rprete Oficial inglds-espaMol-
ingl6s segOn Resoluci6n NO 034 de enero I I de 1983 expedida por el Ministerio de Justibia de la Repoblica 
de Colombia 

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, por medio del 

presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con la Cesi6n original 

(para USSN 60/695.077 y cualquier equivalente legal de la misma en un pals 

extranjero, para la invenci6n titulada: "COMPOSICIONES Y MtTODOS PARA 

EL TRATAMIENTO DE SINTOMAS MENSTRUALES") de fecha agosto 2, 2005 

de Gary Sondermann Grubb y Ginger Dale Constantine a Wyeth y que la 

mencionada copia es una copia aut6ntica del original. 

Fechado hoy 6 de agosto de 2007 en Madison, Nueva Jersey, Estados 

Unidos de Am6rica. 

Wyeth 
(Firmado) 
Michelle L. McGowan 
Asociado de Legalizaciones 

PARA SER USADO EN COLOMBIA 

RECONOCIMIENTO 

Estado de Nueva Jersey 

Condado de Morris 

Hoy 6 de agosto de 2007, compareci6 personalmente ante mi Michelle L. 

McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco como la 

persona describa en el anterior instrumento y quien suscribi6 el mismo y 

reconoci6 haberlo suscrito en forma libre ’y espontdnea para los fines 

consignados en 61. 

7. 
-fo 

PA’ 

oo’-’ do Jqc.?? 

GS4 
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TRADUCC16N OFICIAL No 261207 al espaflol de un clocumento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. No 19.130.702 de Bogotit, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espaflol-
ingl6s segOn Resoluci6n N* 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicla de la Rep0blica 
de Colombia 

(Firmado) Barbara A. Kiely, Notario P6blico 

(Sello en tinta que dice: "Barbara A. Kiely ID. 33893, Notario POblico de Nueva 

Jersey. Mi comisl6n vence el 20 de junio de 2009") 

(Sello notarial realzado) 

-- � - � -------- � -------- � ---- � � ------ � -- ----- � - � ------ � ---------- � - � --------- � - 

[Aparece en el encabezamiento de las pciginas referentes a las cesiones: 
"Archivo No. AM102042 Ll 

(WYNC-1787) 
Patentes"] 

(Aparece en el pie de pdgina de las p6ginas referentes a las cesiones: 
"Cesi6n de Invenci6n") 

Cesi6n de Invenci6n 

En consideraci6n del pago por la CESIONARIA a la CEDENTE de una 

contraprestaci6n vcilida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente, 

los CEDENTES: 

(1) Nombre Completo del Inventor: Gary Sondermann GRUBB 
Residencia: 825 Briarwood Road, Newtown Square, Pennsylvania 19073 
Ciudadania: Estaclos Uniclos de Am6rica 

40 (2) Nombre Completo del Inventor: Ginger Dale CONSTANTINE 
Residencia: 212 Mine Road, Malvern, Pennsylvania 19355 
Ciuclaclania: Estaclos Uniclos de Am6rica 

por medio del presente vencle, cede y transfiere a la CESIONARIA: 

Wyeth 
Five Giralcla Farms 
Madison, New Jersey 07940 

y los sucesores, CESIONARIOS y representantes legales de la CESIONARIA, la 

totaliclad del derecho, t1tulo e intereses para los Estaclos Uniclos y sus 

91 

AL 
o 
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TRADUCCION OFICIAL N* 261207 al espaflol de un documento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. N’ 19.130.702 de Bogot6, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espafiol-
ingl6s segOn Resolucl6n N* 034 de enero I I de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Rep6blica 
de Colombia 

posesiones territoriales y en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los 

derechos a reivindicar prioridad con respecto a la invenci6n titulada: 

Composiciones y M6todos para ell Tratamiento do Slintomas Menstrualles 

e inventada por los CEDENTES y los siguientes inventores adicionales, si los 

hubiere: 

y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los EE.UU. No. 60/695.077 

presentada el 28 do junio do 2005. 

Yo/nosotros los CEDENTES abajo firmantes, por medio del 

presente autorizamos y solicitamos insertar arriba el n6mero de 

solicitud y la fecha de presentaci6n cuando se conozcan, 

[Tambi6n verificar si se est6n cediendo solicitud(es) extranjera(s)] 

IM y cualquier equivalente legal de la(s) misma(s) en un pals 

extranjero 

incluyendo el derecho a irlivocar prioridad, incluyendo todas y cada una de las 

mejoras divulgadas en la misma y en todas las patentes obtenidas para dicha 

invenci6n a trav6s de la anterior solicitud y cualquier solicitud provisional, no 

provisional, continuaci6n, divisional, renovaci6n o sustituci6n de la misma 

presentada posteriormente y en cuanto a la patente, cualquier re-expedici6n o 

nuevo examen de la misma. 

F I 

fda 

M 
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TRADUCC16N OFICIAL N’ 261207 al espaflol de un documento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. N* 19.130.702 de Bogott, Traductor e int6rprete Oficial ingl6s-espahol-
ingl&s segOn Resoluci6n No 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la Rep6blica 
de Colombia 

Los CEDENTES por medio del presente acuerdan que no se ha hecho ni se 

harci o suscribir6l ninguna cesi6n, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar 

en conflicto con esta cesi6n. 

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para que haga solicitudes y para 

que reciban patentes para dicha invenci6n en cualquiera de los mencionados 

palses en su propio nombre, o en el nombre de la CEDENTE o a su elecci6n. 

0 
Los CEDENTES acuerdan suscribir u obtener cualquier seguridad adicional 

necesaria del tftulo a dicha invenci6n y cualquier patente que pueda ser 

expedida para la misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y 

expensas de la CESIONARIA cualquier testimonio en cualquier derecho 

preexistente que impida el patentamiento de la invenci6n, litigio o procedimiento 

relacionado y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o 

convenientes para perfeccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que 

pueda ser otorgada para el mismo a la CESIONARA, sus sucesores, 

CESIONARIOS u otros representantes legales y a suscribir, en cualquier 

momento, a solicitud y expensas de la CESIONARIA, cualquier continuaci6n, 

continuaci6n parcial, divisional, renovaci6n o sustituci6n de la misma y en cuanto 

a patentes a re-expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solicitudes 

adicionales de patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas 

las cuales y cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a 

la CESIONARIA y prestar6 todos los juramentos legales o declaraciones y har6 

todos los actos legales requeridos para adquirirlos, sin compensaci6n adicional, 
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TRADUCC16N OFICIAL N* 261207 al espahol do un documento escrito en ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. No 19.130.702 de Bogotd, Traductor e Int6rprote Oficial ing[6s-espanol-
ingl6s segOn Resolud16n No 034 do enero 11 de 1983 expedida por el Ministerlo de Justicla do Is Repoblica 
do Colombia 

pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros 

representantes legales. 

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir todas 

y cada una de las patentes de los Estados Unidos para dicho invento, que 

resulte de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA. 

(Firmado) Agosto 2, 2005 
Gary Sondermann GRUBB Fecha 

RECONOCIMIENTO 

Estado de Pensilvania 
Declaraci6n juramentada: 

Condado de Montgomery 

El 02 de agosto de 2005, Gary Sondermann GRUBB, compareci6 

personalmente ante ml, a quien conozco como ia persona describa en el anterior 

instrumento y quien suscribi6 el mismo y reconoci6 haberlo suscrito en forma 

libre y espontdnea para los fines consignados en 61. 

[Firmado] Roxanne L. Kelly, Notario POblico 

(Sello en tinta que dice: "Roxanne L. Kelly, Notario POblico. Upper Providence 

Twp., Condado de Montgomery. Mi comisi6n vence el 23 de noviembre de 2006"] 

-------------------------------------------------------------------------------------------------
(Firmado) Agosto 2, 2005 
Ginger Dale CONSTANTINE Fecha 
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TRADUCCION OFICIAL N* 261207 al espaflol de un documento escrito on ingl6s, efectuada por Jaime 
Armando Garavito Burgos, c.c. N* 19.130.702 de Bogota, Traductor e lnt6rprete Oficial ingl6s-espatiol-
inglds segOn Resolucl6n N" 034 do enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicis de la Rep0blica 
do Colombia 

Estado de Pennsylvania 
Declaraci6n juramentada: 

Condado de Montgomery 

El 2 de agosto, Ginger Dale CONSTANTINE, compareci6 personalmente ante mf, 

a quien conozco como la persona describa en el anterior instrumento y quien 

suscribi6 el mismo y reconoci6 haberlo suscrito en forma libre y espontdnea para 

los fines consignados en 61. 

[Firmado] Roxanne L. Kelly, Notario POblico 

[Sello en tinta que dice: "Roxanne L. Kelly, Notario POblico. Upper Providence 

Twp., Condado de Montgomery. Mi comisi6n vence el 23 de noviembre de 2006"] 

----- ------- � - � � --- � ----------- --------- � � ---- � ----- � ---------- -- � 
La anterior es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina 

para su confrontaci6n. 

Aime ArmaAndo‘G‘a?ravito Burgos 
c.c. No 19.130.702 de BogotA 
Traductor e Int6rprete Oficial segOn 
expedida por el Ministerio de Justicia 

BOGDM5 # 99027 

Resoluci6n No 034 de enero I I de 1983 
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AFFIDAVIT 

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the 

attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/695,077, 

and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled: 

"COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATMENT OF CYCLE-RELATED 

SYMPTOMS") dated August 2, 2005 from Gary Sondermann Grubb and Ginger Dale 

Constantine to Wyeth and that the said copy is a true copy of the original. 

Dated this 6th day of August, 2007, at Madison, New Jersey, United States of 

America. 

Wyeth 

. N? I L’?? L? 
Michelle L. McGowan 
Legalization Associate 

TO BE USED IN COLOMBIA 
ACKNOWLEDGMENT 

State of New Jersey 

County of Morris 

On this 6th day of August, 2007, before me personally appeared Michelle L. 

McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the 

individual described in and who executed the foregoing instrument, and she 

acknowledged to me that she executed the same. 

k 
Notary Pubdic 

Barbara A. Kiely ID- 33893 
Notary Public of New Jer"Y 

apires June 20,) 2009 
,1y COMIabdon F 



bocket NO: AM1 02042 Ll (WYNC-1 787) 
Patent 

As§ignm.gnt of Inve[Ltion 

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable 
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, 
ASSIGNOR: 

(1) Full Name of Inventor: Gary Sondermann GRUBB 
Residence: 825 Briarwood Road, Newtown Square, Pennsylvania 19073 
Citizenship: United States of America 

(2) Full Name of Inventor: Ginger Dale CONSTANTINE. 
Residence: 212 Mine Road, Malvern, Pennsylvania 19355 
Citizenship: United States of America 

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE: 

Wyeth 
Five Glralda Farms 
Madison, New Jersey 07940 

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title 
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, 
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled: 
Composiflons and Methods for Treatment of Cycle-Related Symptoms 

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any: 

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/695,077 filed on-. June 28, 2005 

C] I/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion 
above of the application number and filing date, when they become known, 

(also check if foreign application(s) is(are) also being assigned] 

and any lega 
- 
I equivalent thereof -in a foreign country, 

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and 
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any 
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, dMsional, renewal, or substitute 
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof. 

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance 
has been or will be made or entered Into which would conflict with this assignment. 

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters 
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name, 
at Its election. 

AssignmentNewApp-Provisional.dot � Rev 2105 Page 1 of 3 Assignment of Invention 
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Docket No: AM102042 Ll (WYNC-1787) 
Patent 

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary 
assurance ot the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and 
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in 
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be 
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may 
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, 
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any 
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters 
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters 
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent 
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or 
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further 
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal 
representatives. 

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all 
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid 
applications to its ASSIGNEE. 

0 - 451 A"-La 1-0-W-A-5 

Z90* S??rr?" 
GRUBF3 Date 

ACKNOWLEDGMENT 

Commonwealth of Pennsylvania I 
ss: 

County of MontgomeN 

On the .2" day of ’kV%4Vj/- 2005, Gary Sondermann GRUBB personally 
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed 
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own 
free will and for the purposes set forth. 

. (:)? ? I k?A 
Notary Public 

F 

MARK W& 
W’V&-W ----------

Upper PMWft*TWP., Mantgo’,", %urdy 
W COMM"M EXPIMS NOk ’-, 2006 1 

AmIgnmentNewApp-PrWalonal.dot � Rev 2105 Page 2 of 3 Assignment of Invention 
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Aq 
’Gt)#CFaIe CONSTANTINE Date 

ACKNOWLEDGMENT 

Commonwealth of Pennsylvania 
ss: 

County of Montgomery 

On the .2’%a day of 2005, Ginger Dale CONSTANTINE personally 
o- be the- same person described in and who executed appeared before m, known-? ’me t 

the foregoing Instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own 
free will and for the purposes set forth. 
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COMMOSITIONS AND METHODS FOR TR19ATMZNT OF 
CYCLE-RELATED 9YM[PTOM 

CROSS-REFERENCE TO RnATED APPLICATIONS 

[0001) This application claim the benefit of U.S. Provisional Application No. 

60/695,077, filed June 28, 2005, which is incorporated herein by reference. 

FULD OF THE INVENTION 

10002) In one Wct, the present itrvention relates to methods for trating cycle-related 

symptoms through dministration of at least one progestin and at least one estrogen to a female 

subject. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

P0031 The term -cycle-related. symptomie’refers, to physical and psychological 

symptoms associated with a woman’s menstrual cycle arising in the luteal phase of the menstrual 

cycle. It bas been reported that most women report otpenencing cycle-related symptoms. The 

symptoms generally disappear soon after the onset of mensftuation, and the patient has markedly 

reduced or no symptoms during the rest of the fbIlicular phase. The cyclical occurrence of the 

symptoms is the key characteristic of cycle-relatod symptoms. 

[0004) Cyclo-related symptoms occur in about 95% of women with their menstnW 

cycles. About one-third of those women experience moderate to severe cycle-related symptoms. 

Women vary in the number? typo, severity, and pattern of these cycle-related symptoms that 

occur before menstruation. One thing common to all the types of cyclic-related, symptoms is the 

- I - 
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decMW,6J"eIflnW6Jo"f ffimymptdifts in the two weeks after menstruation up to the time of 
ovulation. 

[00051 The use of extended oral contraceptive for extended cycles (i.e., greater than 
consecutive 21 days of active drug) to reduce cycle-related symptoms with tolerable irregular 
bleeding has shown variable success. Extension of active pill use to produce cycles varying from 
42 to 84 days has been studied in small populations, with different oral contraceptive 

formulations, and with variable success regarding cycle control. Tonkelaar and Oddens, 
Contraception, 59:357-362,1999; U.S. Patent Application No. 2003/0139381. Extending 

cyclical oral contraceptive use from 21 to 42 days reduced bleeding and need for hygiene 
products. Miller and Hughes, Obstet. Gynecol., 101: 653-661, 2003. A need exists in the art for 
an improved method for administering an oral contraceptive to women to relieve cycle-related 
symptoms. 

SUbEMIARY OF THE OWNTION 

[00061 In one aspect, the present invention provides methods for treating a female 

subject having cycle-related symptonis. Certain methods according to the invention comprise 

administering an effective amount of at least one progostin and at least one estrogen to said 

female subject, wherein said effmtive amount is administered daily for at least about 100 days. 
The female subject can have cycle-related symptoms and said effective amount can be effective 
for treating cycle-related symptoms. The female subject can have cycle-related symptoms, for 

example, dysmenorrhea. or moderate to severe cycle-related symptoms, and said effective 

amount can be effective for treating cycle-related symptoms of dysmenorrhea or other physical 
and psychological cycle-related symptoms. Preferred among such methods are those that 
comprise administering an effective amount of at least one progestin and at least one estrogen to 

the female subject. Effect dose refers to the combined amount of steroid in a daily dosage unit 

taking into account the potency of a given steroid. The effect dose of a given steroid can be 

detemined by one skilled in the art. In certain embodiments, at least about 4 pg of the at least. 

one progestin (preferably from about 60 to about 120 Ag of levonorgestral (LNG), or more 

preferably about 90 jig) and/or at least about 1 tig of the at least one estrogen (or preferably from 

about 15 to about 25 gg of ethinyl estradiol (BE), or more preferably about 20 pg) is 

administered. 

[00071 Also provided are methods for treating a female subject having cycle-related 

symptoras that comprise administering at least one progestin and at least one estrogen to a 

femzJe subject daily for at least about 100 days. Preferred among such methods are those that 

involve daily administration for at least about 4 months, for at least about 6 months, more 
-2-
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prefahmmiWftowzy M=M,%tftven more preferably for at least about 12 months. In 

certain methods, the female subject has cycle-related symptoms and the at least one progestin 

and at least one estrogen are administered in an amount effective for the treatment thereof In 

still fiu*er methods, at least one progestin. and at least one estrogen are administered in an 

amount effective for contraception. 

[00081 The invention also provides kits for treating a female subject having cycle-

related symptoms, comprising at least about 100 dosage forms dwt individually comprise at least 

one progestin and at least one estrogen. In preferred kits, the dosage foms comprises about 90 

gg of levonorgestrel (LNG) or the at least one progestin of equivalent potencies and/or about 20 

?Lg of ethinyl estradiol (EE) or the at least one estrogen of equivalent potencies. The Idts can 

take the form of, for example, blister packs or other suitable dosage form arrays, and can include 

at least about 100 such dosage forms, at least about 185 such dosage forms, preferably at least I 

about 275 such dosage forms, or more preferably at least about 365 such dosage forms. 

BRIEF DESCRIPTION OF TBE DRAMINGS, 

[0009) Figure I shows the 17-item Penn Daily Symptom Report (DSR) and 

premenstrual total score for the moderate to severe cycle-related syn4)toms subgroup of the 

cycle-related symptoms study (CRSS). 

[00101 Figure 2 shows 17-item Penn Daily Symptom Report (DSR) postmenstrual 

subscale score for the moderate to severe cycle-related symptoms subgroup of the cycle-related 

symptoms study (CR SS). 

100111 Figure 3 shows Endicott Work Productivity Scale (EWPS) total score for the 

moderate to severe cycle-related symptoms subgroup of the cycle-related symptoms substudy. 

DETAUXD DESCRIPTION OF ELLUSTRATIVE EMMODIMENTS 

(00121 Certain methods of the invention involve treating female subjects for cycle-

related symptoms associated with the menstrual cycle. As used herein, the term"treating!’or 

’Ireatmenf ’refers to any indicia of success in amdlioration of an injury. pathology, or condition, 

including any objective or subjective parameter such as abatement; inhibition; remission; 

diminishing of symptoms or making the injury, pathology, or condition more tolerable to the 

patient; slowing in the rate of degeneration or decline; making the final point of degeneration 

less debilitating; or improving a subjeWs physical or mental well-being. The treatment or 

amelioration of symptoms can be based on objective parameters or subjective parameters, e.g., 

symptom scores and quality of life evaluations; including the results of a physical examination, 

neurological examination, and/or psychiatric evaluation. Treating or treatment of any condition 

-3-
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discIMMAU on’set of symptoms in a subj act that may be predisposed 

to the condition but does not yet experience or exhibit symptoms of the condition (prophylactic 

treatnient), or inhibiting the symptoms of the condition (slowing or arresting its development). 

AccordinglY, the term "treating" includes the administration of compounds or agents to a subject 

to prevent or delay, to alleviate, or to arrest or inhibit development of the symptoms or 

conditions associated with the condition. A skilled medical practitioner will know how to use 

standard methods to determine whether and to what extent a patient has cycle-related symptoms. 

Such a determination can be made before administration of an effective amount of progestin and 

estrogen and/or after administration. 

[00131 The term "cycle-related symptoms" refers to psychological symptoms (for 

example, mood change, irritability? anxiety, lack of concentration, or decrease in sexual desire) 

and physical symptoms (for example, dysmenorrhea, breast tendemess, bloating? fatigue, or food 

cravings) associated with a woman’s menstrual cycle. Cycle-related symptoms occur after 

ovulation but before menses and usually terminate at The start of the menstrua] period or shortly 

thereafter. Cycle-related -symptoms include, but are not limited to, dysmenorrhea and other 

physical and psychological cycle-related symptoms. 

[00141 The term "dysmenorrhea" refers to painful.uterine cnunping with menses. 

Women with dysmenorrhea may experience nausea, vomiting, diarrhea, headaches, weakness, 

and/or fainting. Symptoms may vary in severity from cycle to cycle, but generally continue 

throughout the reproductive years. Dysmenorrhea can be an incapacitating problem, causing 

significant disruption in a woman’s life each inonth, 

[00151 An effective treatment for cycle-related symptoms canbe determined by 

administering varying amounts of progestin and estrogen, conducting a cycle-related symptom 

study (CRSS), and measuring a reduction in cycle-related symptoms. A clinical study can 

evaluate cycle-related symptoms among subgroups of subjects who report symptom of- 1) 

dysmenorrhea; or 2) other physical and psychological cycle-related symptoms. Various 

measurement scales can be used to quantify cycle-related symptoms in womea. For example, a 

measurement of cycle-related symptoms in women can be determined by factors of the Penn 

Daily Symptom Report (DSR) which includes 17 items. See, for example, Freeman et al., 

Psychiatry Research 65: 97-106, 1996, incorporated herein by reference in its entirety. These 

factors c= be finther analyzed and subdivided into four factor subscales: 1) n-lood (i. e., arudety, 

irritability, depression, nervous tension, mood swing, and feeling out of control); 2) behavioral 

symptoms (I. e., poor coordination, insomnia, conftion, headache, cryin& and fatigue); 3) pain 

(i.e., aches, cramps, and breast tenderness); and 4) physical (i.e., food cravings, swelling). As a 
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firMlWftP*J fiftSuffilffif-0 Weffmt of cycle-related symptoms on work produc&4 

can be determined by the Endicott Work Productivity Scale. See, for example, Endicott and Nes, 

Psychophannaeology Bulletin 33: 13-16, 1997, incorporated herein by reference in its entirety. 

[0016] Preferred methods for treating or diminishing cyclerelated symptoms involve 

administering an effective amount of at least one progestin and at least one estrogen to a female 

subject, The term "progestin," as used herein, refers to any progestatiomMy active compound, 

L a., any compound that binds to and activates any progesterone receptor. Representative 

progestins include progesterone synthetic derivatives such as, for example, 17-hydroxy 

progesterone esteis, 19-nor-1 7-hydroxy progesterone esters, l7a-ethinyltestosterone and’ 

derivatives thereof, 17a-ethinyl-1,9-nor-testosterone and derivatives thereof, norethindrone, 

norethindrone acetate, ethynodiol diacetate, dydrogesterone, medroxy-progesterone acetate, 

norethynodral, allylestrenol, lynoestrenol, fifingestanol acetate, wedrogestone, norgestrienone, 

dimethiderome, ethisterone, cyproterone acetate, levonorgestrel, di-norgestrel, d-17(x-acetoxy-

130-othyl-17a -a-ethinyl-gon4-en-3-one oxime, gestodene, desogestrel, etonorgestrel, 

norgestimate and norelgestromin. Other compounds with progestational activity used in oral 

contraceptives include chlormadione, dienogest, and drospirenone. One prefb?red progestin. is 

levonorgestrel. 

10017] The term "estrogen?’as used hereir? refers to a group of synthetic or natural 

estrogens, including steroidal and nonsteroidal estrogens. The natival est?ogens ran be 

mammalian-derived or plant-derived. In humans, estrogens are formed in the ovary, possibly the 

adrenal cortex, the testis, and the fetoplacental unit aud have various functions in both sexes. 

Estrogen is included within a class of ovulation inhibitors to prevent breakthrough (mid-cycle) 

bleeding during the ovulation cycle. The ring system of an estrogen is estrane, an 18-carbon 

I* tatracyclic hydrocarbon nucleus that is the parent structure of the estrogenic steroids. Estrogens 

typically have an aromatic A ring with a phenolic 3-OH group and an oxygen function on Cl?. 

Estrogens are defined as any compound that binds to and activates any estrogen receptor. The 

synthetic estrogens can be for example, etbinyl estradiol, ethynodiol diacetate, mestranol and 

quinestranol. Particularly of interest are 17a-ethinyl estradiol and esters and ethers thereof One 

preferred estrogen is 17a-ethinyl estradiol. The natural estrogens can include, for example, 

conjugated equine estrogens, esterified estrogens, 170-estradiol, estradiol valerate, estrone, 

piperazine estrone sulphate, estriol, estriol succinate and polyestrol phosphate. Other useable 

estrogens include the esters of estra&ol, estrone and ell-Anyl estradiol such as the acetate., sulfate, 

valerate or benzoate, conjugated equine estrogens, agonist estrogens, and selective estrogen 

receptor modulators. 
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900101 USOFMcriM&N-Mitreating or dimmishing cycle-related symptoms involve 

administering an effective amount of at least one progestin and at least one estrogen administered 

in a continuous and uninterrupted regimen, i.e., continuous use, to a female subject and 

effectively reducing cycle-related symptoms typically associated with menses. For example, in a 

group of women with dysmenorrhea, the continuous-use regimen of at least one proges& and at 

least one estrogen was highly effective in significantly reducing dysmenorrhea over the 3 -month 

treatment period. For example, in a group of women with moderate to severe cycle-related 

symptoms, the continuous-use regimen of at least one progestin and at least one estrogen was 

effective in achieving a significant reduction in all 17 moderate to severe cycle-related symptoms 

assessed over the 3-month treatment period. 

[00191 The progestins and estrogens of the invention can be administered in any 

amount effective to treat cycle-related symptoms, and/or to achieve contraception. In preferred 

embodiments, at least about 4 gg of at least one progestin, for example, levonorgestrel 

(preferably from about 4 to about 120 Rg, more preferably from about 60 to about I 10 jig, or 

more preferably about 90 ?tg) and at least about I pg of at least one estrogen, for example, 

ethinyl estradiol (preferably from about I to about 25 ?tg, more preferably from about 15 to about 

25 ?Lg, or more preferably about 20 gg) is administered. It is preferred that the progestin dosage 

be not greater than 120 jig per day (when levonorgestrel is used), and that the estrogen dosage be 

not greater than 20 pEg per day (when ethinyl estraffiol is used). It is also preferred that the 

progestin and estrogen be administered at a constant, or at least relatively constant, daily dosage. 

10020] Although administration of ethinyl estradiol at a dosage of approximately 20 ?tg 

per day and levonorgestrel at a dosage of approximately 90 pg per day is preferred, one can use 

at least about I jig of ethinyl estradiol, (preferably from about I to about 25 gg, mpre preferably 

from about 15 to about 25 gg, or mom preferably about 20 gg), and at least about 4 gg of 

levonorgestrel (prefer-ably from about 4 to about 120 IAg, more preferably from about 60 to about 

I 10 [Lg, or more preferably about 90 gg). Other e*ogens a-ad progestins vary in potency from 

efl3inyl estradiol and levonorgestrel, respectively. To the extent that other estrogens are used, 

either alone or in combination with ethinyl estrafflol, it is preferred that the amount of estrogen 

used correspond to an equivalent pharmacologic potency to that of the stated amounts of ethinyi 

estradiol. Sindlarly, to the extent that other progestins are used, either alone or in combination 

with levonorgestrel, it is preferred that the amount of progesCh used correspond to an equivalent 

pharmacologic, potency to that of the stated amounts of levonorgestrel. The correlations in 

potency between the various estrogens and progestins are generally Imovin to those sIdlIed in the 
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art, 253 607; U.S. Application No. 2003/0139381S 

each incorporated herein by reference in their entirety and for all purposes. 

[00211 The methods for treating. or diminishing cycle-related symptoms preferably 

mvolve admmistenng progestin and estrogen daily for at least about 100 days. In certain 

embodiments, administration is daily for at least about 4 months, daily for at least about 6 

months, daily for at least about 9 months, and/or daily for at’least about 12 months. Certain 

methods of the invention involves administering estrogen and progestin, preferably in uniform 

dosages, for 28 consecutive days. The 28-day treatment cycles are continued for multiple cycles 

to provide a constant dosage of estrogen and progestin for up to 6 months, up to 12 months, up to 

18 months, up to 24 months or longer. In preferred embodiments, women are administered an 

oral contraceptive on days I through 28 of the menstrual cycle containing 90 IAg levonorgestrel 

and 20 tLg ethinyl estradiol per day. Thus, with a 28-day treatment cycle, there are about 13 

treatment cycles per year, thus eliminating all menstrual cycles in the year. The treatment 

regimen can be continued for an extended administration period, for example, one year or longer, 

or two years or longer. There is no limit to the amount of time, as long as the woman may 

potentially have menstrual cycles. 

10022) The formulations of the invention can be administered orally, parenterally, 

sublingually, subdermally, transdermally, topically, intravaginally, intranasally or buccally in a 

variety of suitable dosage forms. The method of administration depends on the typesof 

estrogens and progestins, used, as well as the amounts per unit dosage. Pharmaceutical 

formulations or preparations containing the formulations of the invention and a suitable carrier 

can be solid dosage forms which includes tablets, dragees, capsules, cachets, pellets, pills, 

powders or granules; topical dosage forms which include solutions, powders, fluid emulsions, 

fluid suspensions, semi-solids, ointments, pastes, cream, gels or jellies, foams and controlled 

release depot entities; tronsdermals, vaginal rings, buccal formulations; and parenteral dosage 

forms which includes solutions, suspensions, emulsions or dry powder comprising an effective 

amount of estrogen and progestin as taught in this invention. "Depot" or "drug depof’refers to a 

reservoir containing a composition that is implanted into, or in some fashion connected to a 

patient such that the compound is delivered to the patient. The depot my or may not regulate 

the administration offbe compoimd. 

[00231 Pharmaceutically acceptable carriers are determined in part by the particular 

composition being administered, as well as by the particular method used to administer the 

composition. Accordingly, there is a wide variety of suitable formulations of pharmaceutical 

compositions for administering the hormonal contraceptive product. It is known in the art that 

-7-
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actiV W&Af*W:MSe,,6(Z6fiOd%Iuch formulations in addition to pharmaceutically 

acceptable d1luents, fillers, disintegrants, binders, lubricants, surfactants, hydrophobic vehicles, 

water soluble vehicles, emulsifiers, buffers, humectants, moisunizers, solubilizers, preservatives 

and the like. The means and methods for administration am known in the art and an artisan can 

refer to various pharmacologic references for guidance. See, e.g., Remington’s Pharmaceutical 

Sciences, Mark Publishing Co., Easton, PA I e ed., 1990; Modern Pharmaceutics, Banker & 

Rhodes, Marcel Dekker, Jnc., 1979; or Goodman & Gilman’s The Pharmaceutical Basis of 

Therapeutics, 6th Edition, MacMillan Publishing Co., New Yor4 1980, each incorporated herein 

by reference in their entirety and for all purposes. The pharmaceutical compositions are 

generally formulated as sterile, substantially isotonic; and in ffill compliance with all Good 

Manufacturing Practice (OMP) regulations of the U.S. Food and Drug Administration. 

[00241 Generally speaking, the formulations are prepared according to conventionally 

known procedures in accordance with the method of administration. Thus, the active ingredients 

are prepared according to known methods in a pharmaceutically acceptable form for 

administration. These ingredients, in their required quantities are combined with the appropriate 

pharmaceutical carriers such as additives, vehicles and/or flavor ameliorating substances. These 

substances can be referred to as diluents, binders and lubricants. Chum, starches and sugars am 

also common terms. Typical of these types of substances or excipients are pharmaceutical grades 

of mannitol, lactose starch, magnesium stearate, sodium saccharin, talcum, cellulose, glucose, 

sucrose, magdesium carbonate and the like. The active ingredient(s) can comprise from about 

0.01% by weight to about 99.99% by weight of the total formulation and the remainder 

comprises the pharmaceuticaUy acceptable carrier. The percentage of active ingredient(s) can 

vary according to the delivery system or method of administration and is chosen in accordance 

with conventional methods known in the art. 

100251 Most estrogens and progestins are orally active and that route of administration 

(preferably in tablet or capsule form) is therefore preferred. Pharmaceutical dosage forms for 

oral use can be obtained through combination of the compounds of the present invention wiffi a 

solid excipient, optionally grinding a resulting mixture, and processing the mixture of gTanules, 

after adding suitable additional compounds, if desired, to obtain tablets or cores. Tablet forms 

can include one or more of lactose, sucrose, mannitol, sorbitol, calcium phosphates, com starch, 

potato starch, microcrystalline cellulose, gelatin, colloidal silicon dioxide, talc, magnesium 

stearate, stearic acid, and other excipients, colorants, fillers, binders, diluents, buffering agents, 

moistening agents, preservatives, flavoring agents, dyes, disintegrating agents, and 

pharmaceutically compatible carriers. Methods for transdemal administration, including the 

-8-
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asscpi%,ptmaOftWjWftMW-,IM vmAl known in the art. In &b connection, reference may 

be had to U.S. Pat. Nos. 4,752,478, 4,685,911, 4,438,139 and 4,291,014, each incorporated 

herein by reference in their entirety and for all purposes. 

[00261 Dosage forms according to the invention can be placed in an appropriate 

package and labeled for treatment. Such packages (whether in the form of blister packs, tablet 

dispensers, or the like) are referred to herein as kits, typically include the daily dosages arranged 

for proper sequential administration. Preferred kits conWn multiple dosage forms in a 

synchronized, fixed sequence, wherein the sequence or arrangement thereof corresponds to the 

stages of daily administration. For example, dosage forms can be provided in kit form 

containing about 18 to about 28 tablets for a 28-day regimen, preferably about 21 to about 28 

tablets. These tablets are intended for ingesfion on successive days. For example, dosage forms 

can be provided in kit form containing about 28 to about 59 tablets for three or more 28-day 

regimens, preferably about 5 1 to about 59 tablets. These tablets ar’e intended for ingestion on 

successive days. For a more long-te?rn regimen, the dosage forms can be provided in kit form 

containing at least. about 60 tablets, and preferably at least about 81 to 89 tablets, and up to I 10 

tablets, intended for ingestion on successive days. Preferably administration is daily for at least 

100 days. Daily administration for at least 168 days, for at least 336 days, or for a year or longer 

can also be effected. For administration of multiple dosage forms from a kit, the provided 

labeling will typically include, for example, instructions concerning the amount, frequency and 

method of administration of each dosage form. Preferred kits are those that include at least 100 

dosage forms that individually include at least one progestin and at least one estogen. Such kits 

can, in certain embodiments, include at least about 185 of the dosage forms, at least about 27S of 

the dosage forms., and/or at least about 365 of the dosage forms. 

100271 Although we do not wish to be bound by any particular theory or mechanism of 

action, it is believed that the treatment regimens of the present embodiment of the invention 

suppress the hypothatamicpituitary-ovarian axis but do not cause hypoestrogenemia because of 

the exogenous estrogen component of the embodiment of the invention replaces the suppressed 

endogenous estrogen. It is believed that the,combination of estrogen and progestin at a constant 

dosage suppresses endogenous hormonal fluctuations, as well as ovarian activity and the cyclic 

variations in the production of estrogen, progesterone, luteinizing hormone, and follicle-

stimulating hormone. 

[00281 The methods of the invention can be evaluated for their effect on cycle-related 

symptoms using, for example, psychometric scales that include a prospective daily symptoms 

chart or diary, swh as the 17-item Penn Daily Symptom Report (DSR) to evaluate physical and 
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psy4hqjP*O’IW,*ffi1UW DR44f6of the Physical and psychological symptoms is computed. 

The, 17-item Penn DSR was used to measure cycle-related symptoms in CRSS subjects who met 

predefined criteria for a subgroup with dysmenorrhea, a subgroup witli moderate to severe cycle-

related symptoms, and a subgroup with mild to moderate cycle-related symptoms. 

EXAMPLES 

EXAMPLE I 

Cycle-Related Symptoms Study Methods 

10029) The cycle-related symptom study (CRSS) was a 3-month study that evaluated 

the effects of a continuous use regimen of progestin and estrogen on cycle-related symptoms. 

Cycle-related symptoms were evaluated among subgroups of female subjects with symptoms of-

1) dysmenorthea or, 2) two groups of cycle-related symptoms which include the moderate to 

severe cycle-related symptoms subgroup, and the mild to moderate cycle-related symptoms 

subgroup. Subjects were to have a history of dysmenorrhea or symptoms of moderate to severe 

cycle-related symptoms and must have met the study definition of cycle-related symptoms 

during the, screening menstrual cycle, with data collected prospectively on a validated cycle-

related symptoms questionnaire, i.e., 17-item Penn Daily Symptom Report (D SR), which 

included a 5-point Likert scale used by subjects to rate the severity of symptoms. Each symptom 

was rated on a 5-point Likert scale as follows: 0 - none, I = minimal; 2 = moderate (not 

affecting daily activities); 3 = a lot (continuous, or interfering with activities); and 4 = severe 

(overwhelming and/or preventing daily activities. The 17-item Penn DSR measured cycle-

related symptoms associated with a woman’s menstrual cycle, which include, but are not limited 

to, psychological symptoms (for example, mood change, irritability, anidety, lack of 

concentration, or decrease in sexual desire) and physical symptoms (for example, dysmenorrhm, 

breast tenderness, bloating, fatigue, or food cravings). 

10030) Subjects in the CRSS who met the criteria were expected to complete the 17-

item Penn DSR daily during the baseline cycle and during pill packs 1, 2, and 3 (28 daily doses 

per pill pack). 

10031] The Endicott Work Productivity Scale (EWPS) was a questionnaire 

administered to all subjects who qualified for the two cycle-related symptoms subgroups or 

dysmenorrhea subgroup of the CRSS and who received pay for work or did volunteer work. The 

subjects were to complete the EWPS on days 7, 14, 21, and 28 of the baseline screening cycle, 

and during pill packs 1, 2, and 3 (28 daily doses per pill pack). 

_10-
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:[IDQ3,2JQJ TMO8S-.-k*W#16Wed that continuous-use regimen of progestin and 

estrogen to female subjects reduced cYcle-related symptoms. The dosage of progestin 

(levonorgestrel, LNG: 90 gg) and estrogen (ethinyl estradiol, EE: 20 jig) in a continuous-use 

regimen to female subjects was effective in rapidly reduci cycle-related symptoms associated Ing 

with manses. Treatment of women in the dysmenorrhea, subgroup (n � 259) showed that the 

LNG 90 P-g/EE 20 gg continuous-use regimen was highly effective in reducing cramps during 

the second and third month of treatment (no significant effect was expected in the first month) 

and continuing throughout the treatment period. Treatment of women in the moderate to severe 

cycle-related symptoms subgroup (n = 78) showed a reduction by more than 50% in a broad 

range of cycle-related symptoms, including moderate to severe cycle-related symptoms, starting 

during the first month of treatment and continuing tbroughout the treatment period. Treatment of 

10 women in the mild to moderate cycle-related symptoms subgroup (n = 36) showed that the LNG 

90 gg/EE ?O gg continuous-use regimen was effective in reducing most cycle-related symptoms 

in women wiffi less severe cycle-related symptoms. 

Dysmanorrhea Subgroup 

[0033] A total of 259 subjects met the protocol-defined criteria for dysmenorrhea and 

were included in this subgroup analysis. Of these subjects, 23 3 had complete data for pill pack 1, 

a total of 224 had complete data for pill pack 2, and 199 had complete data for pill pack 3 (28 

daily doses per pill pack). 

[00341 The mean scores for cramps during pill pack 2 and pill pack 3 were decreased 

from baseline, indicating that the LNG 90 pgrEE 20 gg continuous-use regimen was hig’bly 

effective in reducing cramps in this subgroup. Because subjects began pill pack I on the first day 

of manses, no significant effect of treatment on dysmenorrhea was expected during pill pack I - 

[00351 Based on the mean maximum cramps score reported during the first five days of 

the baseline cycle for each pill pack, the severity of dysmonorrhea, as reflected in the mean 

maximum cramps score, decreased with each pill pacL The decrease from baseline was greatest 

during pill pack 2 and pill pack 3. Because subjects began pill pack I on the first day of ruenses, 

no significant effect of treatment on the severity of dysinatiorrhea was expected during pill 

pack 1. 

Moderate to Severe Cycle-Related Symptoms Subgroup 

[00361 A total of 78 subjects met the protocol-defined criteria for moderate to severe 

cycle-related symptoms symptoms. The moderate to severe cycle-related symptoms Subgroup 

comprised subjects that had one or more moderate to severe cycle-related symptoms. Of those 
. 
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subjpzV;’J0,ft4d 1.00&?d dJffv1dz1LPiU1pack 1, a total of 64 had complete data for pill pack 2, and 

56 had complete data for pill pack 3. Scores for moderate to severe cycle-related symptoms 

were reported for six premenstrual days (i e., days 23 to 28) and six postmenstrual days (i.e., 

days 6 to 11), and were summarized as the mean score for symptoms separately and then 

collectively as the mean total score. 

[00371 The mean total scores reported for premenstrual symptoms (days 23 to 28) 

during pill pack 1, pill pack 2, and pill pack 3 were decreased from baseline. The mean score for 

each of 17 individual premenstual symptoms also decreased from baseline. Moderate to severe 

cycle-related symptoms was defined by the protocol as a premenstrual total score a 80 and a post 

menstrual, total score:5 50 on the 17-item Penn DSR at baseline 

[0038] While mean total score for postmenstrual symptoms was slightly increased 

10 
during pill pack 1, the mean premenstrual total score was essentially equivalent to the mean 

postmenstrual score in pill packs 2 and 3 (Figure 1). In addition, the subscale scores for the 

moderate to severe cycle-related symptoms subgroup with symptoms related to mood? behavior, I 
pain, or other physical symptoms decreased during pill pack 1, and finther decreased during piH 

packs 2 and 3 (Figure 2). 

Mild to Moderate Cycle-Related Symptoms Subgroup 

(00391 Subjects included in the mild to moderate cycle-related symptoms subgroup had 

symptoms less severe tim those required for subjects in the moderate to severe cycle-related 

symptoms -subgroup yet still had cycle-related symptoms as defined by the protocol (te., 

premenstntal score of a 50 but:5 79 and postmenstrual score < 50 on the 17-itom, Penn DSR). 

Thirty-six (36) subjects met the protocol-defined criteria. Of these subjects, 31 had complete data 

for pill pack 1, a total of 29 had complete data for pill pack 2, and 26 had complete data for pill 

pack 3. 

[00401 Mean total and mean individual scores for cycle-related symptoms were 

reported for six premenstrual days (i.e., days 23 to 28) and six postmenstrual days (i.e., days 6 to 

11). The mean total scores reported for premenstrual (days 23 to 28) symptoms during pill pack 

1, pill pack 2, and pill pack 3 were decreased from baseline. 

[0041] For individual items, the premenstrual scores were reduced from baseline during 

all three pill packs for the symptoms defined as fatigue, aches, irritability, mood swings, 

swelling, craving food, breast tenderness, and cramps. Individual items were significantly 

reduced from baseline during pill pack 1 only for symptoms defined as poor coordination, out of 

control, and nervous tension. Anxiety and insomnia were reduced from baseline during pill 

pack I and 2, but not pill pack 3. The, symptoms defhed as headache and confusion were not 
-12-
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were in pill pack 2 and/or 3. Depression and crying were, 

not significantly reduced from baseline for any pill pack. The mean total postmenstrual score 

increased from baseline to pill pack 1 and had no Anther increase in pill packs 2 and 3. A 

significant increase in postmenstrual scores for some individual symptoms was observed in each 

of the pill packs. 

Endicott Work Productivity Scale 

[00421 The Endicott Work Productivity Scale (EWS) total scores were evaluated for 

subjects in the dysmenorrhea subgroup both at baseline and at evaluation week I of each pill 

pacIL The mean total EWPS score at baseline decreased by pill pack 1. Similar decreases were 

observed from baseline to week 1 of each subsequent pill pack. 

[0043) The EWPS total scores were evaluated for subjects in the moderate to severe 

cycle-related symptoms subgroup both at baseline and at evaluation week 4 of each pill pack 

(Figure 3). For this subgroup, the mean total score at evaluation week 4 decreased from baseline 

to pW pack I and decreased Pirther in pill packs 2 and 3. The mean total EWPS scores at 

evaluation week 4 of each pill pack were all decreased from baseline. 

100441 For the dysmenorrhea subgroup, the moderate to severe cycle-related symptoms 

subgroup, and the mild to moderate cycle-related symptoms subgroup, the EWS scores were 

decreased from baseline over the appr9priate evaluation week after pill pack I and were 53% and . 

37% of the -baseline score, respectively, by pill pack 3, indicating improved work productivity. 

These results represented rapid improvements in work productivity that was evident as early as 

pill pack 1 and that continued to improve through pill pack I. 

[00451 The LNG 90 ?Lg/EE 20 jig continuous-use regimen was effective in rapidly 

reducing cycle-related symptoms typically associated with menses. Results from the 

dysmenorrhea subgroup (n = 259) showed that the LNG 90 ?tgfflE 20 Rg continuous-use regimen 

was highly effective in reducing cramps by pill pack 2 (second 28-day pack), a benefit that 

continued through pill park 3 (third 28-day pack). Results from the moderate to severe cycle-

related symptoms subgroup (n = 78) showed a reduction by more than 50% in a broad range of 

moderate to severe cycle-related symptoms by the end of pill pack I (first 28-day pack), and a 

reduction of 80% during pill pack 3 (third 28-day pack). Results from the mild to moderate 

cycle-related symptoms subgroup (n = 36) showed that the LNG 90 gg/EE 20 gg continuous-use 

regimen was effective in reducing most cycle-related symptoms. 

[00461 The reductions in cycle-related symptoms observed with the LNG 90 gg/EE 

20 tig continuous-use regimm were consistent with improved work productivity among CRS S 

-13-



WO 2007/002862 PCT/US2006/025449 

subjVtZwpq,W4 Ogg& qkSA*Wpqd (dysmenotrhea subgroup and moderate to severe cycle-

related symptomssubgmup only). Among the subjects evaluated, the FWPS scores were 

significantly decreased from baseline after the firk, pill pa,.k (fht 29-day pack). These results 

represented a Tapid Mprovement In work productivity that continued to improve tbrough pill 

pack 3 (fl*d 28-day pack). 
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10. ffhrmqAqdafg%y Wgga*ip 6 to 9 wherein said at least one progestin is 

levonorgestral administered at a dosage not greater than 90 gg per day, or a progestin, dosage of 
corresponding potency is 

11. *Tbe method of any one of claims I to 10,wherein at least about I jig of ethinyl estradiol, 

or an estrogen dosage of corresponding potency, is admini, tared. 

12. The method of claim I I wherein from about 15 pg to about 25 Vg of ethinyl estradiol, or 

an estrogen dosage of corresponding potency, is administered. 

13. The method of any one of claims 7 to 12 wherein said at least one estrogen is ethinyl 

estradiol administered at a dosage not greater than 20 gg per day, or an estrogen dosage of 

corresponding potency is administered. 

Is I 

14. The method of claim I wherein said at least one estrogen is ethinyl estradiol administered 

at a dosage of approximately 20 pg per day, and said of least one progestin is levonorgestrel 

administered at a dosage of approximately 90 pg per day, or an estrogen dosage of 

corresponding potency and a progestin dosage of corresponding potency a administered. 

15. The method of any one of claim 1 to 14 wherein said effective amount is administered 

orally, transdermally, or via depot to the subject. 

16. The method of any one of claims I to IS wherein said effective amount is administered 

daffy for at least about 4 months. 

17. The method of any one of claim I to 15 wherein said offective amount is administered 

daily for at least about 6 montbs. 

18. The method of any one of claim I to 15 wherein Wd effective amount is administered 

daily for at least about 9 months. 

19. The method of any one of claim I to IS wherein said effective amount is administered 

daily for at least about 12 months. 

20. The meffiod of any one of claim I to 19 vibemin said effective arnount is administered in 

a dosage form. 
-16-
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21. Wkqxiu said dosage form is a tablet or capsule. 

22. The method of claim 20 wherein said dosage form is administered orally, transderrjWly 

or via depot to the subject. 

23. The method of any one of claims I to 22 further comprising detmmAWng an extent to 

which said female subject has cycle-related qmptoms. 

24. The method of claim 23, fmlber comprising determining an extent to which said female 

subject bas dysmenorrhea. 

25. The method of claims 23 or 24, further comprising determining an extent to which said 

female subject has moderate to severe cycle-rolated symptoms. 

26. The method of claims 23 or 24, fiw1ber comprising determining an extent to which said 

female subject has mild to moderate cycle-related symptoms. 

27, The method of any one of claims 23 to 26 wherein said determination is made before said 

administering step. 

28. The method of any one of claims 23 to 26 wherein said determination is made after said 

9 step. 

29. A Idt for treating a female subject having cycle-related symptoms comprising at least 

about 100 dosage forms did individually comprise at least one progestin and at least one 

estrogen. 

30. The kit of claim 29 wherein said at least one progestin is selected from the, group 

consisting of progesterone, chlormadinone acetate, norethisterone acetate, cyprotherone acetate, 

desogestrel, drospirenone, etonorgestrel, norgestimate, norelgestromin, or levonorgestrel. 

31. The Idt of claims 29 or 30 wherein said at least one estrogen is selected from the group 
consisting of ethinyl estradiol, mestranol, estradiol, estriol, estrone, or estrant. 

32. 7be Idt of any one of claims 29 to 31 wherein each of said dosage fonus comprise at least 

about 4 jig of levonorgestrel or a progestin dosage form of corresponding potency. 

-17-
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33.- 4* 1* AW M’ AT-A-*qkAVh of said dosage forms comprise fam about 60 pg to 

about 110 gg of levonorgestrel or a progestin, dosage form of corresponding potency, 

34. The Idt of any one of claims 29 to 33 wherein each of said dosage forms comprise 

levonorgestrel in an amoimt no greater than 90 pg or a progestin dosage form of corresponding 

potency. 

35. The kit of any one of claims 29 to 34 wherein each of said dosage forms comprise at least 

about I gg of ethinyl estradiol or an estrogen dosage form of corresponding potency. 

36. The Idt of claim 35 wherein each of said dosage forms comprise from about 15 ?tg to 

about 25 gg of ethinyl estradiol or an estrogen dosage’form of corresponding potency. 

37. The kit of any one of claims 29 to 36 wherein each of said dosage forms comprise Othinyl 

estradiol in ?n amount no greater than 20 gg or an estrogen dosage form of corresponding 

potency. 

38. - The Icit of claim 29 wherein each of said dosage forms comprise approximately 20 ?tg 

efl3inyl estradiol and approximately 90 Rg levonorgestrel, or an estrogen dosage form and a 

progestin dosage form of corresponding potency. 

39. The idt of any one of claims 29 to 38 ftt comprises at least about 185 of said dosage 

forms. 

40. The kit of any one of claims 29 to 39 that comprises at least about 275 of said dosage 

forms. 

41. The kit of any one of claim 29 to 38 that comprises at lent about 365 of said dosage 

forms. 

42. The U of any one of claims 29 to 41 wherein said dosage forms are tablets, capsules, or a 

combination thereof. 

-19-
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17-Item Penn DSR Premenstrual and Postmenstrual Total Score: Moderate to Severe 
Cycle-Related Symptoms Subgroup of the Cycle?-Related Symptoms Study 
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COMPOSICIONES Y bMkTODOS PARA EL TRATAMIENTO DE SI’NTOMAS 

RELACIONADOS CON EL CICLO 

5 REVERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

Rk, 

Esta solicitud reivindica los beneficios de la Solicitud de 

Patente Provisional Estadounidense No. 60/695,077, presentada 

en Junio 28, 2005, que se incorpora aqui como referencia. 

cAwo x)E LA iwjENci6N 

En un aspecto, al presente invenci6n se relaciona con m6todos 

para tratar sintomas relacionados con el ciclo mediante la 

15 administracift de por lo menos una progestina y por lo menos 

un estr6geno a un sujeto hembra. 

ANTECEDENTES DE LA INVENC16N 

20 El t6rmino "sintomas relacionados con el ciclo" se tefiere a 

sintomas fisicos y sicol6gicos asociados con un ciclo 

menstrual de la mujer que surge de la fase luteal del ciclo 

menstrual. Se ha informado que la mayoria de las mujeres 

reportan experimentar sintomas relacionados con el ciclo. Los 

25 sintomas generalmente desaparecen pronto despues aej-

establecimiento de la menstruaci6n, y el paciente tiene una 

reducci6n marcada de los sintomas o ning?in sintoma durante el 

resto de la fase folicular. La ocurrencia ciclica de los 

sintomas es la caracteristica clave de ios sintomas 
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relacionados con el ciclo. Los sintomas relacionados con el 

ciclo ocurren en cerca del 95% de las mujeres con sus ciclos 

menstruales. Cerca de un tercio de aquellas muDeres 

experimentan sintomas moderados a severos relacionados con el 

5 ciclo. Las mujeres varian en n?lmero, tipo, severidad y patr6n 

de estos sintomas relacionados con el ciclo que ocurren antes 

de la menstruaci6n. Una cosa en com?ln a todos los tipos de 

sintomas relacionados con el ciclo es que disminuye o se 

elimina el sintoma en dos semanas despu6s de la menstruaci6n 

10 hasta el momento de la ovulaci6n. 

El uso de contraceptivos orales durante ciclos extendidos (es 

decir mayor a los veintiuno dias consecutivos de toma. de 

droga activa) para reducir los sintomas relacionados con el 

15 ciclo con un sangrado irregular pero tolerable ha mostrado 

varios sucesos. La extensi6n del uso de la pastilla activa 

para producir ciclos que varian desde 42 a 84 dias ha sido 

estudiada en pequeft as poblaciones, con diferentes 

formulaciones contraceptivas, y con sucesos variables con 

20 respecto el control del ciclo. Tonkelaar and Oddens, 

Contraception, 59: 357-362, 1999; la Solicitud de Patente 

Estadounidense No. 2003/0139381. Extender el uso 

contraceptivo oral ciclico de 21 a 42 dias reduciendo el 

sangrado y la necesidad de productos de higiene. Miller and 

25 Hughes, Obstet. Gynecol., 101: 653-661, 2003. Existe una 

necesidad en la t6cnica de un m6todo mejorado para 

administrar un contraceptivo oral a mujeres para aliviar los 

sintomas relacionados con el ciclo. 
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En un aspecto, la presente invenci6n suministra m6todos para 

tratar un sujeto hembra que tiene sintomas relacionados con 

5 el ciclo. Ciertos m6todos de acuerdo con la invenci6n 

comprenden administrar una cantidad efectiva de por lo menos 

una progestina y por lo menos un estr6geno a dicho sujeto 

hembra, en donde dicha cantidad efectiva, es administrada 

diariamente durante por lo menos cerca de 100 dias. El sujeto 

10 hembra puede tener sintomas relacionados con el ciclo y dicha 

cantidad efectiva puede ser efectiva para tratar los sintomas 

relacionados con el ciclo. El sujeto hembra puede tener 

sintomas relacionados con el ciclo, por ejemplo, dismenorrea 

o sintomas entre moderados a severos relacionados con el 

15 ciclo, y dicha cantidad efectiva puede ser efectiva para 

tratar los sintomas relacionados con el ciclo del dismenorrea 

u otros sintomas fisicos y sicol6gicos relacionados con el 

ciclo. Se prefieren entre tales m6todos aquellos que 

comprenden administrar una cantidad efectiva de por lo menos 

20 una progestina y por lo menos un estr6geno al sujeto hembra. 

La dosis efectiva se refiere a la cantidad combinada de 

esteroides en una unidad de dosificacio’n diaria teniendo en 

cuenta la potencia de un esteroide dado. La dosis efectiva de 

un esteroide dado puede ser determinada por una persona 

25 versada en la t6cnica. En ciertas modalidades, por lo menos 

aproximadamente 4 jig de por lo menos una progestina 

(preferiblemente de aproximadamente 60 a aproximadamente 120 

pg de levonorgestrel (LNG), 0 mas preferiblemente 

aproximadainente 90 ?ig) y/o por lo menos aproximadamente I pg 
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de por lo menos un estr6geno (o preferiblemente de 

aproximadamente 15 a aproximadamente 25 pg de etinil 

estradiol (EE), o mAs preferiblemente aproximadamente 20 pg) 

se administra. 

5 

Tambi6n se han provistos m6todos para tratar un sujeto hembra 

que tiene sintomas relacionados con el ciclo que comprende 

administrar por lo menos una progestina y por lo menos un 

estr6geno a un sujeto hembra diariamente durante por lo menos 

10 aproximadamente 100 dias. Entre tales m6todos preferidos 

esta’n aquellos que involucran la administracift diaria de por 

lo menos aproximadamente 4 meses, a por lo menos 

aproximadamente 6 meses, mds preferiblemente durante por lo 

menos aproximadamente 9, o a6n mAs preferiblemente 12 meses. 

15 En ciertos me’todos, el sujeto hembra que tiene sintomas 

relacionados con el ciclo y por lo menos una progestina y por 

lo menos un estr6geno se administran en una cantidad efectiva 

para el tratamiento del mismo. Todavia eh otros m6todos 

adicionales, por lo menos una progestina y por lo menos un 

20 estr6geno se administran en una cantidad efectiva para la 

contracepci6n. 

La invenci6n tambi6n suministra kits para tratar un sujeto 

hembra que tiene sintomas relacionados con el ciclo, que 

25 comprenden por lo menos aproximadamente 100 formas de 

dosificaci6n que individualmente comprenden por lo menos una 

progestina y por lo menos un estr6geno. En los kits 

preferidos, las formas de dosificaci6n comprenden 

aproximadamente 90 pg de levonorgestrel (LNG) o por lo menos 
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una progestina de potencias equivalentes y/o aproximadamente 

20 pg de etinil estradiol (EE) o por lo menos un estr6geno de 

potencias equivalentes. Los kits pueden tomar la forma de, 

por ejemplo, empaques de tipo burbuja u otros arreglos de 

5 forma de dosificaci6n adecuados, y puede incluir por lo menos 

aproximadamente 100 de tales formas de dosificaci6n, por lo 

menos aproximadamente 185 de tales formas de dosificaci6n, 

preferiblemente por lo menos aproximadamente 275 de tales 

formas de dosificaci6n, o m6s preferiblemente por lo menos 

10 aproximadamente 365 de tales formas de dosificaci6n. 

BREVE DESCRIpci6N DE LOS DIBUJOS 

La figura 1 muestra el Informe de Sintomas Diarios de Perm de 

15 17 elementos (DSR) y la calificaci6n premenstrual total para 

sintomas relacionados con el ciclo que sean entre moderados a 

severos como subgrupo del estudio de sintomas relacionados 

con el ciclo (CRSS). 

20 La f igura 2 muestra la calificaci6n de la subescala 

postmenstrual del Informe de Sintomas Diarios de Perm de 17 

elementos (DSR) para el subgrupo de sintomas relacionados con 

el ciclo entre moderado a severo del es tudio de sintomas 

relacionados con el. ciclo (CRSS). 

25 

La figura 3 muestra la calificaci6n total en la Escala de 

Productividad del Trabajo Endicott (EWPS) para el subgrupo de 

sintomas relacionados con el ciclo entre moderado a severo 

del subestudio de sintomas relacionados con el ciclo. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS 

Ciertos m6todos de la invenci6n involucran tratar sujetos en 

5 cuanto a los sintomas relacionados con el ciclo asociados con 

el ciclo menstrual. Como se utiliza aqui, el t6rmino "’tratar" 

o "tratamiento" se refiere a cualquier indicio de 6xito en el 

mejoramiento de un dafto, patologia o afecci6n, que incluye 

cualquier par&metro objetivo o subjetivo tal como el 

10 abatimiento; inhibicio’n; remisi6n; disminuci6n de los 

0 
sintomas o hacer que el dafio, patologia o afecci6n sea mAs 

tolerable al paciente; la ralentizaci6n en la tasa de 

degeneraci6n o declinaci6n; hacer el punto final de la 

degeneraci6n menos debilitante; o mejorar un bienestar fisico 

15 o mental al sujeto. El tratamiento o mejoramiento de los 

sintomas puede basarse en parcimetros objetivos o pardmetros 

subjetivos, por ejemplo, marcaciones de sintomas y 

evaluaciones de la calidad de vida, incluyendo los resultados 

de un examen fisico, examen neurol6gico y/o evaluaci6n 

20 siquiAtrica. El tratamiento de cualquier afecci6n descrita 

aqui incluye impedir el establecimiento de los sintomas en un 

sujeto que puede estar predispuesto a la afecci6n pero que 

todavia no experimente o exhiba los sintomas de la afecci6n 

(tratamiento profilActico), o inhibir los sintomas de la 

25 afecci6n (ralentizar o detener su desarrollo) . De acuerdo a 

lo anterior, el t6rmino "tratar" incluye la administraci6n de 

compuestos o agentes a un sujeto para impedir o retardar, 

aliviar, o detener, o inhibir el desarrollo de los sintomas o 

afecciones asociadas con la afecci6n. Un practicante m6dico 
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versado sabrA c6mo usar los m6todos est&ndar para determinar 

si y hasta que’ grado un paciente tiene sintomas relacionados 

con el ciclo. Tal determinaci6n puede hacerse antes de la 

administracift de una cantidad efectiva de progestina y 

5 estr6geno y/o despu6s de la administracift. 

El t6rmino "sintomas relacionados con el ciclo" se refiere a 

sintomas sicolo’gicos, (por ejemplo, cambio en el estado de 

Animo, irritabilidad, ansiedad, carencia de concentraci6n o 

10 disminuci6n en el deseo sexual) y sintomas fisicos (por 

0 
ejemplo, dismenorrea, distenci6n del pecho, hinchamientoi 

fatiga, o problemas de alimentaci6n) asociados con un ciclo 

menstrual de la mujer. Los sintomas relacionados con el ciclo 

ocurren despu6s de la ovulaci6n pero antes de la regla y 

15 usualmente termina al comienzo del periodo menstrual o poco 

despu6s. Los sintomas relacionados con el ciclo incluyen, 

pero no se limitan a, dismenorrea y otros sintomas fisicos y 

sicol6gicos relacionados con el ciclo. 

20 El t6rmino ""dismenorrea" se refiere a retortijones uterinos 

dolorosos con la regla. Las mujeres con dismenorrea pueden 

experimentar nauseas, v6mito, diarrea, dolor de cabeza, 

debilidad, y/o desvanecimientos. Los sintomas pueden variar 

en severidad de ciclo a ciclo, pero generalmente contin?ian 

25 durante los afios reproductivos. La dismenorrea puede ser un 

problema que incapacite, causando un rompimiento 

significativo en la vida de una mujer cada mes. 
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Un tratamiento efectivo para los sintomas relacionados con el 

ciclo puede ser determinado mediante administrar varias 

cantidades de progestina y estr6geno, conducir un estudio de 

los sintomas relacionados con el ciclo (CRSS), y medir una 

5 reducci6n en los sintomas relacionados con el ciclo. Un 

estudio clinico puede evaluar los sintomas relacionados con 

el ciclo entre subgrupos de sujetos que reportan sintomas de: 

1) dismenorrea; o 2) otros sintomas fisicos y fisiol6gicos 

relacionados con el ciclo. Varias escalas medibles pueden ser 

10 usadas para cuantificar los sintomas relacionados con el 

ciclo en las mujeres. Por ejemplo, una medici6n de los 

sintomas relacionados con el ciclo en las mujeres puede ser 

determinada por factores del Informe de Sintomas Diarios de 

Perm (DSR) que incluye 17 elementos. Ver, por ejemplo, 

15 Freeman et al, Psychiatry Research 65: 97-106, 1996, 

incorporado aqui como referencia en su totalidad. Estos 

factores pueden ser analizados adicionalmente y subdivididos 

en cuatro escalas de factores: 1) el estado de &nimo (es 

decir ansiedad, irritabilidad, depresi6n, tensi6n nerviosa, 

2-0 cambio en el estado de Animo, y sentimiento de fuera de 

control); 2)sintomas de comportamiento (es decir, 

coordinaci6n pobre, insomnio, confusi6n, dolor de cabeza, 

llorar y fatiga) ; 3) dolor (por ejemplo dolores, calambres y 

distendimiento del pecho) ; y 4) fisicos (es decir cambios en 

25 la forma de alimentarse, hinchamiento). Como un ejemplo 

adicional, una medida del efecto de los sintomas relacionados 

con el ciclo en el trabajo de la productividad puede 

determinarse por la escala de productividad de trabajo 

Endicott. Ver, por ejemplo, Endicott and Nes, 
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Psychopharmacology Bulletin 33: 13-16, 1997, incorporado aqui 

como referencia en su totalidad. 

Los m6todos preferidos para tratar o disminuir los sintomas 

5 relacionados con el ciclo involucran administrar una cantidad 

efectiva de por lo menos una progestina y por lo menos un 

estr6geno a un sujeto hembra. El t6rmino "’proge3tina," como 

se utiliza aqui, se refiere a cualquier compuesto 

progestacionalmente activo, es decir, cualquier compuesto que 

10 se ligue a o que active cualquier receptor de progesterona. 

Las progestinas representativas incluyen derivados de 

progesterona sint6tica tales como, por ejemplo, 6steres de 

17-hidroxi progesterona, 6steres de 19-nor- 17-hidroxi 

progesterona, 17a-etiniltestosterona y derivados de estos, 

15 17cy-etinil-19-nor-testosterona y derivados de estos, 

noretindrona, acetato de noretindrona, diacetato de 

etinodiol, didrogesterona, acetato de medroxi-progesterona, 

noretinodrel, alilestrenol, linoestrenol, acetato de 

fuingestanol, medrogestona, norgestrienona, dimetiderome, 

20 etisterona, acetato de cioproterona, levonorgestrel, dl-

norgestrel, d-17a-acetoxi-13p-etil-17a-a-etinil-gon-4-en-3-

ona oxima, gestodeno, desogestrel, etonorgestrel, 

norgestimato y norelgestramina. Otros compuestos con 

actividad progestacional utilizados en contraceptivos orales 

25 incluyen clormadiona, dienogest, y drospirenona. Una 

progestina preferida es el levonorgestrel. 

El t6rmino "estr6geno," como se utiliza aqui, se refiere a un 

grupo de estr6genos sint6ticos o naturales, incluyendo 
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estr6genos esteroridales y no esteroidaoles. Los estr6genos 

naturales se pueden derivar de mamif eros o de plantas - En 

humanos, los estr6genos se forman en el ovario, posiblemente 

en la corteza adrenal, los testiculos, y la unidad 

5 fetoplacental y tiene diversas funciones en ambos sexos. El 

estr6geno estd incluido dentro de una clase de inhibidores de 

ovulaci6n para impedir sangrados grandes (a mitad del ciclo) 

durante el ciclo de ovulaci6n. El sistema de anillo de un 

estr6geno es estrano, un nu’cleo de hidrocarburo tetraciclico 

10 de 18 carbonos que es la estructura pariente de los 

esteroides estrog6nicos. Los estr6genos tipicamente tienen un 

anillo aromAtico A con un grupo 3-OH fen6lico y una funci6n 

oxigeno en C17. Los estr6genos estdn definidos como cualquier 

compuesto que se liga a o activa cualquier receptor de 

15 estr6geno. Los estr6genos sint6ticos pueden ser por ejemplo, 

etinil estradiol, diacetato de etinodiol, mestranol y 

quinestranol. Particularmente de inter6s son los 17a-etinil 

estradiol y 6steres y 6teres de este. Un estr6geno preferido 

es el 17a-etinil estradiol. Los estr6genos naturales pueden 

20 incluir por ejemplo, estr6genos equinos conjugados, 

estr6genos esterificados, 17p-estradiol, valerato de 

estradiol, estrona, sulfato de piperazina estrona, estriol, 

succinato de estriol y fosfato de poliestrol. Otros 

estr6genos utilizables incluyen los 6steres de estradiol, 

25 estrona y etinil estradiol tal como el acetato, sulfato, 

valerato 0 benzoato, estr6genos equinos conjugados, 

estr6genos agonistas, y moduladores del receptor de 

estr6genos selectivos. 
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Los me’todos preferidos para tratar o disminuir los sintomas 

relacionados con el ciclo involucran administrar una cantidad 

efectiva de por lo menos una progestina y por lo menos un 

estr6geno administrado en un r6gimen continuo y no 

5 interrumpido, es decir, de uso continuo a un sujeto hembra y 

reducir efectivamente los sintomas relacionados con el ciclo 

tipicamente asociado con la regla. Por ejemplo, en un grupo 

de mujeres con dismenorrea, el r6gimen de uso continuo de por 

lo menos una progestina y por lo menos un estr6geno fue 

10 altamente efectivo en reducir significativamente La 

dismenorrea durante un periodo de tratamiento de tres meses. 

Por ejemplo, en un grupo de mujeres con sintomas relacionados 

con el ciclo entre moderados a severos el r6gimen de uso 

continuo de por lo menos una progestina y por lo menos un 

15 estr6geno fue efectivo en lograr una reducci6n significativa 

en todos los 17 sintomas moderados a severos relacionados con 

el ciclo determinados durante un periodo de tratamiento de 

tres meses. 

20 Las progestinas y los estr6genos de la invenci6n pueden ser 

administrados en cualquier cantidad efectiva para tratar 

sintomas relacionados con el ciclo, y/o lograr la 

contacepci6n. En modalidades preferidas, por lo menos 

aproximadamente 4 pg de por lo menos una progestina, por 

25 ejemplo, levonorgestrel (preferiblemente de aproximadamente 4 

a aproximadamente 120 P9, mas preferiblemente de 

aproximadamente 60 a aproximadamente 110 pg, 0 md s 

preferiblemente aproximadamente 90 pg) y por lo menos 

aproximadamente 1 pg de por lo menos un estr6geno, por 
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ejemplo, etinil estradiol (preferiblemente de aproximadamente 

I a aproximadamente 25 ?g, m&s preferiblemente de 

aproximadamente 15 a aproximadamente 25 pg, 0 MA S 

preferiblemente aproximadamente 20 pg) se administra. Es 

5 preferido que la dosificaci6n de progestina no sea mayor a 

120 jig por dia (cuando se utiliza levonorgestrel), y que la 

dosificaci6n de estr6geno no sea mayor a 20 pg por dia 

(cuando se utiliza etinil estradiol). Tambi6n es preferido 

que la progestina y el estr6geno sean administrado en una 

10 dosificaci6n diaria constante o por lo menos relativamente 

constante. 

Aunque la administraci6n de etinil estradiol en una 

dosificaci6n de aproximadamente 20 jig por dia y 

15 levonorgestrel en una dosificaci6n de aproximadamente 90 Pg 

por dia se prefiere, uno puede utilizar por lo menos 

aproximadamente 1 pg de etinil estradiol, (preferiblemente de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 25 Pgf mds 

preferiblemente de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 

20 pg, o mcis preferiblemente de aproximadamente 20 pg), y por lo 

menos aproximadamente 4 pg de levonorgestrel (preferiblemente 

de aproximadamente 4 a aproximadamente 120 pg, MAS 

preferiblemente de aproximadamente 60 a aproximadamente 110 

pg, o mds preferiblemente aproximadamente 90 pg). Otros 

25 estr6genos y progestinas varlan en potencia con respecto al 

etinil estradiol y levonorgestrel, respect ivamente. Al grado 

que otros estr6genos son usados sea solos o en combinaci6n 

con etinil estradiol, es preferido que la cantidad de 

estr6geno utilizada corresponda a una potencia 
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farmacol6gicamente equivalente a aquella de las cantidades 

establecidas de etinil estradiol. Similarmente, al grado que 

se utilice otras progestinas, sea solas o en combinaci6n con 

levonorgestrel, es preferible que las cantidades de 

5 progestina utilizadas correspondan a una potencia 

farmacol6gicamente equivalente a aquella de las cantidades 

establecidas de levonorgestrel. Las correlaciones en potencia 

entre los varios estr6genos y progestinas generalmente son 

conocidas por aquellos versados en la t6cnica, ver por 

10 ejemplo, la Solicitud de Patente Europea No. 0253 607; la 

Solicitud Estadounidense No. 2003/0139381, cada una 

incorporada aqui como referencia en su totalidad y para todos 

los prop6sitos. 

15 Los m6todos para tratar o disminuir los sintomas relacionados 

con el ciclo preferiblemente involucran administrar 

progestina y estr6geno diariamente durante por lo menos 

aproximadamente 100 dias. En ciertas modalidades, la 

administracift es diaria durante por lo menos aproximadamente 

20 4 meses, diaria durante por lo menos aproximadamente 6 meses, 

diaria durante por lo menos aproximadamente 9 meses, y/o 

diaria durante por lo menos aproximadamente 12 meses. Ciertos 

m6todos de la invenci6n involucran administrar estr6geno y 

progestina preferiblemente en dosificaciones uniformes, 

25 durante 28 dias consecutivos. Los ciclos de tratamiento de 28 

dias se contin6an durante multiples ciclos para suministrar 

una dosificaci6n constante de estr6geno y progestina hasta 

durante 6 meses, hasta durante 12 meses, hasta durante 18 

meses, hasta durante 24 meses o m6s. En modalidades 
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preferidas, se les administra a las mujeres un contraceptivo 

oral en los dias 1 a 28 del ciclo menstrual que contiene 90 

pg de levonorgestrel y 20 pg de etinil estradiol por dia. 

As i, con un ciclo de tratamiento de 28 dias hay 

5 aproximadamente 13 ciclos de tratamiento por atio, eliminando 

asi todos los ciclos menstruales en el afio. El r6gimen de 

tratamiento puede continuarse durante un periodo de 

administraci6n extendido, por ejemplo, un afto o mAs, o dos 

aftos o mcis. No hay limite en la cantidad de tiempo siempre 

10 que la mujer pueda potencialmente tener ciclos menstruales. 

Las formulaciones de la invenci6n pueden ser administradas 

oralmente, parenteralmente, sublingualmente, subd6rmicamente, 

transd6rmicamente, t6picamente, intravaginalmente, 

15 intranasalmente o bucalmente en una variedad de formas de 

dosificaci6n adecuadas. El m6todo de administraci6n depende 

de los tipos de estr6genos y progestina s utilizados, lo 

mismo que las cantidades por dosificaci6n unitaria. Las 

formulaciones o preparaciones farmac6uticas que contienen las 

20 formulaciones de la invenci6n y un portador adecuado pueden 

ser formas de dosificaci6n s6lidas que incluyen comprimidos, 

grajeas, c&psulas, bolsas, gl6bulos, pildoras, polvos o 

gr&nulos; las formas de dosificaci6n t6pica que incluye 

soluciones, polvos, emulsiones fluidas suspensiones fluidas, 

25 semis6lidos, ungtientos, cremas, geles, o gelatinas, espumas y 

entidades de dep6sito de liberaci6n controlada; 

transd6rmicos, anillos vaginales, formulaciones bucales; y 

las formas de dosificaci6n parenteral que incluyen 

soluciones, suspensiones, emulsiones o polvo seco que 
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comprende una cantidad efectiva de estr6geno y progestina 

como se ensefta en esta invenci6n. ’"Dep6sito" o "dep6sito de 

drogas" se refiere a un reservorio que contiene una 

composici6n que es implantada en, o de alguna manera 

5 conectada al paciente de modo que el compuesto es 

suministrado al paciente. El dep6sito puede o no regular la 

administracift del compuesto. 

Los portadores farmac6uticamente aceptables son determinados 

10 en parte por la composicift particular que va a ser 

administrada, lo mismo que por los m6todos particulares 

utilizados para administrar la composici6n. De acuerdo a lo 

anterior existe una variedad de formulaciones adecuadas de 

composiciones farmac6uticas para administrar el producto 

15 contraceptivo hormonal. Es conocido en la t6cnica que los 

ingredientes activos pueden estar contenidos en tales 

formulaciones en adici6n a diluyentes, rellenos, 

desintegrantes, aglomerantes, lubricantes, tensoactivos, 

vehiculos hidr6fobos, vehiculos solubles en agual 

20 emulsificadores, amortiguadores, humectantes, humedecedores, 

solubilizadores, preservantes farmac6uticamente aceptables y 

similares. Los medios y m6todos para la administracift son 

conocidos en la t6cnica y un artesano puede referirse a 

diversas referencias farmacol6gicas para su guia. Ver, por 

25 ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing 

Co., Easton, PA 18th ed., 1990; Modern Pharmaceutics, Banker & 

Rhodes, Marcel Dekker, Inc., 1979; o Goodman & Gilman’s The 

Pharmaceutical 13asis of Therapeutics, 6th Edici6n, MacMillan 

Publishing Co., New York, 1980, cada una incorporada aqui 



%%:7 a, 
WO 2007/002862 16 PCTIUS2006/025449 

d!P 

como referencia en su totalidad y para todos los prop6sitos. 

Las composiciones farmac6uticas son formuiadas en general 

como est6riles, sustancialmente isoto’nicas y que cumplan 

completamente con todas las regulaciones de Buena PrActica de 

5 Manufactura (GMP) dadas por la Administraci6n de Alimentos y 

Drogas de los Estados Unidos. 

Hablando en general, las formulaciones son preparadas de 

acuerdo con procedimientos convencionalmente conocidos de 

10 acuerdo con los m6todos de administracift. Asi, los 

ingredientes activos son preparados de acuerdo con m6todos 

conocidos en una forma farmac6uticamente aceptable para su 

administraci6n. Estos ingredientes, en Sus cantidades 

requeridas son combinados con los portadores 

15 farmac6uticamente apropiados tales como aditivos, vehiculos 

y/o saborizantes que mejoran las sustancias. Estas sustancias 

pueden referirse Como diluyentes, aglomerantes, y 

lubricantes. Las gomas, almidones y az?icares son t6rminos 

tambi6n comunes. Tipicos de estos tipos de sustancias y 

20 excipientes son el manitol, almid6n de lactosa, estearato de 

magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, glucosa, 

sacarosa, carbonato de magnesio grado farmac6utico y 

similares. Los ingredientes activos pueden comprender entre 

aproximadamente 0.01% en peso a aproximadamente 99.99% en 

25 peso de la formulaci6n total y el resto comprende el portador 

farmac6uticamente aceptable. El porcentaje de ingrediente o 

ingredientes activos puede variar de acuerdo con el sistema o 

m6todo de suministro o de administracio’n y se escoge de 

acuerdo con m6todos convencionales conocidos en la t6cnica. 



WO 2007/002862 17 PCTIUS2006/025449 

La mayorla de los estr6genos y progestinas son activos 

oralmente y esa via de administracift (preferiblemente en 

forma de comprimido o cdpsula) es por lo tanto la preferida. 

5 Las formas de dosificaci6n farmac6utica para uso oral pueden 

ser obtenidas mediante la combinaci6n de los compuestos de la 

presente invenci6n con un excipiente s6lido, opcionalmente 

molido en una mezcla resultante, y procesar las mezclas de 

grdnulos y despu6s agregar compuestos adicionales adecuados, 

10 si se desea para obtener comprimidos o n?icleos. Las formas de 

comprimido puede incluir una o m&s entre lactosa, sacarosa, 

manitol, sorbitol, fosfato de calcio, almid6n de maiz, 

almid6n de papa, celulosa microcristalina, gelatina, di6xido 

de silicio coloidal, talco, estearato de magnesio, Acido 

15 estecirico, y otros excipientes, colorantes, rellenos, 

aglomerantes, diluyentes, agentes de amortiguaci6n, agentes 

humectantes, preservantes, agentes saborizantes, tinturas, 

agentes desintegrantes, y portadores farmac6uticamente 

compatibles. Los m6todos para la administraci6n transd6rmica 

20 incluyen los m6todos de fabricaci6n asociados, son bien 

conocidos en la t6cnica. A este respecto se hace referencia a 

las Patentes Estadounidenses Nos. 4,752,478, 4,685,911, 

4,438,139 y 4,291,014, cada una incorporada aqui como 

referencia en su totalidad y para todos los prop6sitos. 

25 

Las formas de dosificaci6n de atuerdo con la invenci6n pueden 

ser colocadas en un empaque apropiado y marcadas para el 

tratamiento. Tales empaques (sea en la forma de empaques de 

burbuja, dispensadores de comprimidos o similares) se llaman 

?I ii 0-1 ?I-q 
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aqui kits, e incluyen tipicamente las dosificaciones diarias 

dispuestas para una administracift secuencial apropiada. Los 

kits preferidos contienen formas de dosificaci6n m?iltiples en 

una secuencia. sincronizada y fija, en donde la secuencia o 

5 disposici6n de la misma corresponde a las etapas de la 

administracift diaria. Por ejemplo, las formas de 

dosificaci6n pueden estar provistas en una forma de kit que 

contiene entre aproximadamente 18 a aproximadamente 28 

comprimidos para un r6gimen de 28 dias, preferiblemente 

10 aproximadamente 21 a aproximadamente 28 comprimidos. estos 

comprimidos tienen el prop6sito de ser ingeridos en dias 

sucesivos. Por ejemplo, las formas de dosificaci6n pueden 

estar provistas en una forma de kit que contiene 

aproximadamente 28 a aproximadamente 59 comprimidos para tres 

15 o mgLs regimenes. de 28 dias, preferiblemente aproximadamente 

51 a aproximadamente 59 comprimidos. Estos comprimidos tienen 

el prop6sito de ser ingeridos en dias sucesivos. Para un 

r6gimen a m&s largo t6rmino, las formas de dosificaci6n 

pueden ser provistas en forma de kit que contienen por lo 

20 menos aproximadamente 60 comprimidos, y preferibiemente por 

lo menos aproximadamente 81 a 89 comprimidos, y hasta 110 

comprimidos, propuestas para su ingesti6n en dias sucesivos. 

Preferiblemente la administracift es diaria durante por lo 

menos 100 dias. La administracift diaria de por lo menos 168 

25 dias, por lo merjos 336 dias, o durante un afto o ma’s pueden 

tambi6n ser efectuadas para la administraci6n de formas de 

dosificaci6n m?lltiples a partir de un kit, la calificaci6n 

provista tipicamente incluird, por ejemplo, instrucciones 

concernientes a la cantidad, frecuencia y m6todo de 
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administraci6n de cada forma de dosificaci6n. Los kits 

preferidos son aquellos que incluyen por lo menos 100 formas 

de dosificaci6n que incluyen individualmente por lo menos una 

progestina y por lo menos un estr6geno. Tales kits pueden, en 

5 ciertas modalidades, incluir por lo menos aproximadamente 185 

I 

de las formas de dosificaci6n, por lo menos aproximadamente 

275 de las formas de dosificaci6n, y/o por lo menos 

aproximadamente 365 de las formas de dosificaci6n. 

10 Aunque no pretendemos estar ligados o amarrados por cierta 

teoria o mecanismo particular de acci6n, se cree que los 

regimenes de tratamiento de la presente modalidad de la 

invenci6n suprimen el eje hipotal’amico-pituitaria-ovarios 

pero no causan la hipoestrogenemia debido a que el componente 

15 de estr6geno exogenoso de la modalidad de la invencift 

reemplaza el estr6geno endogenoso suprimido. Se cree que la 

combinaci6n de estr6geno y progestina en una dosificaci6n 

constante suprime las fluctuaciones hormonales endogenosas, 

lo mismo que la actividad de los ovarios y las variaciones 

20 ciclicas en la producci6n de estr6geno, progesterona, hormona 

luteinizante, y hormona estimulante del foliculo. 

Los m6todos de la invenci6n pueden ser evaluado en cuanto a 

sus efectos en los sintomas relacionados con el ciclo 

25 utilizando, por ejemplo, escalas sicom6tricas que incluyen 

cartas de sintomas diarios prospectivos o diarios, tal como 

el Informe de Sintoma. Diario de Penn de 17 elementos . (DSR) 

para evaluar los sintomas fisicos y sicol6gicos. Las 

calificaciones totales de los sintomas fisicos y sicol6gicos 
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se calculan. El DSR de Penn de 17 elementos se utiliza para 

medir los sintomas relacionados con el ciclo en sujetas CRSS 

quienes cumplieron criterios predefinidos para un subgrupo 

con dismenorrea, un subgrupo con sintomas relacionados con el 

5 ciclo entre moderados a severos, y un subgrupo con sintomas 

relacionados con el ciclo entre 3UaVes a moderado. 

EJEJOLOS 

10 EJEMPLO I 

M6todos de Estudio de los Sintomas Relacionados con al Ciclo 

El estudio de los sintomas relacionados con el ciclo (CRSS) 

fue un estudio de tres meses que evalu6 los efectos de un 

IS r6gimen de uso continuo de progestina y estr6geno en sintomas 

relacionados con el ciclo. Los sintomas relacionados con el 

ciclo fueron evaluados entres subgrupos de sujetos hembra con 

sintomas de: 1) dismenorrea o; 2) dos grupos de sintomas 

relacionados con el ciclo que incluyen un subgrupo de 

20 sintomas relacionados con el ciclo entre moderados a severos, 

y un subgrupo de gintomas relacionados con el ciclo entre 

suave a moderado. Los sujetos tuvieron una historia de la 

dismenorrea o de los sintomas de los sintomas relacionados 

con ei ciclo entre moderado a severo y cumplieron con la 

25 definici6n del estudio de sintomas relacionados con el ciclo 

durante el ciclo menstrual escogido, con datos prospectivos 

recolectados en un cuestionario de sintomas relacionados con 

el ciclo validador por ejemplo, el Informe de Sintomas 

Diarios de Penn de 17 elementos (DSR), que incluye una e5cala 
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de 5 puntos de Likert utilizada por sujetos para proratear la 

severidad de los sintomas. Casa sintoma fue calificado en una 

escala de 5 puntos de Likert como sigue: 0 = ninguno; I = 

minimo; 2 = moderado (no afecta las actividades diarias); 3 = 

5 una cantidad (continua o que interfiere con las actividades); 

y 4 = severa (muy grave y/o impide las actividades diarias) - 

Los sintomas relacionados con el ciclo medidos por el DSR de 

Penn de 17 elementos asociados con un ciclo menstrual de la 

mujer, que incluye, pero no se limita a sintomas sicol6gicos 

10 (por ejemplo, cambios en el estado de Animo, irritabilidad, 

ansiedad, carencia de concentraci6n, o disminuci6n en el 

15 

nil 

deseo sexual) y sintomas fisicos (por ejemplo, dismenorrea, 

distendimiento del pecho, hinchamiento, fatiga, o problemas 

de alimentaci6n). 

Los sujetos en el CRSS que cumplian con los criterios se 

esper6 que completaran el diario DSR de Penn de 17 elementos 

durante el ciclo de linea base y durante los paquetes de 

pildora 1, 2, y 3 (dosis de 28 dias por paquete de pildoras). 

La Escala de Productividad de Trabajo Endicott (EWPS) era un 

cuestionario administrado a todos los sujetos quienes 

calificaban para los dos subgrupos de sintomas relacionados 

con el ciclo o para el subgrupo con dismenorrea del CRSS y 

25 quienes recibieron pago por su trabajo o hicieron trabajo 

voluntario. Los sujetos completaron el EWPS en los dias 7, 

14, 21, y 28 del ciclo escogido de linea base, y durante el 

paquete de pildoras 1, 2, y 3 (dosis de 28 dias por paquete 

de pildoras). 
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Los resultados del CRSS mostraron. que el r6gimen de usado 

continuo de progestina y estro’geno en sujetos hembra redujo 

los sintomas relacionados con el ciclo. La dosis de 

5 progestina (levonorgestrel, LNG: 90 pg) y estr6geno (etinil 

estradiol, EE: 20 pg) en un r6gimen de uso continuo eh 

sujetos hembra fue efectivo en reducir rApidamente los 

sintomas relacionados con el ciclo asociados con la regla. El 

tratamiento de mu.jeres en el subgrupo de dismenorrea (n = 

10 259) muestra. que el LNG 90 jig/EE 20 *pg de r6gimen de uso 

continuo fue altamente efectivo para reducir los retortijones 

durante el segundo y tercer mes de tratamiento (no hubo 

efectos significativos esperados en el primer mes) y se 

continu6 asi durante todo el periodo de tratamiento. El 

15 tratamiento de mu.jeres en el subgrupo de sintomas 

relacionados con el ciclo entre moderado a severo (n=78) 

muestra una reducci6n de m6s del 50% en un rango amplio de 

sintomas relacionados con el ciclo, que incluye sintomas 

& relacionados con el ciclo entre moderado a severo, iniciando 

20 durante el primer mes de tratamiento y continuando durante 

todo el periodo de tratamiento. El tratamiento de mujeres en 

el subgrupo de sintomas relacionados con el ciclo entre suave 

a moderado (n. = 36) muestra que el LNG 90 pg/EE 20 pg como 

r6gimen de uso continuo fue efectivo en reducir la mayoria de 

25 los sintomas relacionados con el ciclo en mujeres con 

sintomas relacionados con el ciclo menor a severo 

Subgrupo de Dismenorrea 
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Un total de 259 sujetos cumplieron los criterios definidos en 

el protocolo para dismenorrea y fueron incluidos en el 

anAlisis del subgrupo. De estos sujetos, 233 completaron los 

datos para el paquete de pildoras 1, un total de 224 tuvieron 

5 datos completos para el paquete de pildoras 2, y 199 

completaron los datos para el paquete de pildoras 3 (dosis de 

28 dias por paquete de pildoras). 

Las calificaciones promedio de retortijones durante el 

10 paquete de pildoras 2 y el paquete de pildoras 3 disminuy6 de 

la linea base indicando que el r6gimen de uso continuo de LNG 

90 pg/EE 20 ?ig fue altamente efectivo en reducir los 

retortijones en este subgrupo. Debido a que los sujetos 

iniciaron el paquete de pildoras 1 en el primer dia de la 

15 regla, no hubo efectos significativos del tratamiento sobre 

la dismenorrea esperado durante el paquete de pildoras 1. 

Con base en la calificaci6n media de retortijones m6xima 

reportada durante los primeros cinco dias del ciclo de linea 

20 base para cada paquete de pildoras, la severidad de la 

dismenorrea, seg6n se refleja en la calificaci6n promedio 

mAxima de retortijones, disminuye con cada paquete de 

pildoras. la disminuci6n desde la linea base fue mcAs grande 

durante el paquete de pildoras 2 y el paquete de pildoras 3. 

25 Debido a que los sujetos iniciaron el paquete de pildoras I 

en el primer dia de la regla, no hubo efectos significativos 

del tratamiento en cuanto a la severidad de la dismenorrea 

esperados durante el paquete de pildoras 1. 
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Subgrupo de Sintomas Relacionados con el Ciclo entre Moderado 

a Severo 

Un total de 78 sujetos cumpli6 los criterios definidos en el 

5 protocolo para los sintomas relacionados con el ciclo entre 

moderados a severos. El subgrupo de sintomas relacionados con 

el ciclo entre moderados a severos comprendi6 sujetos que 

tenian uno o mAs sintomas relacionados con el ciclo entre 

moderados a severos. De aquellos sujetos, 70 completaron los 

10 datos para el paquete de pildoras 1, un total de 64 

completaron los datos para. el paquete de pildoras 2, y 56 

completaron los datos para el paquete de pildoras 3. Las 

calificaciones para los sintomas relacionados con el ciclo 

entre moderados a severos fueron reportados para seis dias 

15 premenstruales (es decir, los dias 23 a 28) y seis dias 

postmenstruales (es decir, los dias 6 a 11) , y se resumen 

como calificaci6n promedio para los sintomas separadamente y 

luego colectivamente como una calificaci6n promedio total. 

20 Las calificaciones promedios reportadas para los sintomas 

premenstruales (djas 23 a 28) durante el paquete de pildoras 

1, el paquete de pildoras 2, y el paquete de pildoras 3 

fueron disminuidos desde la linea base. La calificaci6n 

promedio para cada uno de los 17 sintomas premenstruales 

25 individuales tambi6n disminuy6 desde la linea base. Los 

sintomas relacionados con el ciclo de moderados a severos 

fueron definidos por el protocolo como una calificaci6n total 

premenstrual ?: 80 y una calificac16n total postmenstrual :? 50 

en el DSR de Penn de 17 elementos en la linea base. 
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Aunque la calificaci6n promedio total para los sintomas 

postmesntruales fue ligeramente incrementada durante el 

paquete de pildoras 1, la calificaci6n total premenstrual 

5 promedio fue esencialmente equivalente a la calificaci6n 

postmenstrual promedio en los paquetes de pildoras 2 y 3 

(figura 1) . En adici6n, las calif icaciones en subescala para 

los sintomas relacionados con el ciclo entre moderados a 

severos con sintomas relacionados en cuanto al estado de 

10 &nimo, comportamiento, dolor y otros sintomas f1sicos 

disminuy6 durante el paquete de pildoras 1, y disminuy6 

adicionalmente durante los paquetes de pildoras 2 y 3 (figura 

2). 

15 Subgrupo de Saintomas Relacionados con el Ciclo entre Suave a 

Moderado 

Los sujetos incluidos en el subgrupo de sintomas relacionados 

con el ciclo entre suave a moderados tenlan sintomas menos 

20 que severos que aquellos requeridos para log sujetos en el 

subgrupo de sintomas relacionados con el ciclo entre 

moderados a severos y todavia tenian sintomas relacionados 

con el ciclo segl?n se defini6 por el protocolo (es decir, 

calificaci6n premenstrual de ?! 50 pero -,,? 79 y calificaci6n 

25 postmenstrual <50 en el DSR de Penn de 17 elementos). Treinta 

y seis (36) cumplieron los criterios definidos por el 

protocolo. De estos sujetos, 31 completaron datos para el 

paquete de pildoras 1, un total de 29 completaron los datos 
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para el paquete de pildoras 2, y 26 completaron los datos 

para el paquete de pildoras 3. 

Las calificaciones de media total y media individual para los 

5 sintomas relacionados con el ciclo fueron reportados para los 

seis dias premenstruales (es decir, los dias 23 a 28) y los 

seis dias postmenstruales (es decir, los dias 6 a 11) . Las 

calificaciones promedio totales reportadas para los sintomas 

premenstruales (dias 23 a 28) durante el paquete de pildoras 

10 1, el . paquete de pildoras 2, y el paquete de pildoras 3 

disminuyeron con respecto a la linea base. 

Para elementos individuales, las calificaciones 

premenstruales se redujeron con respecto a la linea base 

15 durante todos los tres paquetes de pildoras para los sintomas 

definidos como fatiga, dolores, irritabilidad, cambios en el 

estado de &nimo, hinchamiento, trastornos en la comida, 

distendimiento del pecho, y retortijones. Los elementos 

individuales fueron reducidos significativamente con respecto 

20 a la linea base durante el paquete de pildoras 1 solamente 

para sintomas definidos como de coordinaci6n pobre, fuera de 

control y tensi6n nerviosa. La ansiedad y el insomnio fueron 

reducidos con respecto a la linea base durante el paquete de 

pildoras 1 y 2, pero no durante el paquete de pildoras 3. Los 

25 sintomas que definieron un dolor de cabeza y confusi6n no 

fueron reducidos significativamente en el paquete de pildoras 

1 pero si lo fueron en el paquete de pildoras 2 y/o 3. La 

depresi6n y el llanto no fueron reducidos significativamente 

con respecto a la linea base para ning6n paquete de pildoras. 
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la calificaci6n promedio postmesntrual total se incrementa 

con respecto a la linea de base para el paquete de pildoras 1 

y no tuvo en incremento adicional en los paquetes de pildoras 

2 y 3. Un incremento significativo en las calificaciones 

5 postmenstruales para algunos sintomas individual.es se observ6 

en cada uno de los paquetes de pildoras. 

Escala de Productividad de Trabajo Endicott 

10 Las calif icaciones totales en la Escala de Prodactividad de 

Trabajo Endicott (EWPS) fueron evaluadas para sujetos en el 

subgrupo de dismenorrea tanto en la linea base como en la 

semana 1 de evaluaci6n de cada paquete de pildoras. la 

calificaci6n EWPS promedio total en la linea base disminuy6 

15 por el paquete de pildoras 1. Disminuciones similares fueron 

observadas con respecto a la linea base en la semana 1 de 

cada uno de los paquetes de pildoras subsiguientes. 

Las calificaciones EWPS totales fueron evaluadas para sujetos 

20 entre los subgrupos de sintomas relacionados con el ciclo 

entre moderados a severos con respecto a la linea base y una 

evaluaci6n en la semana 4 de cada paquete de pildoras (figura 

3). Para este subgrupo, la calificaci6n promedio total en la 

semana de evaluaci6n 4 disminuy6 con respecto a la linea base 

25 para el paquete de pildoras 1 y disminuy6 adicionalmente en 

los paquetes de pildoras 2 y 3. Las calificaciones promedio 

totales de EWPS en la semana de evaluaci6n 4 de cada paquete 

de pildoras todas disminuyeron con respecto a la linea base. 



WO 2007/002862 28 

’),own 

PCT[US2006/025449 
771-? 

?-i i? 1) 7 0 

Para el subgrupo con dismenorrea el subgrupo de sintomas 

relacionados con el ciclo entre moderado a severo y el 

subgrupo de sintomas relacionados con el ciclo entre suave a 

moderado, las calificaciones EWPS disminuyeron con respecto a 

5 la linea base durante la semana de evaluaci6n apropiadas 

despu6s del paquete 1 y fueron mds o menos el 53% y 37% de la 

calificaci6n de la linea base, respectivamente, para los 

paquetes de pildoras 3, indicando una mejora en la 

productividad del trabajo. Estos resultados representaron 

10 mejoras rdpida en la productividad del trabajo que fueron 

evidentes tan tempranamente como en el paquete de pildoras 1 

y que continuaron mejorando a trav6s del tratamiento hasta el 

paquete de pildoras 3. 

15 El r6gimen de uso continuo de LNG 90 pg/EE 20 pg fue efectivo 

en la reducci6n de sintomas relacionados con el ciclo 

asociado t1picamente con las reglas. Los resultados del 

subgrupo de dismenorrea (n = 259) muestra que el r6gimen de 

uso continuo de LNG 90 pg/EE 20 pg fue altamente efectivo en 

20 reducir los retortijones para el paquete de pildoras 2 

(segundo paquete de 28 dias), un beneficio que contin?lo hasta 

el paquete de pildoras 3 (tercer paquete de 28 dias) . Los 

resultados para el subgrupo de sintomas relacionados con el 

ciclo entre moderado a severo (n = 78) muestra una reducci6n 

25 de mAs del 50% en un rango amplio de sintomas relacionados 

con el ciclo entre moderados a severos para el final del 

paquete de pildoras 1, (primer paquete de 28 dias) , y una 

reducci6n del 80% durante el paquete de pildoras 3 (tercer 

paquete de 28 dias) . Los resultados del subgrupo de sintomas 
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relacionados con el ciclo entre suave a moderado (n = 36) 

muestra que el r6gimen de uso continuo de LNG 90 pg/EE 20 pg 

fue efectivo en reducir la mayoria de los sintomas 

relacionados con el ciclo. 

Las reducciones en los sintomas relacionados con el ciclo 

observados con el r6gimen de uso continuo de LNG 90 pg/EE 20 

fueron consistentes con la productividad de trabajo mejorado 

entre los sujetos CRSS quienes trabajaron y/o fueron 

10 voluntarios (subgrupo de dismenorrea y subgrupo sintomas 

relacionados con el ciclo entre moderado a severo solamente). 

Entre los sujetos evaluados, las calificaciones EWPS fueron 

disminuidas significativamente con respecto a la linea base 

despu6s del primer paquete de pildoras (primer paquete de 28 

15 dias). Estos resultados representaron una mejora rapida en la 

productividad de trabajo que contin?lo mejorando hasta el 

paquete de pildoras 3 (tercer paquete de 28 dias). 
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REIVINDICACIONES 

Lo que se reivindica es: 

S 1. Un m6todo para tratar un sujeto hembra que tiene 

sintomas relacionados con el ciclo que comprende 

administrar una cantidad efectiva de por lo menos una 

progestina y por lo menos un estr6geno a dicho sujeto 

hembra, en donde dicha cantidad efectiva se administra 

10 diariamente durante por lo menos aproximadamente 100 
,,-Ae

 
dias. 

2. El m6todo de la reivindicaci6n 1 en donde d.icho sujeto 

hembra tiene uno mds sintomas f1sicos o sicol6gicos 

is relacionados con el ciclo y dicha cantidad efectiva es 

efectiva para tratar dicho uno o mAs sintomas fisicos o 

sicol6gicos . 

3. El m6todo de la reivindicaci6n 2 en donde dicho sujeto 

20 hembra tiene dismenorrea y dicha cantidad efectiva es 

efectiva para tratar dismenorrea. 

4. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

3 en donde dicho sujeto hembra tiene sintomas 

25 relacionados con el ciclo entre moderados a severos y 

dicha cantidad efectiva es efectiva para tratar los 

sintomas relacionados con el ciclo entre moderados a 

severos. 



WO 2007/002862 31 PCTIUS2006/025449 

5. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

3 en donde dicho sujeto hembra tiene sintomas 

relacionados con el ciclo entre suaves a moderados y 

dicha cantidad efectiva es efectiva para tratar los 

sintomas relacionados con el ciclo entre suaves a 

moderados. 

6. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

5 en donde dicha por lo menos una progestina se 

10 selecciona del grupo que consiste de acetato de 

clormadinona, acetato de noretisterona, acetato de 

ciproterona, desogestrel, gestoden, drospirenona, 

etonorgestrel, norgestimato, norelgestromin, 0 

levonorgestrel. 

is 

7. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

6 en donde dicho por lo menos dicho un estr6geno se 

selecciona del grupo que consiste de etinil estradiol, 

40 mestranol, estradiol, estriol, estrona, o estrano. 

20 

8. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

7 en donde por lo menos aproximadamente 4 pg de 

levonorgestrel, o una dosificaci6n de progestina de 

potencia correspondiente, se administra. 

25 

9. El m6todo de la reivindicaci6n 8 en donde 

aproximadamente 60 pg a aproximadamente 110 pg de 

levonorgestrel, o una dosificaci6n de progestina de 

potencia correspondiente, se administra. 
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10. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 

9 en donde dicha por lo menos una progestina es 

levonorgestrel administrada en una dosificaci6n no mayor 

5 a 90 pg por dia, o una dosificaci6n de progestina de 

potencia correspondiente se administra. 

11. El me’todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

10 en donde por lo menos aproximadamente 1 pg de etinil 

10 estradiol, o una dosificaci6n de estr6geno de potencia 

correspondiente, se administra. 

12. El m6todo de la reivindicaci6n 11 en donde entre 

aproximadamente 15 ?ig a aproximadamente 25 pg de etinil 

15 estradiol, o una dosificaci6n de estr6geno de potencia 

correspondiente, se administra. 

13. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 

12 en donde dicho por lo menos un estr6geno es etinil 

20 estradiol administrada en una dosificaci6n no mayor a 20 

pg por dia, o una dosificaci6n de estr6geno de potencia 

correspondiente se administra. 

14. El m6todo de la reivindicaci6n 1 en donde dicho por lo 

25 menos un estr6geno es etinil estradiol administrado en 

una dosificaci6n de aproximadamente 20 pg por dia, y 

dicha por lo menos una progestina es levonorgestrel 

administrada en una dosificaci6n de aproximadamente 90 

pg por dia, o una dosificaci6n de estr6geno de potencia 
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correspondiente y una dosificaci6n de progestina de 

potencia correspondiente se administra. 

15. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

5 14 en donde dicha cantidad efectiva se administra 

oralmente, transd6rmicamente, o via dep6sito al sujeto. 

16. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

15 en donde dicha cantidad efectiva se administra 

10 diariamente durante por lo menos aproximadamente 4 

0 
meses. 

17. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

15 en donde dicha cantidad efectiva se administra 

15 diariamente durante por lo menos aproximadamente 6 

meses. 

18. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

15 en donde dicha cantidad efectiva se administra 

20 diariamente durante por lo menos aproximadamente 9 

meses. 

19. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

15 en donde dicha cantidad efectiva se administra 

25 diariamente durante por lo menos aproximadamente 12 

meses. 
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20. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones I a 

19 en donde dicha cantidad efectiva se administra en una 

forma de dosificaci6n. 

5 21. El m6todo de la reivindicaci6n dicha forma de 

dosificaci6n es un comprimido o cApsula. 

22. El m6todo de la reivindicaci6n 20 en donde dicha forma 

de dosificaci6n se administra oralmente, 

10 transd6rmicamente o mediante un dep6sito al sujeto. 

23. El m6todo de una. cualquiera de las reivindi caci ones I a 

22 comprende adicionalmente determinar un grado en el 

cual dicho sujeto hembra tiene los sintomas relacionados 

15 con el ciclo. 

20 

25 

24. El m6todo de la reivindicaci6n 23, que comprende 

adicionalmente determinar un grado en el cual dicho 

sujeto hembra tiene dismenorrea. 

25. El m6todo de las reivindicaciones 23 o 24, comprende 

adicionalmente determinar un grado en el cual dicho 

sujeto hembra tiene sintomas relacionados con el ciclo 

entre moderados a severos. 

26. El m6todo de las reivindicaciones 23 o 24, comprende 

adicionalmente determinar un grado en el cual dicho 

sujeto hembra tiene sintomas relacionados con el ciclo 

entre suaves a moderados. 

W7 



WO 2007/002862 35 PCTfUS2006/025449 ? e4 

5 

;) 00 (1 ’7 7 

27. El m6todo de una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26 en donde dicha determinaci6n se hace antes de dicha 

etapa de administrar. 

28. El m6todo de una cualquie.ra de las reivindicaciones 23 a 

26 en donde dicha determinaci6n se hace despu6s de dicha 

etapa de administrar. 

10 29. Un kit para tratar un sujeto hembra que tiene sintomas 

relacionados con el ciclo que comprende por lo menos 

aproximadamente 100 formas de dosificaci6n que 

individualmente comprenden por lo menos una progestina y 

por lo menos un estr6geno. 

is 

30. El kit de la reivindicaci6n 29 en donde dicha por lo 

menos una progestina se selecciona del grupo que 

consiste de progesterona, acetato de clormadinona, 

acetato de noretisterona, acetato de ciproterona, 

20 desogestrel, drospirenona, etonorgestrel, norgestimato, 

norelgestromin, o levonorgestrel. 

31. El kit de las reivindicaciones 29 o 30 en donde dicho 

por lo menos un estr6geno se selecciona del grupo que 

25 consiste de etinil estradiol, mestranol, estradiol, 

estriol, estrona, o estrano. 

32. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 

en donde cada una de dichas formas de dosificaci6n 
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comprenden por lo menos aproximadamente 4 pg de 

levonorgestrel o una forma de dosificaci6n de progestina 

de potencia correspondiente. 11 ? 

5 33. El kit de la reivindicaci6n 32 en donde cada una de 

dichas formas de dosificaci6n comprenden entre 

aproximadamente 60 pg a aproximadamente 110 pg de 

levonorgestrel o una forma de dosificaci6n de progestina 

de potencia correspondiente. 

10 
le’. 

34. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 33 

en donde cada una de dichas formas de dosificaci6n 

comprenden levonorgestrel en una cantidad no mayor a 90 

pg o una forma de dosificaci6n de progestina de potencia 

is correspondiente. 

35. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 34 

en donde cada una de dichas formas de dosificaci6n 

comprenden por lo menos aproximadamente 1 pg de etinil 

20 estradiol o una forma de dosificaci6n de egtr6geno de 

potencia correspondiente. 

36. El kit de la reivindicaci6n 35 en donde cada una de 

dichas formas de dosificacio’n comprenden de 

25 aproximadamente 15 ?ig a aproximadamente 25 pg de etinil 

estradiol o una forma de dosificaci6n de estr6geno de 

potencia correspondiente. 
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37. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 36 

en donde cada una de dichas formas de dosificaci6n 

comprenden etinil estradiol en una cantidad no mayor a 

20 pg o una forma de dositicaci6n de estr6geno de 

5 potencia correspondiente. 

38. El kit de la reivindicaci6n 29 en donde cada una de 

dichas formas de dosificaci6n comprenden aproximadamente 

20 .?ig de etinil estradiol y aproximadamente 90 pg de 

10 levonorgestrel, o una forma de dosificaci6n de estr6geno 

y una forma de dosificacio’n de progestina de potencia 

correspondiente. 

39. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 38 

is que comprende por lo menos aproximadamente 185 de dichas 

formas de dosificaci6n. 

40. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 38 

que comprende por lo menos aproximadamente 275 de dichas 

20 formas de dosificaci6n. 

25 

41. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 38 

que comprende por lo menos aproximadamente 365 de dichas 

formas de dosificaci6n. 

42. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 41 

en donde dichas formas de dosificaci6n son comprimidos, 

cdpsulas, o una combinaci6n de estas. 
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COMPOSICIONES Y M*TODOS PAR& EL TRATAMIENTO DE SiNTOMAS 

RELACIONADOS CON EL CICLO 

5 RESUMEN 

10 

Se suministran m6todos para tratar sintomas relacionados con 

el ciclo mediante la administraci6n de por lo menos una 

progestina y por lo menos un estr6geno a un sujeto hembra. 
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written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the 
International Bureau under Rule 66.1 bis(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
submit to the I PEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PCTASAt220. 

3. For further details, see notes to Form PCTASAt220. 

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer 

European Patent Office A. 
this opinion 

form 
.41 A 

D-80298 Munich see 
PCTASA210 Young, Astrid 

0 1 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - "65 

I - I 
Telephone No. +49 89 2399-7811 

I 

Form (PCTfiSA/237) (Cover Sheet) (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Box No. I Basis of the opinion 

International application No. 
PCTAJS2006A)25449 

1 - With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

0 the international applicabon in the language in which it was filed 

11 a translafion of the international application into , which is the language of a translabon furnished for the 
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). 

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the internabonal application and 
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

El a sequence listing 

El table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

on paper 

in electronic form 

c. time of filing4urnishing: 

11 contained in the international application as filed. 

0 filed together wfth the international application in electronic form. 

El furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. E] In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating theretc 
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or addiflonal 
copies is identical to that in the applicaflon as filed or does not go beyond the applical:Ion as filed, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Form PCTASA/ 237 (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2006/025449 

BoxNo.111 Non-establishinent of opinion wit’ h regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non 
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of 

13 the entire international application 

M claims Nos. 1-28 

because: 

0 the said international application, or the said claims Nos. with respect to Industrial Applicability relate to 
the following subject matter which does not require an international search (specify): 

see separate sheet 

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

11 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinior 
could be formed (specify): 

11 no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 

11 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the 
prescribed time limit: 

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

11 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13 ter. 1 (a) or (b). 

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. 

1:1 the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

11 See Supplemental Box for further details 

Form PCTASA1237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application o. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2006,025449 

BoxNo.V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)1Q wrLh regaird to novelty, inventive step or k 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 
No: Claims 1-42 

inventive step (IS) Yes: Claims 
No: Claims 1-42 

Industrial applicability (IA) Yes* Claims 30-42 
No: Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

Box No. A Certain documents cited 

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10) 

and /or 

2. Non-written disclosures (Rules 43b1s.1 and 70.9) 

see form 210 

Form PCTASAt237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International applicatiorl eo. 
INTERNATIONAL SEARCHING J 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/025449 

Re Item III: 
1 Claims 1-28 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the 

provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with 
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 
34(4)(a)(1) PCT). 

Re Item V: 
2. The documents considered in the present processing are consecutively numbered 

D1 -D5; this numbering results from the citations D1 -D5 found in the International 
Search Report (ISR) of the corresponding PCT application. It will be adhered to in the 
rest of the procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered unless 
otherwise specified. 

3. The application refers to a method of treating a female subject having cycle-related 
symptoms, e.g. dysmenorrhea with a combination of at least one progestin, 
preferably levonorgestrel and at least one estrogen, preferably ethinyl estradiol for 
at least 100 consecutive days. Further, a kit is claimed. 

4. Novelty, Article 33(2) PCT 
The subject-matter of claims 1-42 lacks novelty over the disclosure of D1 -D5 within 
the meaning of Article 33(2) PCT for the following reasons: 
D1 discloses a method of treating PIVIS with a combination of ethinyl estradiol and 
levonorgestrel for a period of 60 to 110 consecutive days. 
D2 refers to a method of treating a menstrual disorder, such as dysmenorrhea with 
a combination of ethinyl estradiol and levonorgestrel for a period of 81 to 110 
consecutive days. 
D3 discloses a contraceptive regimen of 20 mug ethinyl estradlol and 100 mug 
levonorgestrel for 168 days without a pill-free interval. This regimen is associated 
with less menstrual pain. 
D4 refers to the continuous use of 20 pg ethinyl estradiol and 1 OOpg levonorgestrel 
for 12 study cycles (336 days). 
D5 refers to an ongoing Phase III trial with low-dose continuous oral contraceptive 
that contains levonorgestrel/ethinyl estradiol to prevent cycle-related symptoms 
such as dysmenorrhea. 

Form PCTASA1237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)- PCT/US2006/025449 

5. Inventive Step, Article 33(3) PCT 
Since the subject-matter of claims 1-42 was found to be not novel, it can 
consequently also not involve an inventive step, Article 33(3) PCT. . 

6. For the assessment of the present claims 1-28 on the question whether they are 
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The 
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, 
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of 
claims to th 

’ 
e use of a compound in niedical treatment, but may allow,. however, 

claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such 
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

10 Re Item VI: 
7. Certain published documents (Rule 70.10) 

D6: WO 2005/117898 A (WYETH CORP [US]; GRUBB GARY SONDERMANN 
[US]; CONSTANTINE GINGER DALE () 15 December 2005 (2005-12-15) 

The above cited document could become relevant for the assessment of novelty by 
entering the regional European phase. 

Form PCT/ISAt237 (Sepwate Shoot) (Shoot 2) (EPO-Aptil 2005) 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Mustria y Comerdo ExTRACTO PARA PUBLICAC16N 
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCON PCT 

(21) N* do soliditud: (51) Int CI: A6iK311565-,A61P-1-5118 

22) Fecha do solicitud: (71)Solicitinte(s) WYETH 

(30)Pdorldad (31) No. 32) Fechs (33) Pais 
601695,077 28106105 us 

(72) Inventor(es) GRUBB, Gary, Sondemann 
CONSTANTINE, Ginger, Dale 

(74) Apoderado: ALVARO CORREA ORDOREZ 

(85) Facha limite inido fase naclonal: 28101108 (87) Publlcacft intemadional 
(86) Datos relafivos a la prosentacOn do la solidtud PCT Fecha: 04/01/2007 

Fecha do prosentacl6n do la solicitud: 27106106 No publicaeft: W0120071002862 
No. do solicitud PCTIUS20061025449 

(54) Titulo: COMPOSICIONES Y MtTODOS PARA EL TRATAMIENTO DE SINTOMAS RELACIONADOS CON EL CICLO 
L 

* 
Relvindicaclones: 

El 

1. Un*mdtodo para tratar un sujeto hembra que tiene sintomas relacionados con el ciclo 

que comprende administrar una cantidad efectiva,de por lo menos una progestina y por 

lo menos un estr6geno a dicho sujeto hembra, en donde dicha cantidad efectiva se 

administra diariamente durante por lo menos aproximadamente 100 dias. 

29. Un kit para tratar un sujeto hembra que tiene sintomas relacionados con el ciclo que 

comprende por lo menos aproximadamente 100 formas de dosificacift que 

individualmente comprenden por lo menos una progestina y por lo menos un estr6geno 

1 



?lb 



A eugseBwd gun smiew q Jod op W.DBAMU!Wpv el G;Wlpaw OW le U00 sopouopolai Seto 

0100 13 NOD SOGVNOIDV13V SMOINIS 30 OltaWVIVNI’ 

19OZOLOOZ OM:UPM.Iqnd ’ON 

IBUOIDUUMM U9PBD!Iqnd (L8) 

sn 90=IBZ 
Blvd (CC) eq-,Gd 0 

WORN] 0fY3SIG� avaiiLLn3C] 01300W l3d N013NI 
ODIIVW31 OAfHDHV VJL3FVVl 

SM013V3113 SVA3nN 30 Noisuua 
01OHMOD A VilliSnONI 30 VIOMMAIIJUns 

6.6 



SUPERINI LNDENCIA DE INDUS FRIA Y COMERCIO 

No. 07-136797- -00000-0000 
Fecha: 2007-12-27 17:23:20 Dep. 2020 NUECREACIONi 
Tra. 11 PATENTEIYII Lve: 378 FASLNAGIONALI 
Act. 411 PRESLNTACION Folios: 99 

Indmtria y- Com, 
i . S UP ERI. N’TEND E N C I A 

Delegatura de Propledad Industelal 
Divisilbn de Nuevas Creaciones 

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACIO’N Y 
AGILIZA06N DEL TRAMITE 

USUARIO RADICADOR 

PATENTE DE INVENC16N b() MODELO DE UTILIDAD (A) 

4ndicaci6n ds quo so solicita la concesl6n do una patente. W 
-Datos de Identificacl6n del sollcitante o do la persona quo so 
presents la solicitud. ( )q 

-Descdpc16n do la Invencl6n. N 
-Dibujos do ser estos pertinentes. 
-Comprobante do Pago do las tasas esftblecidas. W 
COMPLETA (VI INCOMPLETA 

-YN 
DISERO INDUSTRIAL 

-indicaci6n do quo se solicita el reglstro,de Dlsefio Industrial. 
-Datos do Identificacift del sollcitante o do la persona que so 
presenta la solickud. 
-Representac16n grifica y totogrifica-dol Diseho Industrial o muestra 
del Material quo Incorpora 91 diseflo. 
-Comprobanto do Pago do las Was astablecidas. 

COMPLETA INCOMPLETA 

ESQUEMA DE TRAZADO 

-indicaci6n do quo so sollcita 91 registro do Diseho Industrial. 
-Datos do Identificacift del solicitants o de la persona quo so 
presenta la solicitud. 

-Representac16n grifica del Esquerna Trazado. 
-Comprobante do Pago do las Was establocldas. 

COMPLETA INCOMPLETA 

Firma Responsable: 

dc-Fecha: . . ............. . 



REPUBL ICA DE COLOMBIA )01 

SUPERINTENDENCIA DR INDUSTRIA Y COMERCIO 

Folio 101 

2020 

BogotA D.C., 

Doctor(a) 
CORREA ORDO&EZ ALVARO 
Apoderado(a) y/o Representante de 
WYETH 

REFERENCIA Radicaci6n No. 7 136797 
Solicitud internacional PCT/US2006/025449 
Fecha inicio fase nacional 28/01/2008 
TrAmite 11 
Evento 378 
Actuaci6n 416 

Oficio No. 5435 
Folios I 

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente clue se tramita bajo el 
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en 
la Decis16n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaci6n en 
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la circular finica de la Superintendencia 
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de 
Comunicaciones para efecto de su publicaci6n en la Gaceta de Pro.piedad industrial. 

Ciamplase 0 6 AP, 
Dado en BogotA DC, /? � 

ALIX CARMENZA,/CESPEDP-S DE VERGEL 
Jefe de la devisift de Nuevas Creaciones 

adpall 
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Industria y Comercio 
,?U PER I NTEN DEN CIA 

Divisj6N DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACi6N EXPEDIENTE No. 07-136797 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCON 

W, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 692 DE 

40 

FECHA 30 DE MAYO DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 28 DE AGOSTO DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacift 
an la gaceta de Propiedad Industdal, deberd solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de qua la solicitud caiga an abandono, de acuerdo con lo 
establecido an el Articulo 44 de la Decisi6n 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

Sl X NO 
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NCIA DI NTENDIENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

loll 

0 a 1 

No. 07E?.l 001-0()Oo 
SUPERIN-1 ENDENCIA DE: INDUSTRIA Y COMERCIO 

No. 07-136797- .00001 -0000 
FORMULARIO Fecha’ 2UOa-08-28 14-07:41 08p, 2U20 NUECREACIONE FrR,11 PAIENISY11 Eve: 378 FASENACIONALI Act. 400 OpOSIOBSERV FER Folios: 32 

OPOSICION A.* 

patente de Invencion, 13 tvlaica t, I 
E3 Nitente de Wdelo de Utjfid:vA? 
13 Diseno Industrial. 
13 Esquetina de Tiando pj?j 11,11CAMOS integl"K10%. 
13 Iviarca-, fj?- Pic-11ticic-ts r3 Sevhf’io,?-

Nuinpro def P?vpldiflnl?)- 07-136797 

Solicitante: WYETH 
SOLUTUD 
PUBLICADA Ap,,d,,,,,-(Io: _ ALVARO CORREA ORDOT?F_Z 

Tftdo do la nueva creaciOn o denomirkicion del signo: "COMPOSICIONES Y 
M_fT0D0S PARA U TRATAMIENTO DESINTQMAS R LACIONAD0,1i CON EL 
CICLO Gaceta: 592 

OPOSICION PRESENTADA POR: 

PROCAPSSA IDEWIFICACION 
SOLICITANTE Direccit4ji. CALLE 80 No. 78B -201 E] wr [3 

Nacionalid’i’ll fl) Pornicifle: COLOMBIA 
Lugar de Constitucion: BARRANQUfLLA 

Telotono: (571)371990OFax, (571)3730818 Numert, 890.106.527-5 
E-mail: 

/ 
/ 

Nombre: ELIANA ISAURA MORENO/ 
IDENTIFICACION 

BOHORQUEZ C.C. NIT 
REPRESENTANTE DirectiOn: CARRERA 13 No. 119-95 
OAPODERADO OF 104 C.E? 01ro 

Teletono: (571)2131213 Fax: (571)6121979 CLU’ll 

E-mail: negocios*opthnum-co-com 
Nomoro 51.975.664 TPJ=3 

(DFUNDAMENTOS DE LA OPOSICION: 
Art.14,16,18,20 y30 de la Decisi6n 486 de la CAN 

No cumple con los requisitos de patentabdidad. 

Signo opositor-
jus-lifil:acion: 
La pr", ente solicitud no-cumple con los recipisitos de pate tabitidad dado que lo reve-

lado, ya se encontraba en el estado de la t6cnica o es posible derivarlo de la !!! ?inu t?al, 

como se demostrArA en el capitullo "Fundamento de Rechos". 

................... 
2000-FO4 

1 301 1 
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TOptimum ) 
Sefiom Jefe, 

DIVIS16N DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

Derecho do la Competencia, Propiedad 
Industrial y Comerclo Exterior 

E. S. D. 

Referencia t Expediente N* 07 136.797 

Asunto s Oposicio’n a la solicitud de patente de Invenci6n fitulada 

"COMPOSICIONES Y MkTODOS PARA EL 

TRATAMIENTO DE SiNTOMAS RELACIONADOS CON 

EL CICL011 

Solicitante ; VVYFTH 

Opositora t PROCAPS S. 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial 

N* 592 del 30 de mayo de 2 

Yo, FLIANA ISAURA MOREMO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada 

como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo 

Superior.de la Judicatura, en mi condici6n de apoderada de la sociedad PROC2? 

S.A. conformada bajo las leyes de la Repfiblica de Colombia y domiciliada en la ciu8ad 

de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del t6rmiiio & 

ley y por orden expresa de mi representada, presento oposici611 a la c el 

registro de la Patente de Invenci6,n titulada "COMPOSICIONES Yo;’Oft?ODCIS 

PARA EL TRATAMIENTO DE SINTOMAS RELACIONADOS CON EL 

CICLO" cuYo titular es VMTH, y pido a Usted declarar fundRda esta oposici6n y en 

consecuencia negar el registro de la patente solicitada. 

Carrera 13 N- 119-95, Of. 104 Tol, (571) 2- 13 12 13 - 6 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79 

E-n-vail; negOCioS(q)Opt-illlLtlll-CO-COUI, www’Optilillim-co.coln 
BogotA Colombia 



Derecho de la Competencia, Propiedad 

Optimum, Industrial y Comerclo Exterior 
CT) 

1. INTERtS PARA ACTUAR 

Conforme a lo, dispuesto en el articulo 42 de la Decisi6n 486 de 2000 de la 

CAN, estando dentro del t6rmino estipulado por la ley, manifiesto el legitimo inter6s 

de nuestra representada para oponerse al registro, de la patente de la referencia, 

atendiendo a que, la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la 

ley como se analizard mAs adelante y de ser concedida afectaria directamente ]a 

comercializaci6n de algunos productos de mi representada, que cont’ en, en 

particular clormadinona, tisteona, ciprote ’ a, desogestrel, estodeno, 

e )Af r drospirenona, etonogestre?,/norgestimato, nor gestromin,/evon -r estrel, etinil 

estradiol, mestranol, estradiol, estriol, estrona y/o estrano. Por lo tanto, Solicito 

respetuosamente a ese Despacho sesirva rener en cuenta la presente oposici6n dentro 

del trAmite administrativo que se stirte en esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1.1-a solicitud objeto de la presente fue presentada el 27 de diciembre de 2007, 

reivindicando prioridad bajo la solicitud US20050695077P del 2005-06-28; y hie 

publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial No 592 del 30 de 

mayo de 2008, cuya publicaci6n internacional corresponde a la W02007002862 

del 2007-01?04. 

2.2.La solicitud colombiana 07 136.797 objeto de la presente oposici6n, se rcfiere a un 

m6todo para tratar un sujeto hembra que tiene sintomas relacionados con el ciclo 

que comprende administrar una cantidad efectiva de por lo menos una progestina y 

C=era 13 N, 119-95, Of. 104 Tel. (5171) -2 1-) 12 13 - 6 20 50 21 - Fm (571) 6 12 19 79 
E-mad: www.optliiittin<o.coni 

BOgOtA Colombia 



Derecho de la Competencia, Propiedad 
Optimum Industrial y Comerdo Exterior 

CT) 
por lo menos un estr6geno a dicho sujeto hernbra, en donde dicha cantidad 

efectiva se administra diariamente durante por lo menos aproximadamente 100 

dias; en donde dicho suieto hernbra tiene uno mAs sintomas fisicos o sicol6gicos 

relacionados con el c1clo y dicha cantidad efectiva es efectiva para. tratar dicho uno 

o mAs sintomas fisicos o sicol6gicos; en donde dicho sujeto hembra tiene 

dismenorrea y dicha cantidad efettiva es efectiva para tratir dismenorrea; Y, en 

donde dicho sujeto hembra tiene sintomas relacionados con el ciclo entre 

moderados a severos y dicha. cantidad efectiva es efectiva para tratar los sintornas 

relacionados con el ciclo entre moderados, a severos. 

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren al uso y a 

un m6todo de tratamiento y no s6lo a ]a composici6n fannacol6gica o a un m6todo 

de fabricaci6n mediante la cual se obtenga un producto tangible y segan la 

legislaci6n, decisi6n 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articiflo 14.- "Los 

Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o ck, 

procedimiento ( .. )", to.- usos nc.) estAn contemplados como patentables; y, Articulo 

20.1 "No serdn Patentables ( ... ) d) los nt&odos terapeuticos o quirargicos Para el tratamiento 

humano o aninw? asi cotrw los YrtAodos de diagn6stico aplicados a los seres humanos o a 

aninwL-s". Solo serdn patentables los productos o procedirnientos. Por lo tanto a luz 

de la norma, dicha materia referente al uso y a un m6todo de tratarniento no seria 

patentable. 

2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decisift 486 de IA CAN consagra. Jo 

siguiente: "Los paises miembros otorgardn patentes Para las invencivi’les, sean de Producto o 

procediWento, en todos los campos de la temologia, siempre que sean mwvas, wngtin nivel 

inventivo y sean susceptibles de apticaci6n industiial’? Asi las co8as, las irivenciones 

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la 

C-Lrrera 13 N- 119-95, Of 104 TeL (571) 2 13 1-2 13 - 6 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79 

E-mail: nc,?y(ic-ios(q)opriiiiutii-co.c.oiii- www.opritniiiii?co.com 

BogotA ?’ olonibia 
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Derecho do la Competencla, Propiedad 
Optimum Industrial y Comerclo Exterior 

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que 

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: 

* D1: US2003139381 publicada el 24 de julio de 2003. 

2.5.Aun cuando los mdtodos de tratatniento no son objeto de protecci6n, tampoco es 

novedoso a la luz del documento Dl. Dichn anterioridad DI revela 

particularmente en la descripci6n un m6todo de prevenir el embarazo y tratar PMS 

incluyendo PMDD. MAS en particular, la. invenci6n se relaciona con un m6todo, 

que implica la administraci6n de una de varias combinaciones o regimenes orales 

anticonceptivos en combinaci6n con un antidepresivo y medios que contiene el 

Mismo. Como tal, dicha anterioridad Dl en la pAgina 3, columna derecha y pAgina 

5 columna izquierda, define un mfietodo para rratar PMS con una combinad6n de 

etil estradiol y levonorgestrel para un periodo de 60 a 110 Aws consecutivos. Asi las 

cosas, ademAs que la presente comprende un m6todo terap6titico que no es objeto 

de patente, tampoco es novedoso como lo evidencia. dicho docuinento D1, pues ya 

se evidenciaba dicha materia en el estado de la t6cnica. 

2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposici6n a la luz del doctimento DI carece 

evidentemente de NOVEDAD. 

2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud 

colombiana 07 136-797 no puede pretender un monopolio por patente toda vez 

que lo que pretende no cumple con do-, de los tres requisitos, necesarios para sit 

protecci6n. 

2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que-
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2.8.1. CARECEDENOVEDAD:Segunladecisi6n486de[aComunidadAndinade 

Naciones, Articulo 16.- "Una invenci6n se considevard nueva cuando no estd 

comprendida en el estado, de la Ucnica. El estado de la t&nica comprenderd todo lo que 

haya sido accesible al Ptiblico poT una descripci6n escrita u oral, utilizaci6n, 

cotnercializaci6n o cualquier otro nwdio antes de la fecha de presentaci6n de la solicitud 

de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.". A la fecha de prioridad, 28 de 

junic, de 2005 ya era conocido, pues corno se dernostr6, era parte del arte 

anterior con base en el docurnento D1, un m6todo para tratar un SUjetC) 

hernbra que tiene sintornas relacionados con el ciclo que comprende 

administrar una cantidad efectiva. de por to menos una progestina y por to 

menos, un estr6geno a dicho sujeto hernbra, sobre el cual busca protecci6n en el 

capitulo reivindicatorio. 

2.8.2. QA-RENCIA DE APLICACTON RNPILSTMAL La Decis’i6ri 486 de la CAN 

consagra en su articulo 14 to siguiente: ’Tos Paises; miembros otorgardn patentes; 

para las invenciones, sean de producto o procedimiento, . en todos los campos de la 

temologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptibles de 

aplicaci6n industrial". La presente solicitud carece de aplicaci6n Industrial ya que 

Como se dernostr6 anteriormente, a1gunas clAusulas reclarnan el m6todo 

terapt?utico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se 

obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a 

escala industrial. Por to tanto, et objeto de la presente invenci6n referido a tos 

usos y m6todos terap6uticos, no curnplen con el requi,-.ito de la aplicaci6n 

industrial. 

2.9. Dado to anterior, es posible deducir que la soliciltud y 10 TCivindicado no es 

objeto de patentabilidad pues es contrario a to que dicta la Decisi6n 486 de la 
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Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Paises Miembros otorgardn 

Patentes Para las invetwiones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la 

tecrwlogia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo Nsean susceptibles de aplicaci6n 

industriaL". La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de 

patentabilidad. 

2.10. Por todo, lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada 

"COMPOSICIONES Y MkTODOS PARA EL TRATAMIENTO DE 
I 
SINTOMAS REIACIONADOS CON EL CICLO" cuyo titular es WYETH, 0 .0 

solicitud Colombiana que apareci6 publicada en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial N’ 592 del 30 de mayo de 2008, 

3. PRUEBAS 

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigeptes, solicito a usted tener 

como prueba en esre asunto los siguientes: 

Dl..US2003139381publicadael24dejuliode2003. 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observaci6n en las normas. legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del C6digo de Comercio. 
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4.2. Articulo 42 de la Decisi6n 486 de la Cotni,-46n del ALuerdo de Cartagena. 

4.3. En las demAs normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos: 

1. Poder para actuar en el presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos-

D1: US2003139381 publicada el 24 de julio de 2003. 
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6. NOTIFICACIONES 

Derecho de la Competencia, Propiedad 
Industrial y Comerclo Exterior 

Para efectos de notificaclones que por dfisposici6n del articulo 50 del Decreto 

01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscriva 

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situad,,is 

en la Carrera 13 N- 119-95, Of 104 de esta ciudad de BogotA. 

Sefior Superintendente, 

F 
’oil 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 5 1’975-664 de Dogod 

T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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