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I SUPCRINTENDENGIA Dk INDUSTRIA Y COMIRCIO

Industria y Comercio AT IAtR

SUPERINTENDENCIA .
Facha: 2008-05-08 170248 De

Tia 1 b8 17 2p. 2020 NUCCREACION
A i R o TUEL37S FASENAGIONALL
A\ .
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: ‘
@ Patente de Invencién. (] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. OJ Capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH .
SOLICITANTE Is;c:zc:ja::gr\:gg:a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. O NIT ]
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. O Otro O
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 C.E. ] Otro ]
O APODERADO [ _°° Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438019 T.P 31.929
@ 1. Stephane POLLENTIER 2. Robert PYKE
Boschmansweg 17, 23 Eastview Drive,
1871 AW Schoorl, . New Fairfield, Connecticut 06812,
lNVEN(;%R (ES) Ho.landa Estados Unidos de América

PCT (86) .
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/068118 Fecha: 6 de noviembre de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/054476 A1 Fecha: 18 de mayo de 2007

Titulo (54)
@ USO DE FLIBANSERINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL DESEO
SEXUAL PREMENOPAUSICOS

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/496 \
. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 8 de noviembre de 2005 60/734,405
x —_—
siBd NOL] us 14 de julio de 2006 60/831.015

@ Comprobante de pago No.: 08-30,238 Fecha: 14 de abril de 2008




&

CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-096-2 | 1D-125282

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita 1a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Deciaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial 0 totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IE OXO 0000 MEOOX [Zl[l@e

FIGURA CARACTERISTICA

o-0-6 Placobo (N=73)
——- Fibanzarin (N=70)

Cambio a partir de Refarencia

T T )
] 8 2

o -

Semanas en Tratamiento de Estudio

Figura 1 Fracuencia de IVR-FSBQ de Pensamientos Sexuales Cambio Medio Tota!
Mensual a partir de Valores de Referencia par Tratanmiento (LOCF: barras = efror estandard
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Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : éfﬂ:@“‘ Q""‘L—“b

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. {X] Publicacion Internacional WO 2007/054476 A1
Descripcion:
Paginas 12 en el idioma original
Paginas 13 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 17

Figuras: Numero (s) 1
2. (X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. X Extracto de publicacion.
®
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



UL

.

I L
138 7

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH '

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanms Paul Tuttenberg ----- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el. presente documento, elerc:La en la fecha
alli indicada las funcmnes de Pre51dente del Tribunal Regional
-en Mainz. pp—— e —me—— - —————-=—=

Que la firma BOEHRINGER INGEIHEIM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Rr. HR B 1063 del
Juzgato Minicipal de Bingen

esta constituida v ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufici@hte para representar a la mencionada fixma y otorgarpoderes’
én su noiil’:re.

Que ha teno a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Munich, 18d8e Diciembre de 1995

1
1
©
-

oS -para la Nacidn US $ 6.-
Fondo Rotatorio Us § T00.-

Tasa cohsular US$ 7T xDM 1,60 =DM 169.60 - "‘\(Eﬁiﬁ?c}
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For patents, utility models, industrial dé@._
trademarks, commerdal names, trade emblems,
slogans. <Y
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fibrica, nombres™
comerdales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 4255
POWER OF ATTORNEY 0569
[ {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
of/domiclliado (s) en D=55216 Ingelheim am Rhein,
GERMANY
or el presente nombramos 8 GERMAN CAVELIER, tga. 83‘2': in due compliance with the terms of paregraph 1at. ‘of article 543
ONZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, tpa. of the Commerclal Code, do hereby eppoint GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, !Ea. 23555; domlclllncros CAVELIER, tpa. B32; GONZALO PERDOMO, ?;n. 831; EMILIO
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimliento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

lo dispuesto en el parfigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y les deméAs como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudlciales. El primer representante suplente reemplazari al
principal en caso de ausencia o impedimento temporsl o
definitlvo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su Inténcién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombla, o por Notario u otro Funclonario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con ¢l certificado respectivo. Si alguno de tos nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar, Cuando cesare Ia
ausencia o Impedimento del representante principal, o de su

‘primero ¢ segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la

representacion, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento e} cjercicia de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba
ra obtener la proteccivn de mi {nuestra)
propiedad industrial ¥ contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de scrvicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su rencvacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, pruteceidn dél consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencins, la tutela, Ia
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
clviles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y procesas que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, adeitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratlficar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

BOCHRINGER INGELHEIM

23555; domiciled at Carrera 4% N° 72-35, Bogots, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appolint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rulé wilt aEply when the
second ‘alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to'replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Offieinl
or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the
appro{.\riate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place, When the abseuce or impedinent of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,
by the principal, the first or second altemnate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they mzy obtaln the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which E:rpose I (we) authérize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, speclally these administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial des gns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogana, commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of crigin; its renewal, assignment,
~change of name or domiclle, volunta cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppuositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, ranting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and suita institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conclllate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim

| Rhein, 12.12.1995 -

infen

INTERNATIONAL GMBH

./ 'pPa.

1a SCINCHES COm K1 SRIGIRA
BPETANDO .. LA Vi2le
s
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ppa.

Dr. Dieter Laudien%’;ﬁd(

A ORI C AR 12

Dr. Gerhard

Signature

© CAVELIFR ABOGADOS
WI'I’OUEI{E-J'(MINUI‘A N° 12.1.1.2.5)

€

7 MAY 2008 |
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LEGALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
este cfecto les solicitamos que muestren al Seitor Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 12) y (3).

PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

LESALIZATION . I

The Colombla Consul must issue a zonsular cecvificete, nn (1}
the legal existence of tne company widch. grants :
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o!
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Puwer of Atturney is autorized o do su. To this effect, please
sh?i\«(fslhe Consul the evidence to prove the above facts (1), (M
ann ).

tin los articuios 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cénsul debe ceriificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su ohieto sociai y que quien condiere el poder es su representante.
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. .'UR.’E}; 2659 /95 V.

Dr.

2. Dr.

Vorseitige, ver mir gefaertigte Nameansunterschriften der Herran:

Dieter L a u d | & n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen, -

- mir bekannt -

Kostenberechnung:
Gebohr (Gr Logalise

tion .
{(Wart: DM ‘fﬂw |

L1S.
piemy
Mairz. 02

beglaubige ich hiarmit,.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregl-
r des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingetheim International

mit Sitz in Ingefheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

%M

! Notariatsverweser
anstelle des Notars -
Prof. Dr. Wairich in Ingelhelm

-910E -

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Nr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - wbeoopodox - siegels werden hierdurch
bestatigt. Zugleich wird bescheinigt, dab der Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich bhefugt :

-

Mainz,

den drelzehnben Dezen _
Der Prisident des Lanerichtsl

— P Tl N ST o g
ARIO ABWYO OBU EANTULO |
LOGTA, MADU CANSS» Sut w6 g
PEOPIA COINCHIR COB 4 U mesg
A QUE ME TEMIOG A LA w3 :s ;

PRI O

7_MAY 2008753

4
ﬁ,‘»t
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MABUCTERA

Qaselucién No, 559 Miniustiai-

TRADUCCION OFICIAL No. 5133

ge un documento escritn en Aleman, el cual para su identificacidon
se sella con el sello de 1la traductora, 1o mismo que la
presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa., 832;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 31929; vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEI, tpa 23553%3; domiciliados en 1la Carrera 4 No.
72-33, Fogota, Colombia, por 1a HOEHR INGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D—SﬁZlé Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr,. Dieter Lauvdien y

Dr. Gerhard Huber:)

l.egalizacion

Frotocolo notarial No. 2659/9% V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por 1los seRores:

3

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domiciliado en 55411 Bingen‘

a guienes CONOZCO en persona.

1 : toa .,’,%,“t;ﬁf-‘-“lﬁ&» s i
S R
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Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estd&d inscrita bajo &l No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 19953/hin

Fdo.: firma ilegible

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notaric suplente — Ingelbeim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

10 E 1

B8e certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notaric

de Ingelheim, y 1a del sello oficial que la acompaRa. Igualmente
se@ certifica que el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa v cinco

AT ias N e

g
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Ad rRail 1) 3 smzm j
El Fresidente del m.bunal. f(ég?t l\ 0 OOAH AT0008 3

U
(E) Fdo.: flrma 11

3.3
‘Lisdu*nirlaid AS K0T 3019MO)
%, AIRRYONA 0723 33

. rv,“2 ,"._:_'.. bﬂ
Costas - ‘J_,r-"_.-'... &,:\‘.1- » ’\;;:zt ?H; eﬂ
4o T AR 6 ot
Derechos de legalizacidn s wnamg e XY F )
(Valor:DM 5.000,-) . Y
JVKostO del 26 de julio 1957 %} \ }
Gacetas Df1c1a1 1 Pag. 861 B DA -

DM 20,——

Malnz, 13 de diciembre de 1990
Fdo.: firma ilegible

Inspector

———— i — — —

EN ESFAROCL: La 1ega11;.ac:.¢n de las firmas antecsgnteﬁs poa el

Consulado de Colombia en Munich bajo el No. ﬂsgk dﬁ& 1@2 a .

diciembre de 199%, y por el Ministerio de Relac1dﬁ§s Kﬁter =13 f
. . EZ» w ‘3
de Colombia bajo el No. 051806 del 4 de enero de 35 =
. ' ;;Ei )
Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,—— & A %

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejajﬁcopiaﬁen los

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

'YE!EiEa

Wz AﬂR:AuA De "_"7‘4”"" '
Santafé de Bogota, 6 de enero de 1996. :nmmwn.ﬂnéwwhﬁwﬂ“”
_' ,,/J v (
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e e o | CAVELIER
LTS e T ABOGADOS ELeems . cav
TELERAR: 457 (11 2 9850" CORRED ELECTROMICD MURNDIAL: CAYE
.7 TELEFOMC |57] {1] 2179140 ¢
TELEK: 45479 LAVE €O EDIFIC I SIS
(2317407375 CAVE UC . CARRERA 49, Mo, 72-25 CABLES: CAVELEYES

BOGOTA B, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACICHES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. G. D.

1]
Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM THTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido-el: 12—12—35._

LA

Yo, GERHEH‘CAvEﬂlﬁR;»Eﬁ%énégléﬁ;ﬁi"éélidad de aéqderadu
pringipal del poderdante arciba ﬁénﬁiuﬁadd atentamente
manifiesto ‘a Usted que sustituyo el “voder - 'que me. ha. sido
conferido en la persona qQI'dBdfaf'EﬁILIU FERRERO, Abogade con
Tarjeta Profesional -Ho, 31;9é§1 Edﬁ'tnﬂﬁs las facﬁltadeslﬁﬁe me
fuercn conferidas, ' ' ;

Hago 1la aﬁiép}cr éustitﬂcién conforme--al_articulo 66 4 1
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WO 2007054476 BCT/TR2D06/068118
Use of flibanserin for the treatment of pre-menopausal Sexual Desire Disorders

The invention relates {o the use of flibanserin for the preparation of a madicament for
the treatment of pre-menopausal Sexual Desire Disorders.

Description of the invention
The comipound 1-[2-{4-{3riflucromethyl-phenyipiperazin-1-yl)ethyl]-2, 3-dinydro-1H-
benzimidazol-2-one (flibanserin} is disclosed in form of its hydrochloride it European
Patent Applicatiocn EP-A-526434 and has the following chemical structure:

O

HN ’Z{N ' N
o0
1 x HCI

flibanserin shows affinity far the 5-HT,, and 5-HT-receptor. It 18 thereiore a
promising therapeutic agent for the treatment of a vanety of diseases, for instance
deprassion, schizophrania, and anxiety.

The generic term “Sexual Disorders” includes Sexual Desire Disorders, Sexual
Arcusal Disorders, Orgasmic Disorders, Sexual Pain Disorders, Sexual Dysfunction
due to a General Madical Condition, Substance-Induced Sexual Dysfunction, and
Sexual Dysfunction not otherwise specified (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th edition, Text Revision. Washington DO, American Paychiatric
Association, 20007),

In studies of pre-mencpausal female patients suffering from sexual dysfunction it has
been found that flibanserin, optionally in form of the free base, the pharmacologically
acceptable acid addition salts and/of optionally in form of the hydrates andjor
solvates thereof displays sexual desire enhancing properties. Accuf‘di!jgly: the
instant iInvention relates to the use of flibanserin, optionally in form of the free base.
the pharmacologically acceptable acid addition salis andfor optionally in form of the
hydrates and/or solvaies thereof for the preparation of a medicament for the
ireatment of Sexual Desire Disorders in pre-menopausal womnen.

Within the present invention the terms “treatment of pre-menopausal Hypoactive

- Sexuval Desire Disorder” etc, have the meaning of “treatment of Hypoactive Sexual

Desire Disorders in pre-menopausal women” etc.
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The beneficial effects of flibanserin can be observed regardless of whether the
Sexual Desire Disorder existed lifelong or was acquired, is of the .generalized type”
or .situational type“and independent of eticlogic origin (organic - both, physically and
drug induced-, psychogen {due to psychological factors), a combination of organic -
both, physically and drug induced-, and psychogen (due t¢ combined facters), or
unknown)}. The term "ifelong” refers to such Sexual Desire I:_}isorders of the present
invention, which have been present since the onset of sexual functoning. The term
"acquired” refers to such Sexual Desire Disorders of the present invention which
developed only after a period of normal sexual functioning. The generalized type”
refers to such Sexual Disordars of the present invention wherein the disorder is not
limiled to cerain types of stimulation, situations, or pariners. The ,,S'ituati{mal type”
applies o such Sexual Disorders of the present invention wherein the disorder is
limited to certain types of stimulation, situations, or partners. The subtype due to
“psychological factors” applies when psychaological factors are judged to have the
major role in the onset, severity, exacerbation, or maintenance of the Sexual
Disorder, and general medical conditions and substance play no role in the etiology
of the Sexusl Disorder, Finally the subtype due to "combined Tzclors” applies when
1) psychological Factors are judged 1o have a role in the onset, severity,
exacerbation, or maintenance of the Sexual Disorder, and 2) a generat medical
candition or substance use is alsc judged to be contributory but is not sufficient to
account for a Sexual Disorder (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition, Text Revision. Washington DC American Psychiatric
Association, 2000}, - '

Therefora, e.q. the term “litelong pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire
Disorder'refers to Hypoaclive Sexual Desire Disordear in pre-menopalisal women
which has been present since the onset of sexuzl functioning and the term "acquired
pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder” refers to Hypoactive Sexual
Desire Disorder in pre-menopausal women, which developed afier a penod of
normal sexual functioning.

-Accordingly, in a prefered embadiment the invention relates ko the use of _
flibanserin, optionally in form of the free base, the pharmacologically acceptable acid

addition salts andfor oplionally in form of the hydrates andfor solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selected from the group
consisting of pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD), pre-
menopausdl Sexual Aversion Disorder, pre-menopausai loss of sexual desire, pra-
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menopausal lack of sexual desire, pre-menopausal decreased sexual desire, pre-
menopausal inhibited sexual desire, pre-menopausal loss of fibido, pre-menopausal
libido disturbance, and pre-menopausal frigidity.

Particular preferred according to the invention is the use of libanserin, optionally in
form of the free base, the pharmacologicaily acceptable acid addition salts andior
optionally in form of the hydrates andfor solvates thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of disorders sslected from the group consiting of pre-
menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, pre-mencpausal Sexual Aversion
Disorder, pre-menopausal loss of sexual desire, pre-menapausal lack of sexual
desire, pre-menopausal decreased sexual desirg, and pre-menopausal inhibited
sexyual desire.

in @ particularily preferred embodiment the invention relates to the use of flibanserin,
optionally in form of the free base, the pharmacologically acceptable acid addition
salts and/or optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selecled from the group
of pre-ménopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder. pre-menopausal loss of
sexual desire, pre-menopausal decreased sexual desire, and pre-menopausal
inhibited sexual desire.

In a further preferred embodiment the invention relates to the use of flibansern,
optionally in form of the lree base, the pharmacologically acceptable acid addition
salts and/or optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selected from the group
consisting of lifelong pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, lifelong
pre-menopausal Sexual Aversion Disorder, lifelong pre-menopausal loss of sexual
desife, lifelong pre-menopausal lack of sexual desire, lifelong pre-menopausal
decreased sexual desire, lifelong pre-menopausal inhibited sexual desire, lifelong
pre-menopausal loss of libido, lifelong pre-menopausal likido disturbance, and
lifelong pre-menopausal frigidity.

Particular prefgrred gccording to the invention is the use of flibanserin, optionally in
form of the free base, the pharmacologically acceptable acid addition salts and/or
optionally in form of the hydrates andfor solvates thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of disorders selected fror the group consiting of
lifelong pre-mencpausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, lifelong pre-
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menopausal Sexual Aversion Disorder, lifelong pre-menopausal loss of sexual
desire, lifelong pre-menopausal lack of sexual desire, lifelong pre-menopausal
decreased sexual desire, and lifelong pre-menopausal inhibited sexual desire.

In a particularily preferred embodiment the invention relates to the use of flibanserin,
optionally in form of the free-base, the pharmacologically acceptable acid addition
salts and/or optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selected from the group
of lifelong pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder. lifelong pre-
menopausal loss of sexual desire, lifelong pre-menopausal decreased sexual desire,
and lifelong pre-menopausal inhibited sexual desire.

In a further preferred embodiment the invention relates to the use of flibanserin,
optionally in form of the free base, the pharmacologically acceptable acid addition
salts and/or optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selected from the group
consisting of acquired pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, acquired
pre-menopausal Sexual Aversion Disorder, acquired pre-menopausal loss of sexual
desire, acquired pre-menopausal lack of sexual desire, acquired pre-menopausal
decreased sexual desire, acquired pre-menopausal inhibited sexual desire, acquired
pre-menopausal loss of libido, acquired pre-menopausal libido disturbance, and
acquired pre-menopausal frigidity.

Furthermore preferred according to the invention is the use of flibanserin, optionally
in form of the free base, the pharmacologically acceptable acid addition salts and/or
optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of disorders selected from the group consiting of
acquired pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, acquired pre-
menopausal Sexual Aversion Disorder, acquired pre—menopéusal loss of sexual
desire, acquired pre-menopausal lack of sexual desire, acquired pre-menopausal
decreased sexual desire, acquired pre-menopausal inhibited sexual desire.

in a particularily preferréd embodiment the invention relates to the use of flibanserin,
optionally in form of the free base, the pharmacologically acceptable acid addition
salts and/or optionally in form of the hydrates and/or solvates thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of disorders selected from the group
of acquired pre-menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, acquired pre-
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menopausal loss of sexual desire, acquired pre-menopausal decreased sexual
desire and acquired pre-menopausal inhibited sexual desire.

Furthermore the present invention relates to the generalized or situational subtype of
any of the above mentioned conditions and/or to such which are due to organic
factors, psychological factors or due to combined factors.

Flibanserin can optionally used in form of the free base, in form of its
pharmaceutically acceptable acid addition salts and/or optionally in form of the
hydrates and/or solvates thereof. Suitable acid addition salts include for example
those of the acids selected from, succinic acid, hydrobromic acid, acetic acid,
fumaric acid, maleic acid, methanesulphonic acid, lactic acid, phosphoric acid,
hydrochloric acid, sulphuric acid, tartaric acid and citric acid. Mixtures of the
abovementioned acid addition salts may also be used. From the aforementioned
acid addition salts the hydrochloride and the hydrobromide, particularily the
hydrochloride, are preferred. If flibanserin is used in form of the free base, itis
preferably used in form of flibanserin polymorph A as disclosed in WO 03/014079.

Flibanserin, optionally used in form of the free base, the pharmacologically
accepiable acid addition salts and/or optionally in form of the hydrates and/or
solvates thereof, may be incorporated into the conventional pharmaceutical
preparation in sdlid, liquid or spray form. The compaosition may, for example, be
presented in a form suitable for'oral, rectal, parenteral administration or for nasal
inhalation: preferred forms includes for example, capsules, tablets, coated tablets;
ampoules, suppositories and nasal spray.

The active ingredient may be incorporated in excipients or carriers conventionally
used in pharmaceutical compositions such as, for example, talc, arabic gum, lactose,
gelatine, magnesium stearate, corn starch, acqueous or non acqueous vehicles,
polyvynil pyrrolidone, semisynthetic glicerides of fatty acids, benzalconium chloride,
sodium phosphate , EDTA, polysorbate 80. The compositions are advantageously
formulated in dosage units, each dosage unit being adapted to supply a single dose
of the active ingredient. The dosis range applicable per day is between 0.1 to 400,
preferably between 1.0 to 300, more preferably between 2 to 200 mg.

Each dosage unit may conveniently contain from 0,01 mg to 100 mg, preferably

from 0,1 to 50 mg. '
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The dosage units are administered to the patient 1, 2, 3, or 4 times daily. Itis
preferred that the compounds of the invention be administered either three or fewer

times, more preferably once or twice daily consecutively over a period of time.

Preferably, the dose is administered to a patient in the morning and the evening,
more preferably, once in the morning (25 or 50 mg of flibanserin) and once in the
evening (25 or 50 mg of flibanserin), most preferably once in the evening only {50 or

100 mg of flibanserin) consecutively over a period of time.

As a result side-effects such as sedation are of lesser significance.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance(s)
with known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium
phosphate or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such
as starch or gelatine, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents
for delaying release, such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate,
or polyvinyl acetate. The tablets may also comprise several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously
to the tablets with substances nommally used for tablet coatings, for example
collidone or shellac, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed
release or prevent incompatibilities the core may also consist of a number of layers.
Similarly the tablet coating may consist of a number or layers to achieve delayed
release, possi'bly using the excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or elixirs containing the active substances or combinations theréof according
to the invention may additionally contain a sweetener such as saccharine,
cyclamate, glycerol or sugar and a flavour enhancer, e.g of.’a flavouring such as
vanilline or orange extract. They may also contain suspension adjuvants or
thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose, wetting agents such as, for
example, condensation products of fatty alcohols with ethylene oxide, or
preservativés such as p-hydroxybenzoates.

Solutions for injection are prepared in the usual way, e.g of. with the addition of
preservatives such as p-hydroxybenzoates, or stabilisers such as alkali metal salts
of ethylenediamine tetraacetic acid, and transferred into injection vials or ampoules.
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Capsules contajning one or more active substances or combinations of active
substances may for example be prepared by mixing the active substances with inert
carriers such as lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositories'may be made for example by miking with carriers provided for
this purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thereof.

The Examples which follow illustrate the present invention without restricting its
scope:

Examples of pharmaceutical formulations

A) Tablets . per tablet
flibanserin ' 100 mg
lactose 240 mg
corn starch 340 mg
polyvinylpyrrolidone 45 mg
magnesium stearate 15 mg

740 mg

The finely ground active substance, lactose and some of the corn starch are mixed
together. The mixture is screened, then moistened with a solution of
polyvinylpyrrolidone in water, kneaded, wet-granulated and dried. The granules, the
remaining corn starch and the magnesium stearate are screened and mixed
together. The mixture is compressed to produce tablets of suitable shape and size.

B) Tablets per tablet
fibanserin 80 mg
corn starch 180 mg
lactose 55 mg
- micracrystalline cellulose 35 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg

sodium-carboxymethyi starch 23 mg
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8
magnesium stearate 2 _mg

400 mg

The finely ground active substance, some-of the corn starch, lactose,
microcrystalline cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is
screened and worked with the remaining com starch and water to form a granulate
which is dried and screened. The sodium-carboxymethyl starch and the magnesium
stearate are added and mixed in and the mixture is compressed to form tablets of a
suitable size.

C) Coated tablets per coated tablet
flibanserin 5 mg
corn starch 415 mg
lactose ‘ 30 mg
polyvinylpyrrolidone 3 mg
magnesium stearate 0.5 mg
80 mg

The active substance, corn starch, lactose and polyvinylpyrrolidone are thoroughly
mixed and moistened with water. The moist mass is pushed through a screen with a
1 mm mesh size, dried at about 45°C and the granules are then passed through the
same screen. After the magnesium stearate has been mixed in, convex tablet cores
with a diameter of 6 mm are compressed in a tablet-making machine . The tablet
cores thus produced are coated in known manner with a covering consisting
essentially of sugar and talc. The finished coated tablets are polished with wax.

D) Capsules per capsule
flibanserin 150 mg
Corn starch 268.5 mg
Magnesium stearate 1.5 mg
420 mg

The substance and corn starch are mixed and moistened with water. The
moist mass is screened and dried. The dry granules are screened and mixed with
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magnesium stearate. The finished mixture is packed into size 1 hard gelaline
capsules. '

E) Ampoule solution
flibanserin : . 50 mg
sodium chloride 50 mg

water for inj. 5 ml

The active substance is dissolved in water at its own pH or optionally at pH 5.5 to
6.5 and sodium chloride is added to make it isotonic. The solution obtained is filtered
free from pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into
ampoules which are then sterilised and sealed by fusion.

F) Suppositories
flibanserin 50 mg
solid fat 1650 _mq

1700 mg

The hard fat is melted. At 40°C the ground active substance is homogeneously
dispersed. It is cooled to 38°C and poured into slightly chilled s_upposilory moulds.

Results of Clinical Trials

in the following, experime‘ntal data of a clinical trial proving the effect of
flibanserin in the treatment of Sexual Desire Disorders in pre-menopausal women

are presented.

This trial was &esigned as a prospective, multi-center, twelve-week, randomized,
double-blind, blacebo-controlled, proof of concept, parallel-group trial comparing the
effects of flibanserin (maximum total daily dose: 100 mg b.i.d.) to placebo in pre-
menopausal female patients with HSDD. Seventy-five patients were to be

randomized to each treatment group.



15

20

25

WO 2007/054476 A PCT/EP2006/068118
10

This proof of concept trial was designed to assess whether twelve weeks of
flibanserin treatment produced a clinically meaningful therapeutic respanse in
healthy female patients with HSDD (as determined by DSM-IV criteria). Efficacy for

flibanserin was assessed versus a parallel placebo group.

After a Screening period (no treatment) of approximately twenty-eight days, eligible
patients were randomized into the twelve week, double-blind portion of the tnal
during which they were to take study medication in the morning and in the evening

about 12 hours apart.

Trial Periods | Screening Baseline Treatment Final Visit
visit 1 2 3 4 5
Day -28 +/- 3 0 28 +/- 3 56 +/- 3 84 +/- 3
Week -4 0 4 8 S U

Patients must have been pre-menopausal females who were 18 to 45 years of age
with the-primary diagnosis of HSDD, acquired type, according to DSM-IV criteria.
The current episode must have been at least 24 weeks in duration by the Baseline
Visit. '

The baseline severity criterion was from the Arizona Sexual Experiences Scale,
requiring a score of 5 or 6 (very weak or no sex drive) on the sex drive item.
(McGaHuey CA. et al,, Psychiatric Annals 1999; 29(1): 39-45; McGahuey CA.etal,
J. Sex Marital Therapy 2000; 26: 25-44),

The assignment of doses was a simple random assignment with the possibility of a
one-time up-titration at Week 8. The starting dosage was to be one tablet in the

morning and one tablet in the evening.

Patients were instructed to take the blinded study medication as close to every
twelve hours as possible. It was recommended that doses not be taken less than ten
hours apart. Il a dose was missed, he next regular dose was to be taken as
scheduled. No double doses were to be taken. Patients were advised that each dose

of study medication was to be taken with 150 milliimeter (five ounces) of water.
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If the patient was not showing meaningful improvement at Day 56 (Week 8) in the
investigatlor's opinion and had no severe or intolerable adverse events, the number
of tablets per day was to be doubled from one tablet each morning and evéning,
increasing the dose of flibanserin from 50 mg b.i.d. to 100 mg b.i.d, or doubling the
number of placebo tablets from two per day to four per day for patients in the

placebo group.

As one efficacy variable to prove efficacy of flibanserin in the treatment of HSDD in
pre-menopausal women, the Interactive Voice Response-Female Sexual Behavior
Questionnaire (IVR-FSBQ) was designed as a simple self-administered
questionnaire to be completed using a telephone to measure sexual desire-related
feelings and events. To facilitate compliance with its use, the FSBQ was to be used
in this trial on a weekly basis via an IVR System developed and administered by

Healthcare Technology Systems, Inc.

The IVR-FSBQ (as far as related to desire) is shown below.

. Hper “'én i 0 ‘nzi_‘,iai_\,’c sr 5 m.u hoighis: st

.
v
»

.-

Analyses of endpoints were performed on the FAS (Full Analysis Dataset). The
LOCF method (Last Observation carried forward) of data estimation was used

unless otherwise specified.

To meet the DSM-IV criteria for Hypoactive Sexual Desire Disorder, the severity
requirement on lack of desire is “persistently or recurrently deficient (or.absent)
sexual fantasies and desire for sexual activity.” Thus, IVR-FSBQ guestion 1, “"How
often did you engage in sexual thoughts such as thinking about having sex or sexual
fantasies, this past week?" is of the essence in proving whether flibanserin treats

Sexual Desire Disorders. One major result of this clinical trial was the difference on
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this question, namely in the monthly mean change from baseline, between patients
treated with flibanserin and placebo. A graph for IVR-FSBQ Monthly Mean Change
from Baseline scores for Frequency of Sexual Thoughts is displayed in Fig. 1:, which

clearly demonstrates the efficacy of flibanserin in the treatment of Sexual Desire

Disorders in pre-menopausal women.
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Claims’

1)

3)

6)

7)

8)

Use of flibanserin, optionally in form of the free base, the pharmacologically
acceptable acid addition salts and/or optionally in form of the hydrates and/or
solvates thereof for the preparation of a medicament for the treatment of pre-
menopausal Sexual Desire Disorders in women.

Use according to claim 1, characterized in that the pre-menopausal Sexual
Desire Disorder is selected from the group consisting of pre-menopausal
Hypoactive Sexual Desire Disorder, pre-menopausal Sexual Aversion
Disorder, pre-menopausal loss of sexual desire, pre-menopausal lack of
sexual desire, pre-menopausal decreased sexual desire, pre-menopausal
inhibited sexual desire, pre-menopausal loss of libido, pre-menopausal libido
disturbance, and pre-menopausal frigidity.

Use according to claim 1 or 2, characterized in that the pre-menopausal
Sexual Desire Disorder is selected from the group consisting of pre-
menopausal Hypoactive Sexual Desire Disorder, pre-menopausal Sexual
Aversion Disorder, pre-menopausal loss of sexual desire, pre-menopausal
lack of sexual desire, pre-menopausal decreased sexual desire, pre-
menopausal inhibited sexual desire.

Use according toclaim1,2o0r3 characterized in that the pre-menopausal
Sexual Desire Disorders are of lifelong type. '

Use according to ¢claim 1, 2 or 3 characterized in that the pre-menopausal
Sexual Desire Disorders are of acquired type.

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
the pre-menopusal Sexual Desire Disorders are of the generalized subtype.

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
the pre-menopusal Sexual Desire Disorders are of the situational subtype.

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
the pre-menopusal Sexual Desire Disorders are due to psychological factors.
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

14

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
the pre-menopusal Sexual Desire Disorders are due to organic factors.

Use-according to one or more of the preceding claims, characterized in that
the pre-menopusal Sexual Desire Disorders are due to combined factors.

Use according to one or more of the preceding claims characterized in that
flibanserin is applied in form of a pharmaceutically acceptable acid addition
salt selected from the salts formed by the acids selected from, succinic acid,
hydrobromic acid, acetic acid, fumaric acid, maleic acid, methanesulphonic
acid, lactic acid, phosphoric acid, hydrochloric acid, sulphuric-acid, tartaric
acid,'citric acid, and mixtures thereof,

Use according to one or more of the preceding clairhls, characterized in that
flibanserin is applied in form of its free base.

Use according to claim 12, characterized in that flibanserin is applied in form
of a polymorph A of the free base, having a melting point of about 161 °C as
measured using DSC :

Use'acoor'ding to one or more of the preceding claims, characterized in that
flibanserin is applied in a dosis range between 0.1 to 400 mg per day.

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that

flibanserin is 'applie'd once or twice daily consecutively over a period of time.

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
flibanserin is app|ied in the morning and the evening, more preferably once in
the moring (25 or 50 mg of flibanserin) and once in the evening (25 or 50 mg
of flibanserin),

Use according to one or more of the preceding claims, characterized in that
flibanserin is applied once in the evening oniy (50 or 100 mg of flibanserin)
consecutively over a pericd of time.

L
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Uso de flibanserina para al tratamiento de Trastornos del Deseo Sexual

premenopausicos

La invencion se refiere al uso de flibanserina para la preparacién de un

5 medicamento para el tratamiento de Trastornos del Deseo Sexual premenopausicos.

Descripcion de la invencion

El compuesto 1-[2-(4-(3-trifluorometil-fenil)piperazin-1-iljetilj-2, 3-dihidro-1H-
benzimidazol-2-ona (filbanserina) se describe en su forma de hidrocloruro en la

10  solicitud de patente europea E P-A-526434 y tiene la siguiente estructura quimica:

od

La flibanserina muestra afinidad por el receptor 5-HT1A y por el receptor 5-

1 x HCI

15 HT2. Por lo tanto, es un agente terapéutico prometedor para el tratamiento de una
variedad de enfermedades, por ejemplo la depresion, la esquizofrenia y la ansiedad.
La terminologia genérica “Trastornos Sexuales” incluye: Trastornos del Deseo
Sexual, Trastornos de la Excitacibn Sexual, Trastornos Orgasmicos, Trastornos
Sexuales por Dolor, Disfuncion Sexual debido a una Enfermedad General, Disfuncion
20 Sexual Inducida por Sustancias y Disfuncion Sexual no especificada de otro modo
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4° edicion, Revision del Texto.
Washington DC, American Psychiatric Association, 2.000).
En estudios de pacientes femeninos premenopausicos que padecen disfuncién
sexual se ha encontrado que la flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre,
25 las sales de adicion de &cido farmacolégicamente aceptables y/u opcionalmente en
forma de los hidratos y/o los solvatos de la misma muesiran propiedades exaltadoras
del deseo sexual, De acuerdo con esto, la invenciéon inmediata se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicion de acido
farmacolégicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/c los
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solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
Trastornos del Deseo Sexual en mujeres premenopausicas.

Dentro de la presente invencion las terminologias “tratamiento del Trastorno
del Deseo Sexual Hipoactivo premenopausico” etc. tienen el significado de

“tratamiento de Trastornos del Deseo Sexual Hipoactvo en mujeres

premenopausicas” etc.

Los efectos beneficiosos de la flibanserina se pueden observar sin tener en
cuenta si el Trastorno del Deseo Sexual existia de toda la vida o se adquirid, si es del
“tipo generalizado” o de! "tipo situacional” e independiente de! origen etiolbgico
(psicogeno, inducido fisicamente y por farmacos, organicos ambos (debide a factores
psicologicos), una asociacion de inducido fisicamente y por farmacos, organicos
ambos y psicogeno (debido a factores asociados) o desconocido). La terminoclogia “de
toda la vida® se refiere a dichos Trastornos del Deseo Sexual de |a presente invencian,
que han estado presentes desde el comienzo del funcionamiento sexual. La
terminologia “adquirido” se refiere a dichos Trastomos del Deseo Sexual de la
presente invencion que se desarrollan solo después de un periodo de funcionamiento
sexual normal. El "tipo generalizado" se refiere a dichos Trastornos Sexuales de la
presente invencién en los que el trastorno no esta limitado a ciertos tipos de
estimulacion, situaciones o parejas. E| "tipo situacional” se aplica a dichos Trastornos

Sexuales de la presente invencion en los que el trastorno esta limitado a ciertos tipos

20

de estimulacion, situaciones o parejas. El subtipo debido a "factores psicologicos" se

aplica cuando se juzga que los factores psicolégicos tienen el papel principal en el
comienzo, la importancia, la exacerbacion o el mantenimiento del Trastorno Sexual y
las enfermedades generales y la sustancia no juegan un papel en la etiologia del
Trastomo Sexual. Finalmente el subtipo debido a ‘factores asociados” se aplica
cuando: 1) se juzga que los factores psicolégicos tienen un papel en el comienzo, |a
importancia, la exacerbacion o el mantenimiento del Trastorno Sexual y 2) también se
juzga que una enfermedad general 0 un UsO de sustancia contribuye pero no es
suficiente para justificar un Trastorno Sexual (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4% edicion, Revision del Texto. Washington DC, American
Psychiatric Association, 2.000).

Por lo tanto, por ej., la terminologla "Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
premenopausico de toda la vida" se refiere a Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo

en mujeres premenopalsicas que ha estado presente desde el comienzo del
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funcionamiento sexual y la terminologia “Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
premenopausico adquirido” se refiere a Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo en
mujeres premenopausicas, que se desarrolla después de un periodo de
funcionamiento sexual nomal.

De acuerdo con esto, en una realizacion preferida la invencién' se refiere al uso
de flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicién de acido
farmacologicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastorno del Deseo Sexual
Hipoactivo premenopausico (HSDD, por sus siglas en inglés), Trastorno de la
Excitacién Sexual premenopausico, pérdida de deseo sexual premenopausica,
ausencia de deseo sexual premenopausica, deseo sexual disminuido
premenopausico, deseo sexual inhibido premenopausico, pérdida de la libido
premenopausica, trastorno de la libido premenopausico y frigidez premenopausica.

Se prefiere en particular de acuerdo con la invencidn el uso de flibanserina,
opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastorno del Deseo Sexual
Hipoactivo premenopausico, Trastorno de la Excitacion Sexual premenopausico,
pérdida de deseo sexual premenopausica, ausencia de deseo sexual
premenopausica, deseo sexual disminuido premenopausico y desea sexual inhibido
premenopausico.

En una realizacion particularmente preferida la invencion se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicion de acido
farmacolégicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo de: Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
premenopausico, pérdida de deseo sexual premenopausica, deseo sexual disminuido
premenopausico y deseo sexual inhibido premenopausico.

En una realizacion preferida adicional la invenciéon se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicion de acido
farmacoldgicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los

solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
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trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastomno del Deseo Sexual

Hipoactivo premenopéusico de toda la vida, Trastorno de la Excitacion Sexual
premenopausico de toda la vida, pérdida de deseo sexual premenopausica de toda la
vida, ausencia de deseo sexual premenaopausica de toda la vida, deseo sexual
disminuido premenopausico de toda la vida, deseo sexual inhibido premenopausico de
toda la vida, pérdida de la libido premenopausica de toda la vida, trastormo de la libido
premenopausico de toda la vida y frigidez premenocpausica de toda la vida.

Se prefiere en particular de acuerdo con la invencion el uso de flibanserina,
opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicibn de Aacido
farmacoloégicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastorno del Deseo Sexual
Hipoactivo premenopausico de toda la vida, Trastorno de la Excitacion Sexual
premenopausico de toda la vida, pérdida de deseo sexual premenopausica de toda la
vida, ausencia de deseo sexual premenopausica de toda la vida, deseo sexual
disminuido premenopiusico de toda la vida y deseo sexual inhibido premenopausico
de toda la vida.

En una realizacion preferida en particular la invencion se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicidén de acido
farmacoldgicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos selecéionados del grupo de: Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
premenopausico de toda la vida, pérdida de deseo sexual premenopausica de toda la
vida, deseo sexual disminuido premenopausico de toda la vida y deseo sexual inhibido
premenopausico de toda la vida.

En una realizacibn preferida adicional la invencion se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicion de acido
farmacolbgicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastorno del Deseo Sexual
Hipoactivo premenopausico adquirido, Trastornc de la Excitacién  Sexual
premenopausico adquirido, pérdida de deseo sexual premenopausica adquirida,
ausencia de deseo sexual premenopausica adquirida, deseo sexual disminuido

premenopausico adquirido, deseo sexual inhibido premenopausico adquirido, pérdida
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de la libido premenopausica adquirida, trastorno de ia libido premenopausico adquirido
y frigidez premenopausica adquirida.

Ademas se prefiere de acuerdo con la invencion el uso de flibanserina,
opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicidon de écido
farmacologicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste en: Trastorno del Deseo Sexual
Hipoactivo premenopausico adquirido, Trastomo de la Excitacién Sexual
premencpausico adquirido, pérdida de deseo sexual premenopausica adquirida,
ausencia de deseo sexual premenopausica adquirida, deseo sexual disminuido
premenopausico adquirido, deseo sexual inhibido premenopausico adquirido.

En una realizacion preferida en particular la invencién se refiere al uso de
flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales de adicién de acido
farmacoldgicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los hidratos y/o los
solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo de: Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
premenopausico adquirido, pérdida de deseo sexual premencpausica adquirida,
deseo sexual disminuido premenopausico adquirido y deseo sexual inhibido
premenopausico adquirido. .

Ademas la presente invencitn se refiere al subtipo generalizado o situacional
de cualquiera de las afecciones mencionadas anteriormente y/o a las que son debidas
a factores organicos, factores psicolégicos o debido a factores asociados.

La flibanserina se puede usar opcionalmente en forma de la base libre, en
forma de sus sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables y/u
opcionalmente en forma de los hidratos y/o los solvatos de la misma. Las sales de
adicién de acido adecuadas incluyen, por ejemplo, las de los acidos seleccionados de:
acido succinico. acido bromhidrico, acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido
metanosulfénico, acido lactico, acido fosforico, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido
tartarico y 4cido citrico. También se pueden usar mezclas de las sales de adicion de
acido mencionadas. Entre las sales de adicién de acido mencionadas, son preferidas
el hidrocloruro y el hidrobromuro, particularmente el hidrocloruro. Si se usa la
flibanserina en forma de la base libre, se usa preferiblemente en forma de flibanserina
polimérfica A, como se describe en [a patente internacional W O 03/014079.

La flibanserina, opcionalmente usada en forma de la base Iibre, las sales de
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adicién de acido farmacoldgicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de los
hidratos y/o los solvatos de la misma, se puede incorporar en la preparacion
farmacéutica convencional en forma sélida, liquida o en aerosol. La composicién se
puede presentar por ejemplo, en una forma adecuada para la administracién oral,
rectal, parenteral o para la inhalacién nasal: las formas preferidas incluyen, por
ejemplo, capsulas, comprimidos, comprimidos recubiertos, ampolilas, supositorios Y
aerosol nasal.

El ingrediente activo puede ser incorporado en excipientes o en vehiculos
usados convencionaimente en composiciones farmacéuticas tales como, por ejemplo,
talco, goma arabiga, lactosa, gelatina, estearato de magnesio, almidén de maiz,
vehiculos acuosos o no acuosos, polivinilpirrolidona, glicéridos semisintéticos de
acidos grasos, cloruro de benzalconio, fosfato de sodio, EDTA, polisorbato 80. De
forma ventajosa, las composiciones se formulan en unidades posologicas, siendo
adaptada cada unidad posologica para suministrar una unica dosis del ingrediente
activo. El intervalo de administracién aplicable al dia esta entre 0,1 y 400,
preferiblemente entre 1,0 y 300, mas preferiblemente entre 2 y 200 mg. Cada unidad
posolégica puede contener de forma conveniente entre 0.01 mg y 100 mg,
preferiblemente entre 0,1y 50 mg.

Las unidades posolbgicas se administran al paciente 1, 2, 3 0 4 veces al dia.
Se prefiere que los compuestos de la invencion se administren bien tres o pocas
veces, mas preferiblemente una vez o dos veces al dia consecutivamente durante un
periodo de tiempo.

Preferiblemente, la dosis se administra a un paciente por la mafnana y por la
noche, mas preferiblemente una vez por la mafiana (25 ¢ 50 mg de flibanserina) y una
vez por la noche (25 6 50 mg de flibanserina), lo mas preferiblemente una vez por la
noche sélo (50 6 100 mg de flibanserina) consecutivamente durante un periodo de
tiempo.

Como resultado los efectos secundarios tales como la sedacion son de menor
trascendencia.

Se pueden obtener comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclando la(s)
sustancia(s) activa(s) con excipientes conocidos, por ejemplo con diluyentes inertes
tales como el carbonato calcico, el fosfato célcico o la lactosa, con disgregantes tales
como el almidon de maiz o el acido alginico, con aglutinantes tales como el almidon o

la gelatina, con lubricantes tales como el estearato de magnesio o el talco y/o con
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agentes para retardar la administracion, tales como la carboximetiicelulosa, el acetato-

ftalato de celulosa o el poli{acetato de vinilo). Los comprimidos también pueden
comprender varias capas.

Se pueden preparar comprimidos recubiertos de acuerdo con esto, recubriendo
nucleos producidos de manera analoga a los comprimidos con sustancias
normalmente usadas para recubrimientos de comprimidos, por ejemplo, colidona o
goma laca, goma arabiga, talco, dioxido de titanio o aztcar. Para lograr una liberacién
retardada o para evitar incompatibilidades, el nicleo también puede consistir en una
serie de capas. De forma similar, el recubrimiento de los comprimidos puede consistir
en una serie o capas para lograr una liberacion retardada, usando posiblemente los
excipientes mencionados anteriormente para los comprimidos.

Los jarabes o elixires que contienen las sustancias activas o asociaciones de
las mismas de acuerdo con la invencién pueden contener adicionalmente un
edulcorante tal como la sacarina, el ciclamato, el glicerol o el azlcar y un potenciador
del sabor, por ejemplo un aromatizante tal como la vainillina o el extracto de naranja.
También pueden contener adyuvantes de suspensién o espesantes tales como la
carboximetilcelulosa sodica, agentes humectantes tales como, por ejemplo, productos
de condensacion de alcoholes grasos con Oxido de etileno o conservantes tales como
los p-hidroxibenzoatos.

Las disoluciones para inyeccion se preparan del modo usual, por ej.. mediante
la adicién de conservantes tales como los p-hidroxibenzoatos o estabilizantes tales
como las sales de metales alcalinos del acido etilendiaminotetraacético y  son
transferidas al interior de viales de inyeccion o ampollas.

Se pueden preparar por ejemplo, capsulas que contengan una o mas
sustancias activas o asociaciones de sustancias activas por mezclamiento de las
sustancias activas con portadores inertes tales como lactosa o sorbito! y envasandolas
en capsulas de gelatina.

Se pueden hacer supositorios adecuados por gjemplo, por mezclamiento con
portadores proporcionados para este propésito, tales como grasas neutras o
polietilenglicol o los derivados de los mismaos.

Los Ejemplos mosirados a continuaciéon ilustran la presente invencion sin

restringir su alcance:

Eiemplos de formulaciones farmacéuticas;
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A) Comprimidos por_ comprimido

flibanserina 100 mg
lactosa 240 mg
alimidon de maliz 340 mg
potivinilpirrolidona 45 mg
estearato de magnesio 15 mg

740 mg

Se mezclan la sustancia activa, la lactosa y parte del almidén de maiz
finamente molidos. La mezcla se tamiza, después se humedece con una disolucién de
polivinilpirralidona en agua, se amasa, se granula en himedo y se seca. Los granulos,
el resto del almiddon de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan. La

mezdia se comprime para producir comprimidos de la forma y el tamano adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
flibanserina 80 mg
almidén de maiz 190 mg
lactosa 55 mg
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
almidon de carboximetilsodio 23 mg
estearato de magnesio 2 mg

400 mg

Se mezclan la sustancia activa, parte del almidon de maiz, la lactosa, la
celulosa microcristalina y la polivinilpirrolidona finamente molidos, la mezcla se tamiza
y se trabaja con el resto del almidén de maiz y el agua formando un granulado que se
deseca y se tamiza. Se ahaden el almidén de carboximetilsodio y el estearato de
magnesio y se mezclan y la mezcla se compnme para formar comprimidos de un

tamafio adecuado.
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C) Comprimides recubiertos por comprimido recubierto

fliibanserina 5 mg
almidén de maiz 41,5 mg
lactosa 30 mg
polivinilpirrolidona 3 mg
estearato de magnesio 0,5 mg

80 mg

La sustancia activa, el almidon de maiz, la lactosa y la polivinilpirrolidona se
mezclan cuidadosamente y se humedecen con agua. Se hace pasar la masa humeda
a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1 mm, se seca a aproximadamente
45°C y a continuacién se hacen pasar los granulos a través del mismo tamiz, Después
de que se ha mezclado el estearato de magnesio. se comprimen los nicleos de
comprimido convexos con un diametro de 6 mm en una maquina de fabricar
comprimidos. Los nucleos de comprimido producidos de este modo se recubren de un
modo conocido con un recubrimiento que consiste esencialmente en azucar y talco.

Los comprimidos recubiertos acabados se bamizan con cera.

D) Capsulas por capsula
flibanserina 150 mg
Almidén de maiz 268,5 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg

420 mg

La sustancia y el almidén de maiz se mezclan y se humedecen con agua. La
masa humeda se tamiza y se seca. Los granulos secos se tamizan y se mezclan con
estearato de magnesio. La mezcla acabada se envasa en capsulas de gelatina dura

de tamaiio 1.

E) Disolucién de ampolla

Sin
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flibanserina 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
agua para iny. S ml

La sustancia activa se disuelve en agua a su propio pH u opcionalmente a pH
5.5 a 6,5 y se afiade clorurc de sodio para hacerla isotonica. La disolucion obtenida se
fitra para eliminar las sustancias pirdgenas y el filtrado se transfiere en condiciones
asépticas a ampollas que, después, se esterilizan y se sellan mediante fusion.

F) Supositorios

flibanserina 50 mg
grasa solida 1.650 mg
1.700 mg

La grasa dura se funde. La sustancia activa molida se dispersa
homogéneamente a 40°C. Se enfria a 38°C y se vierte en el interior de moldes de

supositorio ligeramente enfriados.

Resultados de Estudios Clinicos

A continuacidn se presentan datos experimentales de un estudio clinico que
demuestra el efecto de la flibanserina en el tratamiento de Trastornos del Deseo
Sexual en mujeres premenopausicas,

Este estudio se disefid como un estudio de grupo paralelo, de prueba de
concepto, controlado de placebo, de doble ciego, aleatorizado, de doce semanas,
multicentro, de futuro, comparando los efectos de la flibanserina (dosis diaria total
maxima: 100 mg dos veces al dia) a placebo en pacientes femeninos
premenopausicos con HSDD. Se tuvieron que aleatorizar setenta y cinco pacientes
para cada grupo de tratamiento.

Esta prueba de estudio de concepto se disefi0 para evaluar si doce semanas
de tratamiento con flibanserina producfan una respuesta terapéutica significativa
clinicamente en pacientes femeninos sanos con HSDD (cuando se determina por los

criterios DSM-IV). Se evalud la eficacia de la flibanserina frente a grupo de placebo
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paralelo.

Después de un periodo de Investigacién (no tratamiento) de aproximadamente
veintiocho dias, se aleatorizaron pacientes idéneos en la porcion de doble ciego, de
doce semanas, del estudio, durante el que tuvieron que tomar 1a medicacién en

estudio por la maiiana y por la noche aproximadamente 12 horas aparte.

Periodos de . Valores de Tratamiento
Investigacion Visita Final
Estudio referencia
Visita 1 2 3 4 5
Dia -28 +/- 3 0 28 +/-3 56 +/- 3 84 +/-3
Semana -4 0 4 8 12

Los pacientes pueden haber sido mujeres premenopadsicas qgue tenian 18 a
45 afos con el diagnostico principal de HSDD, tipo adquirido, de acuerdo con los
criterios DSM-IV. El episodio actual debe haber sido de al menos 24 semanas de
duracién por la Visita de Referencia.

El criterioc de la importancia de los valores de referencia fue a partir de la
Escala de Experiencias Sexuales de Arizona, que requirié una puntuacién de 5 6 6
(instinto sexual muy débil o ninguno) en el punto del instinto sexual. (McGahuey CA. et
al.,, Psychiatric Annals 1.999; 29(1): 39-45; McGahuey CA. et al, J. Sex Marital
Therapy 2.000; 26: 25-44).

La asignacién de dosis fue una asignacion aleatoria simple con la posibilidad

de un ajuste ascendente, una vez, la Semana 8. La dosis de partida tuvo que ser un
comprimido por la mafiana y un comprimido por la noche.
Se instruyé a los pacientes para que tomaran la medicacion en estudio

cerrada, tan proximamente a cada doce horas como fuera posible. Se recomendd que

34
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no se tomaran las dosis menos de diez horas aparte. Si se olvidaba una dosis, se
tenia que tomar la siguiente dosis regular como estaba programado. No se tenian gue
tomar dobles dosis. Se aconsejo a los pacientes que se tenia que tomar cada dosis de
medicacidn en estudio con 150 mililitros (cinco onzas) de agua.

Si el paciente no mostraba mejoria significativa el Dia 56 (Semana 8) en la
opinion del investigador y no presentaba efectos adversos graves o intolerables, se
tenia que doblar el nimero de comprimidos al dia desde un comprimido cada mafana
y cada noche, incrementando la dosis de flibanserina desde 50 mg dos veces al dia a
100 mg dos veces al dia o doblando el nimero de comprimidos de placebo desde dos
al dia a cuatro al dia para pacientes en el grupo del placebo.

Como una varable de la eficacia para demostrar la eficacia de la fiibanserina
en el tratamiento de HSDD en mujeres premenopausicas, se prepard el Cuestionario
del Comportamiento Sexua! Femenino de Respuesta a la Voz Interactiva (IVR-FSBQ,
por sus siglas en inglés) como un cuestionario autoadministrado anico que se tenia
gue completar usando un teléfono para medir los sentimientos y hechos relacionados
con el deseo sexual. Para facilitar la adhesion al tratamiento con su uso, se tuvo que
usar el FSBQ en este estudio en una base semanal via un Sistema IVR desarrollado y

administrado por Healthcare Technology Systems, Inc.

El IVR-FSBQ (por lo que se relaciona con el deseo) se muestra a continuacion.

1. ¢Con qué frocuencia se ha encuantrado inmerso en pensamientos sexuales tales como pensar on tener $6x0 0
en fantasias sexuales, ¢csla semana pasada?

Si nada en absoluto la semana pasada - Prosione 0

§i un dia la semans pasada - Prosione 1

Si dos dias la semana pasada - Presione 2

Si tros dias © mas pero no cada dia la semena pasada - Presione 3

Si cada dia esta semana pasada - Prosione 4
Si mis de unavoz al dia la semana pasada - Prosione 5

Se realizaron anatisis de criterios de valoracién en el FAS (Conjunto de Datos
de Analisis Completo, por sus siglas en inglés). Se us6é el método LOCF (Ultima
Observacion adelantada, por sus siglas en inglés) de estimacion de datos a menos
que se especifique de otro modo.

Para satisfacer los criterios DSM-IV para el Trastomo del Deseo Sexual
Hipoactivo, el requerimiento de importancia en la ausencia de deseo es “fantasias
sexuales persistentemente o recurrentemente deficientes (o ausentes) y deseo de
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actividad sexual. Asi, la cuestion 1 de IVR-FSBQ, "™“Con qué frecuencia se ha
encuentrado inmerso en pensamientos sexuales tales como pensar sobre tener sexo 0
fantasias sexuales, esta semana pasada?” es lo esencial en la demostracion de si la
flibanserina trata los Trastornos del Deseo Sexual. Un resultado principal de este
estudio clinico fue la diferencia en esta cuestion, es decir en el cambio medio mensual
a partir de los valores de referencia, entre pacientes tratados con flibanserina y
placebo. Un grafico para el Cambio Medio Mensual de IVR-FSBQ a partir de
puntuaciones de Referencia para la Frecuencia de Pensamientos Sexuales se indica
en la Fig. 1., que demuestra claramente la eficacia de la flibanserina en el tratamiento

de los Trastornos del Deseo Sexual en mujeres premenopausicas.
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'

REIVINDICACIONES

1) Uso de flibanserina, opcionalmente en forma de la base libre, las sales
de adicion de acido farmacologicamente aceptables y/u opcionalmente en forma de
los hidratos y/o los solvatos de la misma, para la preparacion de un medicamento para

el tratamiento de Trastomos del Deseo Sexual premenopausicos en mujeres.

2) Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado: porque el
Trastorno del Deseo Sexual premenopausico se selecciona del grupo que consiste en:
Trastorne del Deseo Sexual Hipoactivo premenopdusico, Trastorno de la Excitacion
Sexual premenopausico, pérdida de deseo sexual premenopausica, ausencia de
deseo sexual premenopausica, deseo sexual disminuido premenopausico, deseo
sexua! inhibido premenopausico, perdida de la fibido premenopausica, trastorno de la

libido premenopausico y frigidez premenopausica.

3) Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque el
Trastorno del Deseo Sexual premenopausico se selecciona del grupo que consiste en:
Trastomo del Deseo Sexual Hipoactivo premenopausico, Trastorno de la Excitacién
Sexual premenopausico, pérdida de deseo sexual premenopausica, ausencia de
deseo sexual premenopausica, deseo sexual disminuido premenopéausico, deseo
sexual inhibido premenopausico.

4) Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3, caracterizado porque los

Trastormos del Deseo Sexual premenopausicas son del tipo de toda la vida.

5) Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3, caracterizado porque los

Trastornos del Deseo Sexual premenopausicos son de tipo adquirido.

6) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque los Trastomos del Deseo Sexual premenopausicos son del

subtipo generalizado.

7) Uso de acuerdo con una o méas de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque los Trastornos del Deseo Sexual premenopausicos con del
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subtipo situacional.
8) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque los Trastornos del Deseo Sexual premenopausicos son debidos

a factores psicolégicos.

9) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentss,
caracterizado porque los Trastomos del Deseo Sexual premenopausicos son debidos

a factores organicos.

10) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque los Trastomos del Deseo Sexual premenopausicos son debidos

a factores asociados.

11)  Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la flibanserina se aplica en forma de una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable seleccionada de las sales formadas por los acidos
seleccionados de acido succinico, acido bromhidrico, acido acético, acido fumarico,
acido maleico, acido metanosulfénico, acido lactico, acido fosforico, acido clorhidrico,

Acido sulfarico, acido tartarico, acido citrico y mezclas de los mismos.

12)  Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque la flibanserina se aplica en forma de su base libre.

13) Uso de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado porque la
fiibanserina se aplica en forma de un polimorfico A de la base libre, con un punto de

fusion de aproximadamente 161 °C, cuando se mide usando DSC

14) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la flibanserina se aplica en un intervalo de administraciéon entre
0,1y 400 mg al dia.

15) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la flibanserina se aplica una vez o dos veces al dia

consecutivamente durante un periodo de tiempo.
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16) Uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la flibanserina se aplica por la mafiana y por la noche, mas
preferiblemente una vez por la mafana (25 6 50 mg de flibanserina) y una vez por la
noche (25 @ 50 mg de flibanserina),

17} Uso de acuerdo con una 6 mas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la flibanserina se aplica una vez por la noche solo (50 6 100 mg

de flibanserina) consecutivamente durante un periodo de tiempo.



17 01/1967-PCT

RESUMEN

USO DE FLIBANSERINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL DESEO
SEXUAL PREMENOPAUSICOS

La invencién se refiere al uso de flibanserina para la preparacién de un

medicamento para e! tratamiento de Trastornos del Deseo Sexual premenopausicos.

AS
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