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FOLIQ 85.- PRIME
SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor

OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgade per BAYER SCHERING .

COPIA.- ESCRITURA NUMERQ: VEINTICUATH. - i\

R

(i

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de Ja Kepublica I“
G

Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MiL SIETE. ante mi Maria f

Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial ntimero 1783, :'
’ i

COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 78 de mayo de 1.963,

[

hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento INi- f“}fg

o

cional de Identidad Ntamero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- :

¢

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 16°. “.l
i
ANTERVEE- |

[N

de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor d= edad.-

NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERQ: Quc la e

HESY

Sociedad “BAYER SCHE‘RING PHARMA AG”, con domicilio en Millerstrasse f'l

178, 13353, Berlin, Alemania, le confirio con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- ™"

I8

dips

is, un Poder, el cual mediante escritura niimero 14 de fecha 10 de febrero de 2007, '™
. |.|l‘
otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co-

iy

rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- "(
(o 4

to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista doy fe y en lo perfi- "
Y("l‘
nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo jutamento que el refs- O

e

g
{re

rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, o
V HI

suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: EEn consecuencia, DE- /-

CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder

v
o

mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James fam RAISBRECK, o {

solo y Uinico objeto de que en nombre y representacion de in Sociedad “BBAVER -
( [

SCHERING PHARMA AG”,y actuandd en forma individual, indistinta y/o alterna- (
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damente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

rresponidan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que

surgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

11 )

COPIA .- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ....- En la Ciudad Autéonoma de

‘:'” Buenos .\ires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

\Hx’l

a)afio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

\)Ir)

li SSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
u)l)

3

Elsa Onclia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero

}T..';20.383.:?:.92, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
1'|'| ]
:;:'jlcg,almcl ite en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
\lzll/
wl }

i iAires.- lLa compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-

,,Y la corapareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

(nli»

o Autonzmﬂe LA INCORPORACION vy TRANSCRIPCION en este protocolo del

\

i .1 ODER que le fuela conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la

OM)I

Y ,,.>001ed ad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

'M‘

353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-

»«-mxm,nlo - Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
tl‘ ’
iy

.;,poracion y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

tendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
debidan.ente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de 1a Convencién de La

: Haya del 5 de octubre de '1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la

)
.“;’.f?,‘.;Traduotn'a Puablica Laura Thieberger.- b) Que‘la compareciente en virtud de lo mani-

! /festado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega

n esie acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

t\ )ducciém al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-
Rt

n
o
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N 007422057

1 LLER & CO. (Sigue aclaracién en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

N

» BAYER SCHERING PHARMA'AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin {

a + Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am- i
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
5 frespondan, la obtencién de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mat-

6 L:as y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo (5

~i

sfecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

o]

sarias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

[¢]

yrotestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

10 Liones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

14 bibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

12 brden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
14 kn el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
15 marcas de fabrica o rde comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos
16 de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sﬁcesivo, promovel
17 juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales.
12 contra los falsiﬁcaddres, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
19 Jjue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi:
20 Lion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
21 inarcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
22 Hominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
23 kentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario aﬁte cualquier auto-

24 [idad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

25 bualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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"'A'gos preventivos, definitivos o inhibiciones Yy su levantamiento, pedir la venta de los

u)ﬂ
tbienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-

ul)l

ml

siramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

ll)

los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podran

f 'asmu‘ mo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin

(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

m)

iinglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue

l]‘l)
( 1)7

wjotra firtaa ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

u\n
m)
ajiconsta la certificacién notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,

winia, y a continuacién consta la respectiva legalizacién de la firma y sello del nombra-
i)

do Noturio (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
2 1961), en idioma alemén, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
Alemania.- En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que

jranscripta textualmente, dice: “TRADUCCIC)N PUBLICA — (Sobre papel con mem-

’ “'fl)rete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

h gura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, ¢

"‘”Palent«e; y licencias — (Firmado y Aclarado: ) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y

\Aclaradn:) Dr. Klose.- La version en inglés es para su informacién tnicamente.- Re-

\:)\)
°"”'glsiro de: Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion segun

Vé‘ 5)

,;" vel articulo 3 , parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-
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1 do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la negati-

3 |de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacio el 26 de

4 | unio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-

1

e

12 [de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en !

16 [de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

17 ksu caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-

21 |luez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

N
A

(AT
s

A1 idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegib]@.

) . ., L ‘((«\
2 [va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que naci6 el 26 de diciembre ’

5 icial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo
6 fliempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de (’
7 IComercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR 13
3 1283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Bei- !
g [lin, esta inscripta con el niimero mencionado arriba en e] Registro de Comercio y que
10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Kloss s
11 [estan facultados en su carécter‘de mandatarios a representar en forma conjunta a Iz ;|

Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero |

14 oblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOST:-

15 LLA — (Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federai -

15 do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- f::
19 [lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-

20 jgional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — p
. - r . r ~. T l (“
22 Inentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompana, que he vertido (¢

24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO- i

25 RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo Il - 98 — (La Plata) - (¢

B

N i BA N S
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N 007422053

INGILES — Tomo III: Folio 14 (Cap) — Tomo III Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
DE TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

v)l“cmn hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

w) l

l')’n)

[t

)4

en ¢l margen superior hay un sello timbrador ..”- A continuacién sigue la legaliza-

cion de la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este

uni
IU)’

w)estado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

FRAMNSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
aymi, la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada

poderada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de Ia compare-

hciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la
i
' ngmonzan'te: ...~ LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
J

ba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERFR Ante mi: MA-
)

G)l,,I\IELA VANINA SCARDACCIONF Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA con

()\"

l‘”,’,’uu esciitura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial ntimero 1788,

m ISI
@;3:., 'interinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA

[3Y

.;\;"%CO]”L\ en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el

mimerd N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

otor gamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
.,"_')\f) .
‘:")daocm 1¢ — Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de 1a

v 5escmlw a de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)

Qllu el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus-

"f“ﬁ')uumla‘., ¥ b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podréan sustituir el presente

wh)

"\")poden: ¢nninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-

uu; una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso |
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15

16

' la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de
la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, & (j
tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Numere i

404, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen-

5 I'e escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la

compareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy
fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta
mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz que paso ante mi, al folio 85 del Re-
gistro Notarial numero 1788, a mi cargo. PARA .LA PODERDANTE expido la pre-
sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados corre-

lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en

, Maszs, SBVE

1y
ki LAGARIE
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- ‘HET[ COLEGIO DE ESCRIBANGS de la Ciudad de

o N 070312117346/0 o

el comtenido y forma del documento.

Argentina, en virted de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firwa

y scello del escribane MARIA SILVINA LASARTE

obrantes en el documento amexe, presentade en el dia de la fecha bajy

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

Buenos Aives, Capital Federal de la Repiéblica

La presemnte legalizacién no juzga sebre

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI.... .
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA




i&f‘éﬁ'ﬁf")\ (Convention de La Haye du 5 octobre 1961) A 0011b 229

I PAIS: REPUBLICA ARGENTINA ... e ———————— T

I"{ presente AoCUMENEO PUDNCO s om0 e e

2. Ha sido ﬁrmado por EDDA. ENRIQUETA SINELLI Rttt

3. Quien actua en calidad de (_:.QILIS_EJERA' ,....._._,,_._..:.i.::m_..TMT:::: P

de COLEGIO DE. ESCRIBAN0S__DE._.._L.A.%_...Q.LH..QADWD,E_._.BIJ_EZ_,I\J_QS,.,_____,_

4 Vleva el sello/ timbre

ATgES-~—-T - TTTIIITTIIIEE SR

5. Fn LA CIUDAD DE BUENOS _ AIRES 6. El dia . 12/ 03/2007 D ——

7 Por . EL... COLEGIODE ESCRIBANOS o LA CIUDAD DE _BUENOS Z??E???‘ i}

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERClO INTERNACIONAL Y CULTO

NN

( Sonvenio 02/09/2003) o commem e ———— T

1\8 ‘\A]O ol nimero: 070312054713

ﬁ‘ 'E,mllo | Timbre ' 10. Firma

\\\‘

7(( @ - \_J}_s




Hoja N° 4

Continuacién de Campo N° VIIi(ii): DECLARACION: DERECHO A SOLICITAR Y OBTENER UNA PATENTE

L a declaracion se debe corresponder con el texto prescripto en el item 2/2: ver observaciones a los campos VIll, VIlI(i)
a (v) (en general) y, en particular, las observaciones al campo VIil(ii). Si este campo no se utiliza, esta hoja no se debe
agregar a la solicitud.

v

Declaracion con respecto al derecho del solicitante a solicitar y obtener una patente en el momento de la
fecha de presentacion internacional (reglas 4.17 cifra Il y 51bis.1 parrafo a cifra ii) en caso de que una
declaracion no sea pertinente segun la regla 4.17 cifra iv.

Con respecto a esta solicitud internacional,

BAYER Schering Pharma Aktiengesellschaft esta facultada para solicitar y obtener
una patente en virtud de lo siguiente: :

como consecuencia de la cesién de

SEITZ, Christian, a BAYER Schering Pharma Aktiengeselischaft con fecha del 08 de
mayo de 2007 (08.05.2007) )

[J Esta declaracion continiia en la siguiente hoja: “hoja de continuacion para campo N° VIII(ii)”
Formulario PCT/RO/101 (hoja de declaracion (ii)) (abrit 2007) Ver notas en el formulario de Solicitud




Blaunr. .. 4. ..

Feld Nr. V11l (ii) ERKLARUNG: BERECHTIGUNG, EIN PATENT ZU BEANTRAGEN UND ZU ERHALTEN

Die Erklirung muf dem in Abschnitt 212 vorgeschriebenen Wortlaut entsprechen, siehe Anmerkungen zu den Feldern VI, VIII (i) bis (v)
(aligemein) und insbesondere die Anmerkungen zum Feld Nr. VII{ (ii). Wird dieses Feld nicht benuizt, so solite dieses Blait dem Antrag nicht
beigefiigt werden.

Erkldrung hinsichtlichder Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des intemationalen Anmeldedatumns, ein Patent zu beantragen und
zucrhatten (Regein4.17 Zifferii und S1bis.| Absatza Ziffer i), fiir den Fall, dafB eine Erklarung nach Regel 4.17 Ziffer iv nicht einschldgig
st ]

in bezug auf diese internationale Anmeldung,

BAYER Schering Pharma Aktiengeselischaft ist kraft des nachfolgend Aufgeflinrten
berechtigt, ein Patent zu beantragen und zu erhalten:

auf Grund einer Abtretung von

SEITZ, Christian, auf BAYER Schering Pharma Aktiengesellschaft, vom 08. Mai 2007
(08.05.2007).

D Diesc Erklarung wird auf dem folgenden Blatt fortgefuhrt, “Fortsetzungsblatt fUir Feld Nr. VIII (ii)".

Formblatt PCT/RO/101 (Erklirungsblatt (ii)) (Apnl 2007) Siehe Anmerkungen zu diesem Antraésformular



(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
8

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum

{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBELT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

4. September 2008 (04.09.2008)

O

(10) Internationale Versffentichungsnummer

WO 2008/104342 Al

(51) Inlernationale Patentklassifikation: (81) Bestinunungsstaaten (sow€it night anders angegeben, fiir
AGIK 31/57 (2006.01) AGLIP 15/00 (2006.01) jede verfiigbare natiopflle Schytzrechisart): AE, AGAL,
AGIK 31/573 (2006.01) AM, AO, AT, AUZAZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,

BZ, CA, CH, ¢ CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

(21) Infernationales Akfenzeichen: PCT/EP2008/001451 DZ, BC, E'E}, G, ES, FI/GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,

) HR, HU, ID, L., IN, 1&/JP, KB, KG, KM, KN, KP, KR, KZ,

(22) Internationales Anmeldedatum: LA, LC, LK, BR-ES, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK,

23. Februar 2008 (23.02.2008) MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG,

o PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM,

(25) Einreichungssprache: Deutsch SV, $Y, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, Us, Uz, VC,
VN, ZA, ZM, ZW.

(26) Verdffenllichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit: (84) I}cs(*imm}mgsstaat(l'.n (soweit nicht anders angegeben, fiir
070042023 | Mirs. 2007 (01.03.2007)  EP jede verfiighare regionale Schutzrechisart): ARIPO BW, -

o R o GH, GM, KE, .S, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG,

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme ZM, ZW), e‘ureis'isches (AM, AZ, BY, KG, ,KZ’ MD__’ RY,
von US): BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGE- TJ, T™), europiiisches (AT, BE, BG, CH. CY, CZ, DE, DK,
SELLSCHAKT (DEME]; Millerstrasse 170-178, 13353 EE, ES, TL FR, GB, GR, HR, HU, [E, 1§, IT. LT, LU, LV,
Bewlin (DE). MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, ST, SK, TR}, OAPI (BF,

) BJ, CT, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,

(72) Erfinder; und D, TG).

(75) Ertinder/Anmelder (nwr fiir US): SEITZ, Chris-

tian [DEME]; Lange Strasse 5, 15738 Zeuthen (DE).
WASSERFALL, Auncmarie {(DE/DE]; Sperberstrasse 3,
13506 Berlin (1DK). ZIMMERMANN, Holger (DE/DE};
Lessingstrasse 3a, 14612 Falkensee (D).

Erkliirung gemif Regel 4.17:

hinsichilich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu
beaniragen und zu erhalien (Regel 4.17 Ziffer il)

WO 20087104342 A1 TN H0E 000 0100 A OO

Veroffentlicht:
Anwall: CRAMER, Eva-Maria; Jenapharm GmbH &  -— it internationalem Recherchenbericht
Co. XG, Otto-Schott-Strasse 15, 07745 Jena (DE). — . mit gednderten Anspriichen

(74)

(54) Title: PHARMACEUTICAL PREPARATION FOR THE ALLEVIATION OF ENDOMETRIOSLS

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNG ZUR VERMINDERUNG DER ENDOMETRIOSE

(57) Abstract: A pharmaccutical composition for the treatment of cndometriosis without loss of bone density comprises a gestagenic
having an anfiandrogenic effect, preferably 17a-cyanomethyl- | 78-hydroxy-estra-4,9-diene-3-one (Dienogest), cyproteronacetate or
chlornmadinonacetate at a daily dosage which is no more than two times the dosage required to suppress ovulation, together with
one or a plurality of pharmaceutically acceptable adjuvants/carriers. The pharmaceutical composition according to the invention
provides both the aileviation of endometriosis and the lack of a negative affect on bone metabolism and bone density, and is simul-
tancously able to keep the side effcets known from conventional pharmaceuticals (such & hot flashes, acne, negative affects on the
lipid profile) within tolerable limits. "I'he pharmaceutical composition is thus suitable for long-term application.

(57) Zusammenfassung: Finc pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung der Endometriose ohne Verringerung der Kno-
chendichle enthiilt ein Gestagen mit antiand rogener Wirksamkeit, vorzugsweise 17a-Cyanomethyl-17-B-hydroxyestra-4,9-dien-3on
(Dienogest), Cyproteronacetat oder Chlormadinonaceltat in einer tiglichen Dosis, die maximat das zweifache der Ovulationshemm-
dosis betriigl, gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazentisch annehmbaren Hilfsstoffen/Tragem. Die erfindungsgemifie phar-
mazeatische Zusammensetzung realisiert sowoh] die Verminderung der Endometriose als auch das Fehlen einer negativen Beein-
flussung des Knochenstoffwechsels und der Knochendichte und vermag gleichzeitig die von den konventionellen Arzneimitteln
bekannten Nebenwirkungen (z. B. Hitzewallungen, Akne, negative Beeinflussung des Lipidprofils) im ertriglichen Mafie zu halten.
Dic pharmazeutische Zusammensetzang ist daher fiir die Langzeitapplikation geeignet.
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PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNG ZUR VERMINDERUNG DER ENDOMETRIOSE

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Ver-
minderung der Endometriose ohne Verringerung der Knochendichte, welche
ein Gestagen mit antiandrogener Wirksamkeit in einer taglichen Dosis, die
maximal das zweifache der Ovulationshemmdosis betragt, gemeinsam mit ei-
nem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern ent-
halt. Die Erfindung realisiert auch ein monophasisches Praparat, welches
keine negative Beeinflussung des Knochenstoffwechsels bewirkt. Dieses Pra-
parat ist daher fur eine Langzeitanwendung geeignet. Gleichwohl ermogticht
die Verwendung von Gestagenen mit antiandrogener Wirksamkeit in obiger
Dosis zuf Herstellung eines pharmazeutischen Préparates zur Prophylaxe
und/oder Therapie der Endometriose ohne negative Beeinflussung des Kno-
chenstoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte, die aus kon-
ventionelien pharmazeutischen Zusammensetzungen bekannten
Nebenwirkungen, wie beispielsweise Hitzewallungen, Akne, Anderung des
Lipidprofils im ertraglichen MaRe zu halten.
Stand der Technik

Die Endometriose ist eine chronische, gynékologische Erkrankung, die
primar bei 5-20% der Frauen im gebéarféhigen Alter vorkommt. in der Fachli-
teratur wird die Endometriose definiert als das Vorkommen von Endometrium
oder endometriumahnlichem Gewebe aulerhalb des Cavum uteri. Typische
Beschwerdebilder der Endometrioseerkrankung sind die Dysmenorrhoe,
Dyspareunie und Schmerzen beim Stuhlgang. Endometriose-Patientinnen
klagen haufig Uber Schmerzen im Beckenbereich. Unterleibsschmerzen, die
in der 2. Zyklushalfte auftreten, gefolgt von einer schmerzhaften Regeliblu-
tung und anschlieRender Beschwerdefreiheit bis Mitte des folgenden Zyklus
lassen haufig an eine Endometrioseerkrankung denken, aber auch dauerhafte
Schmerzen sind nicht selten. Allerdings haben ca 30- 40 % der Endometriose
Erkrankten keine Beschwerden. Die Erkrankung wird dann nur zuféllig im Zu-
sammenhang mit anderen diagnostischen Malnahmen festgestelit. in ca. 50-
60% wird die Diagnose ,Erkrankung an Endometriose” als zuféilige Diagnose

bei der Abklarung einer Sterilitat gestelit.
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Aus der Fach- und Patentliteratur ist bekannt, Endometriose medikamen-
tos mit Danazol, einem Derivat von 170-Ethiny|testosterdn, GnRH-Agonisten,
Gestagen/Estrogen-Kombinationen oder Gestagen-Monopraparaten zu be-
handeln.

US 6,569,845 offenbart die Behandlung von angiogenen Erkrankungen
mit Dienogest in einer tdglichen Dosis von 0,5 bis 10 mg. Entsprechende, als
Beispiele ausgewiesene pharmazeutische Zusammensetzungen, die man
weitlaufig auch zur Behandlung von Endometriose einsetzen kénnte, besitzen
einen Dienogest-Gehalt von 400 mg bis 2 g.

Moore, C. et al., The treatment of endometriosis, Drugs of Today 1999,
35 (Suppl C): 41-52 untersuchten in klinischen Studien die Wirksamkeit von
Dienogest bei der Behandlung von Endometriose vergleichsweise zum Be-
handlungsregime mit Danazol oder GnRH-Agonisten. Den Endometriose Be-
troffenen wurden 24 Wochen 2 mg Dienogest pro Tag verabreicht. Das Er-
gebnis der Behandlung ist vergleichbar mit dem Ergebnis einer Behandlung
mit Danazo! oder GnRH-Agonisten. Bis zu 90 % der Betroffenen berichteten
iber irregulare Blutungen, jedoch keine berichtete Uber unertragliche Blutun-
gen. Die Wirksamkeit der Standardbehandiung mit Danazol wird durch signi-
fikante androgene Effekte geschmélert, wahrend GnRH-Agonisten mit ,meno-
pausalen Symptomen” in Zusammenhang stehen.

Schweppe, K.-W, Stellenwert der Gestagene, Zentralbl Gynakol 2003,
125: 276-280 erklart, dass bei kontinuierlicher oraler Gestagenbehandlung
(beispielsweise mit Medroxyprogesteronacetat, Dienogest, Dydrogesteron,
Lynestrenol in einer taglichen Dosierung von 5 mg bis 20 mg, als niedrig do-
siert bezeichnet und eingestuft als wirksames Behandlungsprinzip bei
Endometriose bedingten Symptomen) niedrige Estrogenspiegel zu verzeich-
nen sind. Es resultieren haufig Schmier- und Zwischenblutungen. Dies
zwingt zur Dosiserhdhung und/oder Estrogenzugabe. Rezidivraten liegen
langfristig Uber 50 %.

Eine Sicherheitsinformation von 2005 zu einem Medroxyprogesteronace-
tat-Produkt zeigt auf, dass Gestagen-Monopréparate besonders bei Langzeit-
behandlung negative Wirkung auf die Knochendichte ausliben kKénnen.

In Kombination mit Estrogenen dagegen Uben einige Gestagene einen positi-

ven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel aus.
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Eine weitere Sicherheitsinformation, NDA 21-584, FDA 22.03.2005, zu
depo-subQ provera 104™ (Medroxyprogesteronacetat i.m. - 104 mg/0.65 ml),
verweist darauf, dass Frauen, welche dieses Praparat verwenden, einen Kno-
chenmineraldichteverlust erleiden, der sich mit der Dauer der Verwendung
des Praparates vergréfert und nicht mehr komplett reversibel ist.

Knauthe, R und Habenicht U.F., Levonorgestrel has benefical effects,
Exp Clin Endocrinol diabetes 106 (1998) Suppl 1: 37 zeigen bereits 1898 auf,
dass dabei die partielle androgene Wirkung eines Gestagens {Levonor-
gestrel) und nicht die gestagene Aktivitat ausschiaggebend ist fur diesen po-
sitiven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel. Auch Kuhl, H., Klimakterium,
Postmenopause und Hormonsubstitution, 3. Aufl., Bremen. UNI-MED, 2006,
117 betont, dass bestimmte Gestagene Uber ihre androgene Partialwirkung
wirksam werden. Ferner erklart Kuhl, dass Androgene die positive Wirkung
der Estrogene auf die Knochendichte erheblich verstarken.

Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung mit
moglichst niedrigem steroidalen Gehalt zur Verminderung der Endometriose,
wobei die Zusammensetzung gleichzeitig keine negativen Einfluss auf die
Knochendichte/den Knochenstoffwechsel ausiiben sollte.

Es wurde nun gefunden, dass die Minderung der Endometriose  ohne
Verringerung der Knochendichte durch eine pharmazeutische Zusammenset-
zung mit niedriger hormoneller Dosierung, namlich ein Gestagen mit anti-
androgener Wirksamkeit, dessen tagliche Dosis maximal das zweifache der
Ovulationshemmdosis betrdgt, und einen oder meﬁrere pharmazeutisch an-
nehmbare Hilfsstoffe/Tréager erreicht werden kann.

Gleichzeitig realisiert die pharmazeutische Zusammensetzung bzw. de-
ren Verwendung oder das entsprechende monophasische Préparat, dass ne-
ben der Minderung der Endometriose tiberraschenderweise keine negative
Beeinflussung des Knochenstoffwechsel, so dass keine Abnah-
me/Verringerung der Knochendichte zu verzeichnen ist.

Gleichwohl gelingt es der pharmazeutischen Zumsammensetzung bzw. de-
ren Verwendung oder das entsprechende monophasische Praparat Uberra-
schenderweise, die von den konventionellen Arzneimitteln zur Behandlung
der Endometriose bekannten Nebenwirkungen, z.B. Hitzewaliungen, Anderung

des Lipidprofils im ertraglichen Malle zu halten.

\o0
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Erfindungsgemal sind die verwendeten Gestagene mit antiandrogener
Wirksamkeit Dienogest, Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat.

Die tagliche Dosis an Dienogest als maximal das zweifache der Ovulati-
onshemmdosis betragt maximal 2 mg. Auch Cyproteronacetat oder Chlorma-
dinonacetat werden erfindungsgemaRg in einer taglichen Dosierung von maxi-
mal dem zweifachen der Ovulationshemmdosis eingesetzt. Die Ovulations-
hemmdosis von Dienogest und von Cyproteronacetat betragt 1 mg, die von
Chlormadinonacetat 1.7 mg.

Die tagliche Dosis an den Gestagenen kann 1 mal das maximal zweifa-
che der Ovulationshemmdosis oder 2 mal gleiche Dosis an maximal der Half-
te der Ovulationshemmdosis betragen.

Auch wird die Aufgabe erfindungsgemal durch eine pharmazeutische
Zusammensetzung geldst, enthaltend getrennt verpackte und einzeln ent-
nehmbare Tagesdosiseinheiten, weiche fur die Dauer von 28 oder 30
aufeinander folgenden Tagen in einer Verpackungseinheit eingebracht sind ,
wobei die Tagesdosiseinheiten maximal 2 mg Dienogest oder eine &quivalen-
te Menge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat gemeinsam mit ei-
nem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern ent-
halten.

Vorzugsweise sind die Verpackungseinheiten 2 Blister zu je 14 oder 15
Tagesdosiseinheiten. |

Es wurde gefunden, dass die pharmazeutische Zusammensetzung, wel-
che zur Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose geeignet ist, Uberra-
schenderweise keinen negativen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und
die Knochendichte sowie das Lipidprofil ausiibt. Die pharmazeutische Zu-
sammensetzung ist daher {iberraschenderweise fur die Langzeitapplikation
geeignet ist, besonders mit einer kontinuierlichen Verabreichung der Dosie-
rungsform fur die Dauer von mindestens 169 Tagen oder 25 Wochen bis meh-
reren Jahren, vorzugsweise mehr als 2 Jahren.

Erfindungsgemah wird die Aufgabe auch durch ein Kit geitost, welches
mindestens 28, bevorzugt 30 tagliche Dosiseinheiten von der maximalen
sweifachen Ovulationshemmdosis eines Gestagens mit partielier antiandro-
gener Wirkung, bevozugt Dienogest, Cyproteronacetat oder Chlormadinona-
cetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/Tragern enthélt.

(
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Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von Ge-
stagenen mit antiandrogener Wirksamkeit in einer taglichen Dosis, die maxi-
mal das zweifache der Ovulationshemmdosis betragt, zur Herstellung eines
pharmazeutischen Praparates zur Prophylaxe und/oder Therapie der Endo-
metriose, wobei gefunden wurde, dass iiberraschenderweise keine negative
Beeinflussung des Knochenstoffwechsels, so dass keine Abnahme der Kno-
chendichte zu verzeichnen ist. Gleichzeitig werden die von den konventionel-
len Arzneimitteln zur Behandlung der Endometriose bekannten Nebenwirkun-
gen, z.B. Hitzewallungen, Anderung des Lipidprofils im ertraglichen Malle
gehalten.

Weitere erfindungsgemafRe Ausfihrungsformen ergeben sich aus den
Merkmaten der Unteranspriiche 9,10, 11 oder 12.

Das pharmazeutische Praparat kann in Form von Tabletten, Kapseln,
Dragees, Wafer, Transdermalen-Therapie-Systemen, Ampullen, Supposito-
rien, Gelen, Salben, Implantaten, Vaginalringen oder Nasenspray vorliegen.
Dabei ist die von den nichtoralen Formen des pharmazeutischen Prédparates,
wie Transdermales-Therapie-System, Ampulie, Suppdsitorie, Gel, Satbe, Imp-
lantat, Vaginalring oder Nasenspray abgegebene tdgliche Gestagendosis
squivalent zur maximal das zweifache der Ovulationshemmdosis betragende
taglichen Dosiseinheit bei den oralen Formen.

Weiterhin betrifft die Erfindung ein monohasisches Praparat zur Minde-
rung der Endometriose, welches mindestens 28 Dosierungseinheiten bevor-
zugt 30 Dosierungseinheiten, gegebenenfalls in je 2 Blistern zu 14 oder 15
Dosierungseinheiten, jeweils enthaltend ein Gestagen mit antiandrogener
Wirsamkeit mit der maximal zweifachen Ovulationshemmdosis, ausgewdhlt
aus Dienogest, Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat umfasst.

Auch betrifft die Erfindung ein monohasisches Praparat zur Minderung
der Endometriose und ohne negative Beeinflussung des Knochenstoffwech-
sels und damit Verringerung der Knochendichte, welches obige Dosierung-
seinheiten , jeweils enthaltend ein Gestagen mit antiandrogener Wirksamkeit
mit der maximal zweifachen Ovulationshemmdosis, ausgewahlit aus Dieno-
gest, Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat, wobei die Dosierungsein-
heiten kontinuierlich mindestens 169 bis mehr als 730 Tagen verabreicht
werden, umfasst.

Das monophasische Praparat ist zur Prophylaxe und/oder Therapie der

Endometriose geeignet, bzw. vermindert die Endometriose, beeinflusst nicht
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negaliv den Knochenstoffwechsel/ die Knochendichte und hilt sowohl die be-
kannten Endometriosetherapiebedingten Nebenwirkungen (verminderte Kno-
chendichte, Hitzewallungen, verdndertes Lipidprofil) im ertraglichen MaRe. Es
ist deshalb zur Langzeittherapie geeignet.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Es werden Tabletten mit folgender Zusammensetzung hergestellt:
Dienogest, micronisiert 2.000 mg

min, 99% < 20 um, 100 % < 30 um

Lactose-Monohydrat 62.800 mg
Microkristaltine Cellulose 18.000 mg
Kartoffelstarke 36.000 mg
Povidon K 25 8.100 mg
Magnesiumstearat 1.350 mg
Talkum 4.050 mg
Crospovidon 2.700 mg

Dienogest wird micronisiert mit einer mittieren Teilchengrofe von 20 ym
eingesetzt und mit Lactose-Monohydrat, Microkristalliner Cellulose und Kar-
toffelstarke vermischt. Das Povidon K 25 wird wahrend der Granulierung
eingespriht. Nach Trocknen und Zumischen von Talkum, Crospovidon und
Magnesiumstearat wird die Mischung aus den Substanzen zu Tabletten mit
einem Durchmesser von 7 mm und einer Masse von 135 mg gepresst.
Beispiel 2

In einer klinischen Studie wurden 252 Frauen mit laparoskopisch diag-
nostizierter Endometriose Gber einen Zeitraum von 6 Monaten entweder mit
dem GnRH-Agonisten Leuprorelin Acetat (LA) 3,75 mg s.c. alle 4 Wochen o-
der mit 2mg/d oral des Gestagens Dienogest (DNG) behandelt. 128 Patien-
tinnen wurden in die LH-Gruppe und 124 Patientinnen in die DNG-Gruppe
randomisiert. Die Wirksamkeit der jeweiligen Therapie wurde u.a. mittels ei-
ner von der Patientin auszufiillenden Schmerzskale (Visual Analogue Scale,
VAS) untersucht. Am Ende der Behandlung zeigte sich in beiden Vergleichs-
gruppen eine &hnliche Reduktion der Schmerzen im Vergleich zum Studien-
beginn (-47,5 mm fir DNG; -46,0 mm fiur LA). Die statistische Analyse zeigte
die Nicht-Unterlegenheit von DNG gegentber LA.

Weiterhin wurden haufige Nebenwirkungen hormoneller Therapieverfah-

ren bei Endometriose erfasst:
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In beiden Behandlungsgruppen traten:-Veranderungen der Menstruationsblu-
tung - haufig als ausbleibende Regelblutung oder in Form leichter Zwischen-
blutungen — auf, die aber nur bei wenigen Patientinnen zum Abbruch der The-
rapie fUhrten.

Hitzewallungen, ein typisches Symptom bei Ostrogenmangel, traten in
der DNG-Gruppe wesentlich seltener auf (0,89 Tage mit Hitzewallungen /
Woche) als in der LH-Gruppe (4,23 Tage / Woche). Zuséatzlich verringerte
sich die Symptomatik in der DNG-Gruppe im Verlauf der 6-monatigen Thera-
pie, wahrend sie unter LA zunahm.

In einer Untergruppe von Patientinnen wurde der Einfluss beider Thera-
pien auf den Knochenstoffwechsel untersucht. Am Ende der 6-monatigen
Therapie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
DNG: Unter DNG war die Knochendichte im Vergleich zum Studienbeginn na-
hezu unveréndert (+0,25%), wahrend in der Vergleichsgruppe ein deutlicher
Abfall (-4,0 %) aufgetreten war. Diese Ergebnisse wurden durch Laborpara-
meter zur Bestimmung des Knochenstoffwechsels bestatigt, die auf eine er-
héhte Knochenresorption unter Therapie mit LA hinweisen.

Die Ostrogenwerte blieben unter Therapie mit DNG weitgehend unveran-
dert (Mittelwert vor Therapie: 256,83 pmol/L; Studienende: 249,9 pmol/L),
wahrend unter LA ein deutlicher Abfall auftrat (vor Therapie: 299,0 pmol/L;
Studienende: 68,5 pmol/L). Die weiteren untersuchten Laborwerte zur Sicher-
heit ergaben in keiner der beiden Behandlungsgruppen signifikante Verande-
rungen.

Insgesamt waren beide Behandlungen in Bezug auf die Wirksamkeit
gleichwertig, wahrend sich in Bezug auf Ostrogenmangel-bedingte Nebenwir-
kungen wie Hitzewallungen und verringerte Knochendichte deutliche Vorteile

fur DNG abzeichnen.
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Anspriche
1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verminderung der Endometrio-
se und ohne negative Beeinflussung des Knochenstoffwechsels und damit
Verringerung der Knochendichte, enthaltend ein Gestagen mit antiandrogener
Wirksamkeit in einer taglichen Dosis, die maximal das zweifache der Ovulati-
onshemmdosis betragt, gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch

annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern.

2 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnel, dass die Gestagenkomponente 17a-Cyanomethyl-17-0-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), Cyproteronacetat oder Chlormadino-

nacetat ist.

3 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine aquivalente Men-

ge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

4 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, enthaltend ge-
trennt verpackte und einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, welche fur
die Dauer von mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Ta-
gen in einer Verpackungseinheit eingebracht sind, wobei die Tagesdosisein-
heiten 2 mg Dienogest oder eine dquivalente Menge an Cyproteronacetat o-
der Chiormadinonacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch

annehmbaren Hilfsstoffen/Trégern enthalten.

5.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4 mit einer kontinu-
ierlichen Verabreichung der Dosierungsform fur die Dauer von mindestens
169 Tagen oder 25 Wochen bis mehreren Jahren, vorzugsweise mehr als 2
Jahren, zur Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose ohne negative
Beeinflussung des Knochenstoffwechsels und damit Verringerung der Kno-

chendichte.

6. Kit, enthaltend mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten einer pharmazeu-

tischen Zusammensetzung nach Anspruch 1,2 oder 3.
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7. Kit nach Anspruch 6, enthaltend 30 tagliche Dosiseinheiten einer phar-

mazeutischen Zusammensetzung.

8. Verwendung von Gestagenen mit antiandrogener Wirksamkeit, ausge-
wahlt aus der Gruppe 17G-Cyanomethyl-17-B-hydrbxyestra-4,9-dien-3on (Die-
nogest), Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat in einer taglichen Dosis,
die maximal das zweifache der Ovulationshemmdosis betragt, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates zur Prophylaxe und/oder Therapie der
Endometriose ohne negative Beeinflussung des Knochenstoffwechsels und

damit Verringerung der Knochendichte.

9. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine

aquivalente Menge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

10. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8 oder 9, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Préparates mit kontinuierlicher Verabreichung far die -
Dauer von mindestens 169 Tagen oder 25 Wochen bis mehreren Jahren, vor-
zugsweise mehr als 2 Jahren, zur Prophylaxe und/oder Therapie der Endo-
metriose ohne negative Beeinflussung des Knochenstoffwechsels und damit

Verringerung der Knochendichte.

11. Verwendung nach Anspruch 8, 9 oder10 enthaltend getrennt verpackte
und ‘einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, welche fur die Dauer von
mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Tagen in einer Ver-
packungseinheit eingebracht sind, wobei die Tagesdosiseinheiten 2 mg Die-
nogest oder eine dquivalente Menge an Cyproterona'cetat oder Chlormadino-
nacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/Tragern enthalten.

12. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8, 9, 10 oder 11,

dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutiéche Praparat in Form von
Tabletten, Kapseln, Dragees, Wafer, Transdermalen-Therapie-Systemen,
Ampullen, Suppositorien, Gelen, Salben, Implantaten, Vaginalringen oder Na-

senspray vorliegt.
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GEANDERTE ANSPRUCHE
beim Internationalen Biro eingegangen am 11. Juli 2008 (11.07.2008)

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend ein Gestagen mit anti-
androgener Wirksamkeit in einer taglichen Dosis, die maximal das zweifache
der Ovulationshemmdosis-betragt, gemeinsam mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern,

dadurch gekennzeichnet, dass keine negative Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wahrend der The-

rapie der Endomefriose erfolgt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Gestagenkomponente 17a-Cyanomethyl-17-R-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), Cyproteronacetat oder Chiormadino-

nacetat ist.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine aquivalente Men-

ge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

4 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, enthaitend ge-
trennt verpackie und einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, welche fur
die Dauer von mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Ta-
gen in einer Verpackungseinheit eingebracht sind, wobei die Tagésdosisein-
heiten 2 mg Dienogest oder eine &quivalente Menge an Cyproteronacetat o-
der Chlormadinonacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch

annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern enthalten.

5.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4 mit einer' kontinu-
ierlichen Verabreichung der Dosierunvgsform fur die Dauer von mindestens
169 Tagen oder 25 Wochen bis mehreren Jahren, vorzugsweise mehr als 2
Jahren,

dadurch gekennzeichnet, dass keine negative Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wéahrend der Pro-

phylaxe und/oder Therapie der Endometriose erfolgt.

6. Kit, enthaltend mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten einer pharmazeu-

tischen Zusammensetzung nach Anspruch 1,2 oder 3.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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7. Kit nach Anspruch 6, enthaltend 30 tagliche Dosiseinheiten einer phar-

mazeutischen Zusammensetzung.

8. Verwendung von Gestagenen mit antiandrogener Wirksamkeit, ausge-
wahlt aus der Gruppe 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Die-
nogest), Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat in einer taglichen Dosis,
die maximal das zweifache der Qvulationshemmdosis betragt, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates zur Vermeidung der negativen Beeinflus-
sung des Knochenstoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte
wahrend der Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose .

8. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine
aquivalente Menge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

10. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8 oder 9, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates mit kontinuierficher Verabreichung far die
Dauer von mindestens 169 Tagen oder 25 Wochen bis mehreren Jahren, vor-
zugsweise mehr als 2 Jahren, zur Vermeidung der negativen Beeinflussung
des Knochenstoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wah-

rend der Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose.

11. Verwendung nach Anspruch 8, 9 oder10 enthaltend getrennt verpackte
und einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, weiche flir die Dauer von
mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Tagen in einer Ver-
packungseinheit eingebracht sind, wobei die Tagesdosiseinheiten 2 mg Die-
nogest oder eine aquivalente Menge an Cyproteronacetat oder Chlormadino-
nacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/Tragern enthalten.

12. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8, 9, 10 oder 11,

dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutische Préparat‘ in Form von
Tabletten, Kapseln, Dragees, Wafer, Transdermalen-Therapie-Systemen,
Ampullten, Suppositarien, Gelen, Salben, Impiantaten, Vaginalringen oder Na-

senspray vorliegt.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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(57) Resumen:

Una composicion farmacéutica para el tratamiento de endometriosis sin reducir la
densidad d&sea contiene un gestageno con eficacia antiandrogénica, con
preferencia  17o-—cianometil-I7-R-hidroxiestra~4,9—dien-3—ona  (dienogest),
acetato de ciproterona o acetato de cloromadinona en una dosis diaria-que es
como maximo el doble de la dosis inhibidora de la ovulacién, junto con uno o
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

. La composicién farmacéutica segun la invencién produce tanto la
reduccion de la endometriosis como también la ausencia de influencia negativa
sobre el metabolismo éseo y de la densidad 6sea y al mismo tiempo puede
mantener en una medida tolerable los efectos colaterales conocidos de los
medicamentos convencionales (por ejemplo, sofocaciones, acné, influencia
negativa del perfil lipidico). La composicion farmaceéutica es por ello apropiada

para la aplicacién a largo plazo.
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PREPARACION FARMACEUTICA PARA REDUCIR LA ENDOMETRIOSIS

Campo técnico

La invencidn se refiere a una composicidn farmacéutica
para reducir la endometriosis sin disminucidén de la densidad
6sea, que contiene un gestageno con eficacia antiandrogénica
en una dosis diaria, que es como maximo el doble de la dosis
inhibidora de la ovulacidn, junto con uno © varios
excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables. La
invencidén realiza también un preparado monofédsico, gque no
ejerce una influencia negativa sobre el metabolismo &seo.
Por ello, este preparado es apropiado para una utilizacidn a
largo plazo. De la misma manera, el uso de gestdgenos con
eficacia antiandrogénica en la dosis anterior para 1la
obtencidén de un preparado farmacéutico para la prevencidn
y/o la terapia de la endometriosis sin influencia negativa
sobre el metabolismo &seo y, con ello, disminucién de la
densidad dsea, permite mantener los efectos colaterales
conocidos de composiciones farmacéuticas convencionales
tales como, . por ejemplo, sofocaciones, acné, modificacidn

del perfil lipidico en una medida tolerable.

Estado de la técnica
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La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica croénica
gue aparece primariamente en el 5-20% de las mujeres en edéd
fértil. En la literatura especializada, la endometriosis se
define como presencia de endometrio o tejido simil
endometridsico fuera de la cavidad uterina.  La
sintomatologia tipica de la enfermedad endometridsica es
dismenorrea, dispareunia y dolores en la defecacién.. Las
pacientes con endometriosis se quejan con frecuencia de
dolores en la zona pélvica. Dolores en el bajo vientre que
aparecen en la segunda mitad del ciclo, seguidc de una
menstruacidn dolorosa y posterior liberacidn del dolor hasta
mediados del siguiente ciclo hacen pensar a menudo en una
enfermedad endometriésica,- pero los dolores duraderos
tampoco son tan raros. Sin embargo, aproximadamente 30-40%
de las enfermas de endometriosis no tienen dolores. 1lLa
enfermedad se comprueba sbélo de casualidad en relacidn con
otras acciones diagnésticas. En aproximadamente el 50-60% de
establece el diagnéstico “enfermedad endometridsica” como
diagndéstico casual al clarificar una esterilidad.

De la literatura especializada y de patentes se sabe
come tratar la endometriosis medicamentosamente con danazol,
un derivado de 17a-etiniltestosterona, agonistas de GnRH,
combinaciones de gestageno/estrdbgeno o) monopreparados
gestagénicos.

El documento US 6.569.845 revela el tratamiento de
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enfermedades angiogénicas con dienogest en una dosis diaria
de 0,5 a 10 mg . Las composiciones farmacéuficas
correspondientes documentadas como ejemplos, gque se podrian
emplear ampliamente también para el tratamiento de
endometriosis, poseen un contenido de dienogest de 400 mg a
2 g.

Moore, C. et al., The treatment of endometricosis, Drugs
of Today 1999, 35 (Suppl C): 41-52, investigaron en estudios
clinicos la eficacia de dienogest en el tratamiento de
endometriosis comparativamente al régimen de tratamiento con
danazol o agonistas de  GnRH. A las afectadas por
endometriosis se suministraron durante 24 semanas 2 mg de
dienogest por dia. El resultado del tratamiento es
comparable con el resultado de un tratamiento con danazol o
agonistas de GnRH. Hasta el 90% de las afectadas informaron
sobre sangrados irregulares, pero ninguna informdé sobre
sangrados intolerables. La eficacia del tratamiento estandar
con danazol se debilita por significativos efectos
androgénicos, mientras que los agonistas de GnRH estéan
relacionados con “sintomas menopdusicos”.

Schweppe, K.-W, Stellenwert der' Gestagene, Zentralbl
Gynakol 2003, 125: 276-280 explica que, con un tratamiento
oral continuo con gestdgenos (por ejemplo, con acetato de
medroxiprogesterona, dienogest, didrogesterona, linestrenol

en una dosificacidén diaria de 5 mg a 20 mg, designado como
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de baja dosificacién y clasificado como principio de

ftratamiento eficaz en sintomas originados por
endometriosis), se han de caracterizar bajo niveles de
estrbgenos. Resultan a menudo hemorragias leves e

intermenstruales. Esto obliga a aumentar la dosis y/o a
afadir estrdégenos. Las tasas de recidivas son a largo plazo
superiores al 50%.

Una informacidén de seguridad del 2005 respecto de un
producto de acetato de medroxiprogesterona muestra que los
monopreparados gestagénicos pueden ejercer un efecto
negativo con un tratamiento a largo plazo sobre la densidad
6sea. Por el contrario, en combinacidén con estrdgenos,
algunos gestdgenos ejercen una influencia positiva sobre el
metabolismo dseo.

Otra informacidén de seguridad, NDA 21-584, FDA

4™ (acetato de

22.03.2005, respecto de depo-subQ provera 10
medroxiprogesterona i.m. - 104 mg/0,65 ml), hace referencia
a qgque las mujeres gque usan este preparado padecen de una
pérdida de densidad mineral &ésea que se magnifica con el uso
prolongado del ©preparado y deja de ser completamente
reversible.

Knauthe, R y Habenicht U. F., Levonorgestrel- has
benefical effects, Exp Clin Endocrinol diabetes 106 (1998)

Suppl 1: 37, mostraron ya en 1998 que, en este caso, el

efecto androgénico parcial de un gestageno (levonorgestrel)
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y no la actividad gestagénica es decisiva para esta
influencia positiva sobre el metabolismo é6seo. También Kuhl,
H., Klimakterium, Postmencopause und Hormonsubstitution, 3.
Aufl., Bremen. UNI-MED, 2006, 117, destaca que determinados
gestégenos se vuelven activos a través de un efecto
androgénico parcial. Ademads, Jul explica que los andrdgenos
refuerzan el efecto positivo de 1los estfégenos sobre la

densidad dsea de manera considerable.

Descripcidn de la invencidn

Es objeto de la invencidén una -composicidn farmacéutica
con un contenido de esteroides lo mads bajo posible para
reducir la endometriosis, en donde la composicidén no deberia
ejercer al mismo tiempo ninguna influencia negativa sobre la
densidad odsea/el metabolismo 6seo.

Ahora se halld que la disminucidén de la endometriosis
sin reduccidén de la densidad dsea se puede lograr por medio
de una composicidén farmacéutica con menor dosificacién
hormonal, a saber, un gestageno con eficacia anti-
androgénica, cuya dosis diaria maxima es el doble de 1la
dosis inhibidora de la ovulacién, y uno o varios
excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

Al mismo tiempo, la composicidédn farmacéutica o su uso o
el correspondiente preparado monofasico logra que, ademas de

la reduccidén de la endometriosis, sorprendentemente no se ha
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de caracterizar una influencia negativa sobre el metabolismo
6seo, es decir, ninguna reduccidédn/disminucidn de la densidad

bsea.

Asimismo, le resulta a la composicién farmacéutica o su
uso o el correspondiente preparado monofasico,
sorprendentemente, mantener los efectos colaterales

conocidos de los medicamentos convencionales para el
tratamiento de la endometriosis, por ejemplo, sofocaciones,
modificacién del perfil lipidico, en una medida tolerable.

Conforme a la invencidn, los gestagenos utilizados con
eficacia antiandrogénica son dienogest, acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

La dosis diaria de dienogest como maximo el doble de 1la
dosis inhibidora de la ovulacidén es méximo de 2 mg. También
el acetato de ciproterona o el acetato de cloromadinona se
emplean segun la invencidén en una dosificacidén diaria de
maximo el doble de la dosis inhibidora de la ovulacidn. La
dosis inhibidora de la ovulacién de dienogest y de acetato
de ciproterona es de 1 mg, la de acetato de cloromadinona,
de 1,7 mg.

La dosis diaria de gestagenos puede ser una vez el
doble como méximo de la dosis inhibidora de la ovulacidén o
dos veces la misma dosis de cédmo maximo la mitad de la dosis
inhibidora de la ovulacidn.

También se soluciona el objeto segin la invencidn por
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medio de una composicidén farmacéutica, que contiene unidades
de dosis diarias envasadas por separado y dgue se pueden
extraer individualmente, que estédn colocadas para 1los
siguientes 28 & 30 dias en una unidad de empaque, en donde
las unidades de dosis diarias contienen maximo 2 mg de
dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona junto con uno o
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

Con preferencia, las unidades de empaque son 2 blisters
de 14 6 15 unidades de dosis diarias cada uno.

Se halldé gque la composicidén farmacéutica que es
apropiada para la prevencidén y/o la terapia de 1la
endometriosis no ejerce sorprendentemente ninguna influencia
negativa sobre el metabolismo dseo y la densidad Osea, asi
como el perfil lipidico. Por ello, la composicidn
farmacéutica es apropiada sorprendentemernte para la
aplicacidén a largo plazo, en especial con la administracidn
continua de la forma de dosificacidén para una duracidn de al
menos 169 dias o 25 semanas a varios afios, con preferencia
més de 2 arios.

Segun la invencidn, el objeto también se soluciona por
medio de un kit, que contiene al menocs 28, con preferencia
30 unidades de dosis diarias de la dosis inhibidora de la
ovulacién doble maxima de un gestdgeno con acciodn

antiandrogénica parcial, con preferencia dienogest, acetato



ro
W

de ciproterona o acetato de cloromadinona junto con uno o©
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptabies.

Ademds, la presente invencidn se refiere al uso de
gestdgenos con eficacia antiandrogénica en una dosis diaria,
que es como maximo el doble de la dosis inhibidora de 1la
ovulacién, para obtener un preparado farmacéutico para la
prevencidén y/o la terapia de la endometriosis, en donde se
halldé gue sorprendentemente no se ha de caracterizar ninguna
influencia negativa del metabolismo &4seo, ni ninguna
reduccidén de la densidad d6sea. Al mismo tiempo, se mantienen
los efectos colaterales conocidos de los medicamentos
convencionales para el tratamiento de la endometriosis, por
ejemplo, sofocaciones, modificacidén del perfil lipidico, en
una medida tolerable.

Otras formas de realizacidén segun la invencidn resultan
de las caracteristicas de las subreivindicaciones 9, 10, 11
6 12.

El preparado farmacéutico puede existir en forma de
comprimidos, capsulas, grageas, obleas, sistemas
terapéuticos transdérmicos, ampollas, supositorios, geles,
ungliientos, implantes, anillos vaginales o spray nasal. En
este caso, la dosis diaria de gestdgeno dada por las formas
no orales del preparado farmacéutico como. sistema
terapéutico transdérmico, ampolla, supositorio, gel,

ungtento, implante, anillo wvaginal o spray nasal es
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equivalente a la dosis diaria que lleva como maximo el doble
de la dosis inhibidora de la ovulacidén en las formas orales.

Por otra parte, la invencidn se refiere a un preparado
monofédsico para reducir la endometriosis, gque comprende al
menos 28 unidades de dosificacidén, con preferencia 30
unidades de dosificacidén, eventualmente en 2 blisters dé 14
6 15 unidades de dosificacidén cada uno, que contienen un
gestageno con eficacia antiandrogénica con la dosis
inhibidora de la ovulacidén doble méxima, seleccionada de
entre dienogest, acetato de ciproterona o acetato de
cloromadinona.

La invencidén también se refiere a un preparado
monoféasico para reducir la endometriosis y sin influencia
negativa del metabolismo déseo y, con ello, reduccidn de la
densidad Osea, que comprende las unidades de dosificacién
anteriores, en cada caso con un gestdgeno con eficacia
antiandrogénica con la dosis inhibidora de la ovulacidn
doble méxima seleccionada de entre dienogest, acetato de
ciproterona o acetato de <cloromadincna, en donde las
unidades de dosificacién se administran de forma continua
mencs 162 a mds de 730 dias.

El preparado monofasico es apropiado para la prevencién
y/o la terapia de la endometriosis o Dbien reduce 1la
endometriosis, no influye negativamente sobre el metabolismo

bseo/la densidad dsea y mantiene en una medida tolerable los
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efectos colaterales conocidos originados por la terapia de
la endometriosis (densidad o6sea reducida, sofocaciones,
perfil lipidico alterado). Por ello, es apropiado para una

terapia prolongada.

Ejemplos de realizacién

Ejemplo 1

Se preparan comprimidos con la siguiente composicidn:

dienogest, micronizado 2.000 mg

min, 99% < 20 um, 100% < 30 um

Lactosa monohidratada 62.800 mg
Celulosa microcristalina 18.000 mg
Almidén de papa 36.000 mg
Povidona K 25 » 8.100 mg
Estearato de magnesio 1.350 mg
Talco 4.050 mg
Crospovidona 2.700 mg

El dienogest se emplea micronizado con un tamafio de
particula medic de 20 upum y se mezcla con lactosa
monohidratada, celulosa microcristalina y almidén de papa.
La Povidona K 25 se rocia durante la granulacidédn. Después de
secar y mezclar talco, crospovidona y estearato de magnesio,

la mezcla de las sustancias se comprime para formar
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comprimidos con un didmetro de 7 mm y una masa de 135 mg.

Ejemplo 2

En un estudio c¢linico, se trataron 252 mujeres con
endometriosis diagnosticada por laparoscopia durante un
periodo de 6 meses, ya sea con el agonista de GnRH acetato
de leuprorelina (LA) 3,75 mg s.c. cada 4 semanas o con 2
mg/d oral del gestdgeno dienogest (DNG). 128 pacientes se
aleatorizaron en el grupo LH y 124 pacientes, en el grupo
DNG. La eficacia de la correspondiente terapia se investigo,
por ejemplo, por medio de una escala de dolor que debia
completar la paciente (Visual Analogue Scale, VAS). Al final
del tratamiento, se vio en ambos grupos comparativos una
reduccidén similar de los dolores en comparacidén con el
inicio del estudio (-47,5 mm para DNG; -46,0 mm para LA). El
anadlisis estadistico mostrdé la no superioridad de DNG
respecto de LA.

Ademés, se registraron efectos colaterales frecuentes
del procedimiento terapéutico hormonal en el <caso de
endometriosis:

En ambos grupos de tratamiento, se produjeron
alteraciones de la menstruacidén —-a menudo, como menstruacidn
faltante o en forma de ligeras hemorragias intermenstruales-
pero que sbélo en pocas pacientes llevaron a la suspensidn de

la terapia.
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Las sofocaciones, un sintoma tipico en caso de déficit
de estrdégeno, se produjeron en el grupc DNG esencialmente
con menor frecuencia (0,89 dias con sofocaciones / semana)
gque en el grupo LH (4,23 dias / semana). Ademds, se redujo
la sintomatologia en el grupo DNG en el curso de 1los éeis
meses de terapia, mientras que aumentd en LA.

En un subgrupo de pacientes, se investigd la influencia
de ambas terapias sobre el metabolismo éseo. Al final de los
seis meses de terapia, se mostrd una diferencia
estadisticamente significativa con ventaja para>DNG: en DNG,

la densidad 6sea estaba casi inalterada en comparacidén con

el inicio del estudio (+0,25%), mientras que en el grupo
comparativo se habia producido una clara caida (-4,0%).

Estos resultados se confirmaron por medio de parametros de
laboratorio para determinar el metabolismo Oseo, que remiten
a una mayor resorcidén dsea bajo la terapia con LA.

Los valores de estrégeno quedaron practicamente sin
modificacidén alguna bajo la terapia con DNG (valor medio
antes de la terapia: 256,3 pmol/L; fin del estudio: 249,98
pmol/L), mientras gque bajo LA se produjo una clara caida
(antes de la terapia: 299,0 pmol/L; fin del estudio: 68,5
pmol/L). Los otros valores de laboratorio investigados para
seguridad no dieron como resultado significativas
modificaciones en ninguno de los dos grupos de tratamiento.

En total, ambos tratamientos eran equivalentes en
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cuanto a la eficacia,

colaterales causados

i5

mientras que respecto de los efectos

por el déficit de estrdédgeno como

sofocaciones y reducida densidad dsea, se mostraron claras

ventajas para DNG.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para reducir la
endometriosis y sin influencia negativa sobre el metabolismo
bseo vy, con ello, disminucidén de la densidad dsea, gue
contiene un gestdgeno con eficacia antiandrogénica en una
dosis diaria que es como maximo el doble de la dosis
inhibidora de 1la owvulacién, Jjunto con uno © Vvarios
excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

2. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada  porque el componente

gestagénico es 17u-cianometil-17-B-hidroxiestra-4,9-dien-3-

ona {(dienogest), acetato de <ciproterona o acetato de
cloromadinona.
3. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 2, caracterizada porque la dosis diaria es de
2 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

4, Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 3, que contiene unidades de dosis diarias
envasadas por separado y que se pueden extraer de forma
individual, que estédn colocadas para un periodo de al menos
28, <con preferencia 30 dias sucesivos en una unidad de
embalaje, en donde las unidades de dosis diarias contienen 2
mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de

ciproterona o acetato de cloromadinona Jjunto con uno o
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varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 4 con una administracidén continua de la forma
posoldégica para un periodo de al menos 169 dias o 25 semanas
a varios afios, con preferencia mas de 2 arfios, para la
prevencién y/o la terapia de la endometriosis sin influencia
negativa sobre el metabolismo éseo y, con ello, reduccidn de
la densidad oOsea.

6. Kit gque contiene al menos 28 unidades de dosis
diarias de una composicién farmacéutica dé acuerdo con la
reivindicacién 1, 2 & 3.

7. Kit de acuerdo con la reivindicacién 6, que contiene

30 unidades de dosis diarias de una composicidn
farmacéutica.
8. Uso de gestéagenos con eficacia antiandrogénica

seleccionados del grupo 17a-cianometil-17-B-hidroxiestra-
4,9-dien-3-ona (dienogest), acetato de ciproterona o acetato
de cloromadinona en una dosis diaria, que es como maximo el
doble de la dosis inhibidora de la ovulacidén, para obtener
un preparado farmacéutico para la prevencidén y/o la terapia
de la endometriosis sin influencia negativa sobre el
metabolismo éseo y, con ello, reduccidn de la densidad Osea.

9. Uso de gestagenos de acuerdo con la reivindicacidn
8, ~caracterizada porque la dosis diaria es de 2 mg de

dienogest o© una cantidad equivalente de acetato de



ciproterona o acetato de cloromadinona.

10. Uso de gestagenos de acuerdo con la reivindicacién
8 & 9, para obtener un preparado farmacéutico con una
administracidén continua para un periodo de al menos 169 dias
o 25 semanas a varios afios, con preferencia ﬁés de 2 afos,
para la prevencién y/o la terapia de la endometriosis sin
influencia negativa sobre el metabolismo &seo y, con ello,
reduccidén de la densidad osea.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, 9 & 10, que
contiene unidades de dosis diarias envasadas por separado y
que se pueden extraer de manera individual, que se colocan
para un periodo de al menos 28, con preferencia 30 dias
sucesivos en una unidad de embalaje, donde las unidades de
dosis diarias contienen 2 mg de dienogest o una caﬁtidad
egquivalente de acetato de ciproterona o© acetato de
cloromadinona junto con uno o varios excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables.

12. Uso de gestadgenos de acuerdo con la reivindicacion
g, 9, 10 u 11, caracterizada porque el preparado
farmacéutico estd presente en forma de comprimidos}
capsulas, grageas, obleas, sistemas terapéuticos
transdérmicos, ampollas, supositorios, geles, ungientos,

implantes, anillos vaginales o spray nasal.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

ingresadas en la Oficina Internacional el 11 de julio de
2008 (11/7/2008)

1. Composicidén farmacéutica gque contiene un gestageno
con eficacia antiandrogénica en una dosis diaria que es como
maximo el doble de la dosis inhibidora de la ovulacidn,
junto con. uno o] varios excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porgque no se
produce una influencia negativa sobre el metabolismo dseo vy,
con ello, una disminucidén de la densidad &ésea durante la
terapia de la endometriosis.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el componente

gestagénico es l17o-cianometil-17-B-hidroxiestra-4,9-dien-3-

ona (dienogest), acetato de <ciproterona o acetato de
cloromadinona.
3. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 2, caracterizada porque la dosis diaria es de
2 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

4. Composicidn farmacéutiéa de acuerdo con la
reivindicacién 3, que contiene unidades de dosis diarias
envasadas por separado VY .que se pueden extraer de forma

individual, que estdn colocadas para un periodo de al menos
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28, con preferencia 30 dias sucesivos en una unidad de
embalaje, en donde las unidades de dosis diarias contienen 2
mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona . junto con uno o
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 4 con una administracidén continua de la forma
posoldgica para un periodo de al menos 169 dias o 25 semanas
a varios arfios, con preferencia mas de 2 afios, caracterizada
porgque no se produce una influencia negativa sobre el
metabolismo éseo y, con ello, una disminucidén de la densidad
bsea durante la prevencion y/o la terapia de la
endometriosis.

6. Kit que contiene al menos 28 unidades de dosis
diarias de una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, 2 &6 3.

7. Kit de acuerdo con la reivindicacidn 6, que contiene

30 unidades de dosis diarias de una composicidn
farmacéutica.
8. Uso de gestédgenos con eficacia antiandrogénica

seleccionados del grupo l7a-cianometil-17-B-hidroxiestra-
4,9-dien-3-ona (dienogest), acetato de ciproterona o acetato
de cloromadinona en una dosis diaria, que es como maximo el
doble de la dosis inhibidora de la ovulacién, para evitar la

influencia negativa sobre el metabolismo éseo y, con ello,
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una disminucidén de la densidad oésea durante la prevencidn
y/o la terapia de la endometriosis.

9. Uso de gestdgenos de acuerdo con la reivindicacién
8, caracterizada porgue la dosis diaria es de 2 mg de
dienogest o una <cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

10. Uso de gestdgenos de acuerdo con la reivindicacién
8 & 9, para obtener un preparade farmacéutico con una
administracidén continua para un periodo de al menos 169 dias
0o 25 semanas a varios afios, con preferencia més de 2 afios,
para evitar la influencia negativa sobre el metabolismo 6seo
y, con ello, una disminucién de la densidad ésea durante la
prevencién y/o la terapia de la endometriosis.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, 9 6 10, qgue
contiene unidades de dosis diarias envasadas por separado y
que se pueden extraer de manera individual, que se colocan
para un periodo de al menos 28, con preferencia 30 dias
sucesivos en una unidad de embalaje, donde las unidades de
dosis diarias contienen 2 mg de dienogest o una cantidad
equivalente . de acetato de ciproterona o) acetato de
cloromadinona junto con uno o varios excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables.

12. Uso de gestdgenos de acuerdo con la reivindicacidn
8, 9, 10 v 11, caracterizada porque el preparado

farmacéutico estd presente en forma de comprimidos,
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capsulas, grageas, obleas, sistemas terapéuticos
transdérmicos, ampollas, supositorios, geles, unguentos,

implantes, anillos vaginales o spray nasal.



PCT/EP 2006/006533

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de registro de
una modificacion

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dia/mes/afio):

17 de noviembre de 2008 (17.11.2008)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

CRAMER, Eva-Maria
Jenapharm GmbH & Co. KG
Ofto-Schott-Strasse 15
07745 Jena

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53622-AW0O

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud fnternacional N°:

Fecha de presentacion (dia/mes/afio):

PCT/EP 2008/001451 23 de febrero de 2008 (23.02.2008)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante el inventor [ el agente [ el representante comun
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
WASSERFALL, Annemarie DE DE
Sperberstrasse 5 :
13506 Berlin Teléfono N°:
Alemania
Facsimil N°:
Telex N°:

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacion,

concerniente a:

O Ia persona [ el nombre

el domicilio

[ la nacionalidad {1 Ia residencia

Nombre y direccion:

WASSERFALL, Annemarie
Sperberstrasse 5

13505 Berlin

Alemania

Pais de Pais de

Nacionalidad Residencia
DE DE

Teléfono N°:

Facsimil N°:

Telex N°:

3. Otras observaciones, si son necesarias:

4. Se envia una copia de esta notificacion a:

la Oficina receptora

0 el Organismo de Busqueda Internacional

{J el Organismo de Examen Preliminar Internacional

las Oficinas designadas concernientes
las Oficinas seleccionadas concernientes

otros:

La Oficina Internacional de WIPQO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 89 70

Funcionario autorizado:

HAPPE Isabel

e-mail: pc06.pct@wipo.int
Teléfono N°: +41 22 338 74 06

Formulario PCT/IB/306 (julio 2008)

I/DUO4LB9X0




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2008/001451
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2436 |
- From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING CRAMER, Eva-Maria
OF A CHANGE Jenapharm GmbH & Co. KG
Oftto-Schott-Strasse 15
07745 Jena
(PCT Rule 92his.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions. Section 422)

Date of mailing (dayv-month-yeari

17 November 2008 (17.11.2008)

Appheant’s or agent’s file reference

53622-AWOQO IMPORTANT NOTIFICATION

International application No. " International filing date (dz@\'-‘h)f))lth V,ve'url
PCT/EP2008/001451 23 February 2008 (23.02.2008)
r * The following indications appeared on record concerning;
& the apphicant B the inventor [:] the agent D the common representative
Name and Address o State of Nationality State of Residence
WASSERFALL, Annemarie DE DE

Sperberstrasse 5
13506 Berlin

Telephone No.

Germany

Facsimile No.

E-mail address
2. The Imemational Burcau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
(] the person 3 the name Dd the address [J the nationality [J the residence
Name and Address State of Nationality State ol Residence
WASSERFALL, Annemarie DE DE
Sperberstrasse 5 ' Telephone No. ‘

13505 Berlin

A e
.,rmany Facstmile No.

E-mail address

] Notitications by e-mail authorized

3. Further observations. if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

B the receiving Office B the designated Offices concerned
[J  the International Searching Authority [ ke elected Offices concerned
[  the Interational Preliminary Examining Authority [ other:
The International Burcau of WIPO Authorized oflicer
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Swilzerland HAPPE lIsabel
e-mail ptoé.pet@wipo.int
Facsimnile No. +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 7406

Form PCT/UI3/306 (huly 2008) 1/DUOALIBYX0



PCT/EP 2008/001451

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dia/mes/afo):

29 de septiembre de 2008 (29.09.2008)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

CRAMER, Eva-Maria
Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Strasse 15
07745 Jena

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53622-AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 2008/001451

Fecha de presentacion (dia/mes/afio):

23 de febrero de 2008 (23.02.2008)

1.

el solicitante

Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

el inventor

] el agente

Nombre y direccion:

ZIMMERMANN, Holger
Lessingstrasse 3a
14612 Falkensee
Alemania

[ el representante comun
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
Telefono N°
Facsimil N°:
Telex N°:

2.

[ la persona

La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacion,

concerniente a:
O el nombre

el domicilio

([ ta nacionalidad ] la residencia

Nombre y direccion:

ZIMMERMANN, Holger
Lessingallee 3a

14612 Falkensee
Alemania

Pais de Pais de

Nacionalidad Residencia
DE DE

Teléfono N°:

Facsimil N

Telex N

3. Otras observaciones, si son necesarias:

4, Se envia una copia de esta notificacion a:

la Oficina receptora las Oficinas designadas concernientes
{0 el Organismo de Busqueda Internacional [0 1as Oficinas seleccionadas concernientes
[0 el Organismo de Examen Preliminar Internacional 0  otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 89 70

Funcionario autorizado:

WIMMER- Peter

e-mail: pc06.pct@wipo.int
Teléfono N°: +471 22 338 74 06

Formutario PCT/1B/306 (julio 2008)

I/DS26XL8CO




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2008/001451

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING CRAMER, Eva-Maria
OF A CHANGE Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Strasse 15 " - ;
07745 Jena
(PCT Rulc 92bis.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions. Section 422)

Date of mailing (day month vear)

29 September 2008 (29.09.2008)

Applicant’s or agent’s file reference [MPORTANT NOTIFICATION
53622-AWO " AN - '
ermational application No. International filing date (da_)--mohrh,-'yearJ
PCT/EP2008/001451 23 February 2008 (23.02.2008)
v The Tollowing indications appeared on record concermng:
X e applicant DA the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
ZIMMERMANN, Holger DE DE
Lessingstrasse 3a -
Telephone No.
14612 Falkensee !
Germany

Facsimile No.

E-mail address

2. The Intemational Burean hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J ihe person ] the name B4 the address [O the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
MMERMANN, Holger DE DE
‘3551”93”96 3a ' Telephone No. ‘
14612 Falkensee

Germany Facsimile No.

E-mail address

O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of s notilication has been sent to:

B the recciving Office D4 the designated Offices concerned
[ the International Searching Authority [0 the elected Offices concerned
{0 the Intemational Preliminary Examining Authority [1 other:
‘The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
Wimmer Peter

1211 Geneva 20, Switzerland
e-mail ptO6.peti@wipo.int

Facsimile No. +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 74 06
Form PCT/IB3/306 (July 2008) 1/DS26X1.8C0




Fax segquido de mail
Fax N°: 0041-22 338 82 70

Oficina Intelectual mundial de WIPO
3, chemin des Colombettes

1211 Ginebra

Suiza
Su referencia Su carta del Nuestra referencia
PCT/EP 2008/001451 13 de mayo, 2008 53622AW0O

Solicitud PCT PCT/EP 2008/001451

“Composicion farmacéutica para reducir una
endometriosis sin disminucién de la densidad ésea”
Solicitante: Bayer Schering Pharma
Aketiengeselischaft,

MillerstraBe 170 — 178, 13353 Berlin

Acerca de la notificacion del envio del Informe de
Busqueda Internacional y la Opinién Escrita del
Organismo de Busqueda Internacional, o la
declaracion.

Enmiendas y declaraciones segtn el Articulo 19(1)

Rogamos hallar en el adjunto las Enmiendas y
Declaraciones segun el Articulo 19(1) del Solicitante.

Saludo de rigor

“Jenapharm GMBH & Co. KG

(Firmado) (Firmado)

Eva-Maria Cramer Sylvia Kratzel

Adjuntos

Jenapharm ~

Fecha

11 de julio, 2008



Jenapharm:

Modificaciones segun el Articulo 19(1)

1. Las reivindicaciones 1y 5, 8 y 10 fueron modificadas.
Las reivindicaciones modificadas fueron incorporadas en una hoja de
reemplazo 8 y 9 en limpio. En las hojas 8 y 9, que contienen las

reivindicaciones originales, también se agregan las modificaciones marcadas.

2. Las reivindicaciones 1y 5 son reivindicaciones orientadas a una segunda
utilizacion medicinal, analogamente a las reivindicaciones 1 y 5 originales,
donde, sin embargo, se hace hincapié explicitamente en la segunda

utilizacion medicinal mediante la version de reivindicacion en dos partes.

3. Las reivindicaciones 8 y 10 fueron formuladas en una version de

reivindicacion en dos partes, segun la “version de reivindicacion suiza”.
4. En relacion con la solicitud de patente, el solicitante hace saber:

1. se interpreta que la composicion farmaceutica que contiene
gestageno con actividad antiandrégena , la cual no influye en el
metabolismo éseo durante la terapia de la endometriosis 0 no
disminuye la densidad ésea, representa una nueva accion con el
atributo técnico “ninguna influencia en el metabolismo 6seo”.

2. Fundamentacion:

« la accidén basica de este atributo no fue dada a conocer en
ninguno de los documentos disponibles mencionados.

+ la publicacién mencionada en la solicitud de patente referente al
gestageno acetato de medroxiprogesterona, con accion
parcialmente antiandrégena, revela la terapia de la
endometriosis y la inhibicién de Ia pérdida de densidad ésea (ver
pagina 3, renglones 1 - 5).

« la publicacion revela también (ver pagina 2, renglones 31 - 36),
en el caso de un producto con acetato de medroxiprogesterona
como monopreparado de gestageno antiandrogeno, la accion
negativa sobre la densidad dsea y ve el tratamiento/inhibicion de

esta accion negativa en el cambio del método.



Jenapharm[

« Se adjuntan copias de las dos publicaciones

« el ambito especializado revela que la influencia positiva sobre el
metabolismo 6seo es provocada por medio de la accién
parciélmente andrégena de un gestageno (ver Knauth, R.,
pagina 3, renglones 7 - 11). Se adjunta asimismo una copia.

« Se hace notar que en la utilizacion de una composicion
farmacéutica que contiene un monopreparado de gestageno con
accién antiandrégena no se debe suponer que el metabolismo
6seo no se ve influido.

« Un médico que antes de la fecha de la prioridad rehusa el
tratamiento con gestagenos antiandrégenos en pacientes con
endometriosis con motivo del riesgo de una osteoporosis puede
aconsejar a esta paciente, al respecto, una terapia de
endometriosis exenta de acciones secundarias.

+ En conocimiento de la presente solicitud, el médico también
trataria a una paciente con endometriosis a fargo plazo con el
preparado conocido y no continuar.con otro tratamiento o
interrumpir un tratamiento luego de un periodo determinado de
terapia como consecuencia de las indicaciones de seguridad

mencionadas anteriormente.

(Firmado)

Eva-Maria Cramer

Agente de Patentes Europeas

Adjuntos

las paginas de las reivindicaciones 1 — 12 originales provistas de las
modificaciones

las reivindicaciones 1 — 12 modificadas en limpio

copia de la publicacidon de la pagina 2, renglones 31 — 36 (envio por correo)
copia de la publicacion de la pagina 3, renglones 1 — 5 (envio por correo)
copia de la publicacién de la pagina 3, renglones 7 — 1 (envio por correo)



Feynorod
Jenapharm

Fax to follow by mail
Fax-Nr.: 0041-22 338 82 70

World Intellectual Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20
Switzerland

Patent Department
Tel.: 0 36 41/64 62 21
Fax: 0 36 41/64 62 80

Your ref Your letter of Our ref.: Daie

PCT/EP2008/001451 May 13, 2008 53622AW0 Juty 11, 2008

PCT-Application PCT/EP 2008/001451

».Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verminderung einer
Endometriose ohne Verringerung der Knochendichte”
Applicant: Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft,
MiillerstraRe 170-178, 13353 Berlin

On Notification of Transmittal of the International Search Report and the
Written Opinion of the International Searching Authority,

or the Declaration

Amendments and Statement under Article 19 (1)

Please find enclosed the Applicant's Amendments and Statement under

Article 19 (1).

Yours faithfully

Jenapharm GmbH & Co. KG

,
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Eva-Maria Cramer Sylvia Kratzel

Encl.
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Jenapharm -

Anderungen nach Artikel 19 (1):

1. Die Patentanspriiche 1 und 5, 8 und 10 wurden geandert.
Die geanderten Patentanspriche sind jeweils auf einem Ersatzblatt 8 und 9
in Reinschrift aufgefihrt. Ferner sind die Ersatzblatter 8 und 9, enthaltend
die urspringlichen Anspriiche — versehen mit den Anderungen (markiert) —

beigefugt.

2. Die Anspriiche 1 und 5 sind auf eine zweite medizinische Verwendung
gerichtete Erzeugnisanspriiche analog zu den urspriinglichen Ansprichen 1
und 5, wobei jedoch nochmals explizit die zweite medizinische Verwendung

durch die zweiteilige Anspruchsfassung betont wird.

w

Die Anspriche 8 und 10 wurden in einer zweiteiligen Anspruchsfassung

formuliert nach der ,schweizerischen Anspruchsfassung”.

4. Die Anmelderin gibt im Zusammenhang mit der Patentanmeldung zu
bedenken:

1. Es wird die Auffassung vertreten, dass die pharmazeutische
Zusammensetzung, enthaltend Gestagene mit antiandrogener
Wirksamkeit, welche den Knochenstoffwechsel wahrend der
Therapie der Endometriose nicht beeinflussen bzw. die
Knochendichte nicht verringern, eine neue technische Wirkung mit
dem technischen Merkmal Jkeine Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels” darstelit.

2. Begrindung:

+« Die diesem Merkmal zugrunde liegende Wirkung ist der
Offentlichkeit in keinem der angegehenen Dokumente
zuganglich gemacht worden.

+ Die in der Patentanmeldung zitierte Verdffentlichung zum
partiell antiandrogen wirksamen Gestagen
Medroxyprogesteronacetat offenbart die Therapie von
Endometriose und hemmt den Knochendichteverlust (siehe
Seite 3, Zeile 1 - 5).



o Auch die Veroffentlichung (siehe Seite 2, Zeile 31 - 36)
offenbart, im Falle eines Medroxyprogesteronacetat-
Produktes als antiandrogenes Gestagen-Monopréaparat, die
negative Wirkung auf die Knochendichte und sieht die
Behandlung/Vermeidung  dieser  Negativ-Wirkung  im
Wechsel der Methode.

¢ Beide Veroﬁent!ichungen sind als Kopie beigefligt.

+ Die Fachwelt offenbart, dass der positive Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel hervorgerufen wird durch die partielle
androgene Wirkung eines Gestagens (siehe Knauthe, R, S.
3., Zeile 7 — 11). Eine Kopie ist ebenfalls beigefligt.

o Es ist zu beachten, dass bei der Verwendung einer
pharmazeutischen Zusamr‘nensetzung{ welche ein
antiandrogen wirksames Gestagen-Monopraparat enthait
nicht damit zu rechnen ist, dass der Knochenstoffwechsel
nicht beeinflusst wird.

o Ein Arzt, der die Behandlung mit antiandrogenen
Gestagenen bei Endometriose-Patientinnen auf Grund eines
bestehenden Osteoporose-Risikos, vor dem Prioritatstag
versagt hat, kann diesen Patientinnen eine diesbezigliche
nebenwirkungsfreie Endometriose-Therapie empfehlen.
Ferner wirde der Arzt in Kenntnis der vorliegenden
Anmeldung Endometriose-Patientinnen auch langfristig mit
dem bekannten Praparat behandeln und nicht eine
Behandlung auf Grund der vorzitierten Sicherheitshinweise
nach einer bestimmten Therapiedauer mit einer anderen

Methode fortzufuhren bzw. die Behandlung abbrechen.

[ /47 | /“/
v [ﬂ,g- MOil Ukl

Eva-Maria Cramer
European Patent Attorney

Anlagen

- mit den Anderungen versehenen Seiten der urspriinglichen Patentanspriiche
1 bis 12

- Reinschrift zu den geénderten Patentansprichen 1 bis 12

- Kopie der Verdffentlichung zu Seite 2, Zeile 31 — 36 (Ubergabe per Post)

- Kopie der Veroffentlichung zu Seite 3, Zeile 1 -- 5 (Ubergabe per Post)

- Kople der Verdffentlichung zu Seite 3, Zeile 7 — 1 (Ubergabe per Post)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITO
ver formularioc PCT/ISA/220 DEL ORGANISMO DE

BUSQUEDA INTERNACIONAL

(regla PCT N° 43bis.1)

Fecha de envio (dia/mes/afio)

ver formulario PCT/ISA/210 (hoja 2)

Referencia del Solicitante o Agente PROCEDER
Ver abajo, punto 2
ver formulario PCT/ISA/220

Referencia Internacional Fecha de Presentacion internacionai | Fecha de Prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP 2008/001451 23.02.2008 01.03.2007

Clasificacion Internacionat de Patentes (IPK) o clasificacion nacionai e IPK
INV. A61K31/57, A61K31/573, A61P15/00

Solicitante
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
1. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:
Campo N° | Fundamento del informe
O CampoNeli Prioridad
[0 Campo N°ill No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial

[0 Campo N°iV Falta de unidad de la invencion

Campo N°V Resolucion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados
a apoyar esta resolucion.

O CampoN°VI Documentos especificos expuestos

J Campo N°Vil Falencias especificas de la solicitud internacional

[J Campo N°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacional

2. PROCEDER

Cuando se solicita un Examen Preliminar internacional, este informe es valido como informe escrito del
organismo encargado de la busqueda internacional (“IPEA™); esto no es asi cuando, segun la regla 66.1bis(b), el
solicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y el IPEA elegido informo a la Oficina Internacional
que los informes escritos de este organismo de busqueda internacional no seran reconocidos.

Cuando este informe es valido como informe escrito de IPEA, tal como esta previsto arriba, el solicitante es
intimado a presentar ante IPEA una posicién por escrito, y cuando corresponde, modificaciones, en el ptazo de 3
meses a partir de {a fecha en la que fue remitido el formutario PCT/ISA/220 o en el plazo de 22 meses a partir
de la fecha de prioridad, segun el plazo que venza mas tarde.

Para otras opciones, ver formulario PCT/iSA/220.

3. Para otros detalles, ver las instrucciones del formulario PCT/ISA/220.

Nombre y Direccion Postal del ISA Fecha de confeccion de | Funcionario autorizado

Oficina de Patentes Europea este informe:

d-80298 Munich ver formulario : Economou, Dimitrios
Tel.: +49 89 2398 - 0; Tx: 523656 epmu d PCT/ISA/210

Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono N° +49 89 2399-8599

Formulario PCT/ISA/237 (caratula) (abril 2005)




INFORME ESCRITO’ DEL Referencia Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2008/001451

Campo N°V Resolucién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y ia aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados a apoyar esta

resolucién
1. Resolucién
Novedad Si  Reivindicaciones:
No Reivindicaciones: 1-12
Actividad inventiva Si Reivindicaciones:
No Reivindicaciones: 1-12
Aplicabilidad industrial Si  Reivindicaciones: 1-12
No Reivindicaciones:
2. Documentos y declaraciones:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional N°

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2008/001451

Con respecto al item V

Resoluciéon fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinados a apoyar esta resolucion.

1). El objeto de las reivindicaciones 1-12 es valido como aplicable
industrialmente.

2). Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: KOEHLER G ET AL.: “LIPID METABOLISM DURING TEATMENT OF
ENDOMETRIOSIS WITH THE PROGESTIN DIENOGEST" ACTA
OBSTETRICIA AND GYNECOLOGICA SCANDINAVICA,
MUNKSGAARD, COPENHAGEN, DK, Bd. 68, N° 7, 1989, pp. 633-635,
XP001037508, ISSN: 0001-6349

D2: KOEHLER G ET AL.: “‘ENDOMERTOSE THERAPIE MIT DIENOGEST
/ dienogest in the treatment of endometrosis®™ ZENTRALBLATT FUER
GYNAEKOLOGIE, JOHANN AMBROSIUS BARTH, LEIPZIG, DE, Bd.
109, N° 12, 1987, pp. 795-801, XP001037560, ISSN: 0040-4197

D3: ANONYM: “GELBE LISTE PHARMINDEX: “Chlormadinon 2 mg
JENAPHARM Thbl.”, 2006, MMI GMBH, Alemania, XP002415839

D4: BPI, VFA, BAH, DEUTSCHER GENERICA VERBAND: “ROTE LISTE",
2002, ROTE LISTE SERVICE GMBH, FRANKFURT/MAIN, ALEMANIA,
XP002435840

D5: DE 44 26 601

D6: WO 2005/105103

D7: EP-A-1 655 031

D8: EP-A-1 1535618

D9: WO 2005/115350

3). Enla evaluacién de la novedad de un objeto destinado a un producto no se
toma en consideracién, de manera particularmente intencional, su uso. (ver
reivindicacién 1 de la patente: “para rducir la endometriosis”). De este -
modo, el objeto de las reivindicaciones 1-7 se refiere a los medios per se.
Ademas, las reivindicaciones de la patente, tanto de producto como de
utilizacién, no se limitan a dienogest, CMA, CTA, dado que no se excluye la
presencia de otras sustancias activas. Se hace notar adicionalmente al
solicitante que no se indica el contenido de la dosificacion individual, dado
que las reivindicaciones de producto una dosis diaria pero no el contenido
de la preparacion individual. Se puede dosificar, por ejemplo, 2 mg de
dienogest / dia con 2 tabletas x 1 mg o con 1 tableta x 2 mg, o hasta con
media tableta de 4 mg.

El hecho de que el solicitante haya observado que los compuestos

reivindicados no influyen en el metabolismo dseo no puede justificar la
novedad.

Formutario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1)(EPO — abril 2005)
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INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional N°

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
- (HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2008/001451

Hasta la presentacion de la presente solicitud, el experto ha tratado la
endometriosis con los compuestos reivindicados. En el estado de la técnica
ya se conoce un efecto negativo de ciertas sustancias activas sobre Ia
densidad ésea (ver descripcion, pagina 2, renglén 29 a pagina 3, renglon
3). Los documentos mencionados ahora, que se refieren a dienogest, CMA
o acetato de ciproterona, no mencionan ningun efecto negativo de las
sustancias activas sobre la densidad 6sea. Por lo tanto, por medio de estos
documentos no se puede reconocer ningun problema técnico novedoso.
Luego que el solicitante ha observado que el dienogest , el CMA y el
acetato de ciproterona no tienen ninguna influencia negativa sobre la
densidad dsea, el experto seguira tratando pacientes con endometriosis,
so6lo que ahora con la informacién de que las sustancias activas no tienen
ninguna influencia negativa sobre la densidad 6sea. La identificacion de un
nuevo efecto en la utilizaciéon de una sustancia activa ya conocida, incluso
si era desconocida, y que el efecto se pueda atribuir a la sustancia activa,
no puede justificar ninguna novedad cuando su utilizacién como tal no es
novedosa.

Las tabletas que contienen 2 mg de dienogest para el tratamiento de la
endometriosis en el marco de una monoterapia (sélo dienogest) son
conocidas por medio de D1. El tratamiento de la endometriosis con 2 mg de
dienogest también se describe en D2. La “Gelbe Liste” (=D3) menciona
CMA, tabletas de 2 mg (tamafo de envasado: 12, 38, 60, 100 tabletas),
para el tratamiento de la endometriosis. Por lo tanto, el objeto de las
reivindicaciones 1-12 no es novedoso.

D4 describe los siguientes preparados de combinaciones:

N° 76019 en envases de 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 con 2 mg de acetato de
ciproterona = lesiona la novedad en las reivindicaciones 1-4 y 7

N°: 76020 en envases de 1 x 21, 3 x 21, con 2 mg de CMA = lesiona la
novedad en las reivindicaciones 1-

N° 76021 en envases de 1 x22, 3 x 22, con 1 mg de CMA = lesiona la
novedad en las reivindicaciones 1-6

N°: 76022 en envases de 12, 14, 36, 60, 100, con 2 mg de CMA = lesiona
{a novedad en las reivindicaciones 1-6 ‘

N°: 76025 en envases de 14, 42, 84, con 2 mg de CMA = lesiona la
novedad en las reivindicaciones 1-6

N°: 76085 en envases de 1 x 21, 3 x 21, con 2 mg de acetato de
ciproterona = lesiona la novedad-en las reivindicaciones 1-6

N°: 76086 en envases de 1 x 28, 3 x 28, con 2 mg de dienogest = lesiona
la novedad en las reivindicaciones 1-6

rmulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO — abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional N°

- ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2008/001451

N° 76160 en envases de 1 x 21, 3 x 21, con 2 mg de dienogest = lesiona
la novedad en las reivindicaciones 1-6 '

D5 menciona preparados de combinaciones para el tratamiento de la
endometriosis que contienen 2 — 20 mg de acetato de ciproterona o CMA.
De esta manera, D5 anticipa la novedad de las reivindicaciones 1-3 y 8-12.
Las demas reivindicaciones no descansan en una actividad inventiva,
puesto que definen atributos obvios.

D6 describe preparados de combinaciones para el tratamiento de la
endometriosis que contienen 1 — 2 mg de acetato de ciproterona 0,5 - 3,0
de dienogest. De esta manera, D6 anticipa la novedad de las
reivindicaciones 1-3 y 8-12. Las demas reivindicaciones no descansan en
una actividad inventiva, puesto que definen atributos obvios.

Lo mismo es valido a la luz de D7, que menciona el preparado de
combinaciones para el tratamiento de la endometriosis que contiene 0,5 —
3,0 mg de dienogest.

D8 se refiere a preparados farmaceuticos (ver reivindicaciones de la
patente) que contienen 0,5 — 5 mg de dienogest, CMA o acetato e
ciproterona y estan destinados al tratamiento de la endometriosis (ver
reivindicaciones de la patente 1-2, 11-13, 17-18, 19, 21+25). Asi, D8
anticipa la novedad en las reivindicaciones 1-12.

D9 se refiere a preparados que contienen 1 -5 (1 -3, 1 -2) mg de CMA

para el tratamiento de la endometriosis. Se mencionan 120, 189 o 365
unidades diarias. D9 anticipa la novedad en las reivindicaciones 1-12.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 3)(EPO - abril 2003)



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

ingresadas en la Oficina Internacional el 11 de julio de
2008 (11/7/2008)

1. Composicidén farmacéutica que contiene un gestageno
con eficacia antiandrogénica en una dosis diaria que es como
maximo el doble de la dosis inhibidora de 1la ovulacidn,
junto con uno o varios , excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porque no se
produce una influencia negativa sobre el metabolismo dseo vy,
con ello, una disminucidén de la densidad ésea durante la
terapia de la endometriosis.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque él compoﬁente

gestagénico es l17o-cianometil-17-B-hidroxiestra-4,9-dien-3-

ona (dienogest), acetato de <ciproterona o acetato de
cloromadinona.
3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 2, caracterizada porque la dosis diaria es de
2 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

4. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 3, que contiene unidades de dosis diarias
envasadas por separado y que se pueden extraer de forma

individual, que estédn colocadas para un periodo de al menos



25

28, con preferencia 30 dias sucesivos en una unidad de
embalaje, en donde las unidades de dosis diarias contienen 2
mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona Jjunto con uno o
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables.

5. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 4 con una administracidén continua de la forma
posoldgica para un periodo de al menos 169 dias o 25 semanas
a varios afios, con preferencia mads de 2 afics, caracterizada
porgque no se produce una influencia negativa sobre el
metabolismo éseo y, con ello, una disminucidén de la densidad
Osea durante la prevencidén y/o la terapia de la
endometriosis.

6. Kit que contiene al mencs 28 unidades de dosis
diarias de una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, 2 & 3.

7. Kit de acuerdo con la reivindicacidn 6, que coritiene

30 unidades de dosis diarias de una composicién
farmacéutica.
8. Uso de gestdgenos con eficacia antiandrogénica

seleccionados del grﬁpo l70-cianometil-17-RB-hidroxiestra-
4,9-dien-3-ona (dienogest), acetato de ciproterona o acetato
de cloromadinona en una dosis diaria, que es como maximo el
doble de la dosis inhibidora de la ovulacidén, para evitar la

influencia negativa sobre el metabolismo éseo y, con ello,
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una disminucidén de la densidad ésea durante la prevencidn
y/0 la terapia de la endometriosis.

9. Uso de gestagenos de acuerdo con la reivindicacién
8, caracterizada porque la dosis diaria es de 2 mg de
dienogest o una cantidad equivalente de acetato de
ciproterona o acetato de cloromadinona.

10. Uso de gestdgenos de aquerdo con la reivindicaciédn
8 6 9, para obtener un preparado farmacéutico con una
administracién continua para un periodo de al menos 169 dias
o 25 semanas a varios afios, con preferencia mas de 2 afios,
para evitar la influencia negativa sobre el metabolismo &seo
y, con ello, una disminucién de la densidad osea duraﬁte la
prevencidén y/o la terapia de la endometriosis.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 8, 9 6 10, que
contiene unidades de dosis ‘diarias envasadas por separado y
que se pueden extraer de manera individual, gque se colocan
para un periodo de al menos 28, con preferencia 30 dias
sucesivos en una unidad de embalaje, donde las unidades de
dosis diarias contienen 2 mg de dienogest o una cantidad
equivalente de acetato de <ciproterona o acetato de
cloromadinona junto con uno o varios excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables.

12. Uso de gestdgenos de acuerdo con la reivindicacién
8, 9, 10 u 11, caracterizada. porque el ©preparado

farmacéutico esta presente en forma de comprimidos,



capsulas, grageas, obleas, sistemas terapéuticos
transdérmicos, ampollas, supositorios, geles, unguentos,

implantes, anillos vaginales o spray nasal.



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Eing. BDP
Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEMORDE

DV PCT 13. Mai 2008 (

I5I-

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE

(Regel 43bis. 1 PCT)

siehe Formular PCTASAR20

Absendedatum
(TagMonatiahr) siehe Formular PCTASA/
- e e .o 210 (Blatt 2)
Aktenzeichen déé Anmeldé}s od;riAnwahs ) i WEITERES VORGEHEN
siehe Formular PCTASAR20 siehe Punkt 2 unten
lrieman_o;al‘es— -/_\{(;e_gzeichen - ._Wi.rnwtemationales Anmeldedatum (TagMonatlahr) | Prioritatsdatum (Tagﬂwoﬁ;z;&:ﬁ;};) T

PCTEP2008001451 23.02.2008 01.03.2007

internationale Patentkiassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC

INV. ABTK3157 AB1K314573 ABTP1500

Anmelder

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

1. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

Feld Nr. Grundlage des Bescheids
Feld Nr. It Prioritat
Feld Nr. il Keine Erstellung eines Gutachtens {iber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche

Anwendbarkeit
Feld Nr.

Feld Ni.V  Begrindste Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
9 g ; G
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung :
dieser Feststellung

V  Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung

Bo 0o

[0 Feld Nr. VI Bestimmte angefiinte Unterlagen i
{3 Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung

[0 Feld Nr. Vil Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

n

WEITERES VORGEHEN

Wird ein Antrag auf internationale vorliufige Prifung gestellt. so gilt dieser Bescheid als schriftlicher Bescheid der
mit der internationalen voridufigen Prifung beauftragten Behdrde (“IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder
eine andere Behérde als diese als IPEA wahlt und die gewahlte IPEA dem internationale Buro nach Regel 66.1bis b)
mitgeteilt hat. dass schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehérde nicht anerkannt werderi.

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriflicher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Farmblatt PCTASA/220 abgesandt
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablauft, eine
schriftiiche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen.

Weitere Optionen siehe Formblatt PCTASA220.

3. Nahere Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCTASA220. !

Name und Postanschrift der " Datum der Fertigstellung | Bevolimachtigter Bediensteter

internationalen Recherchenbehorde ¢ digses Bescheids
P Europaischas Patentamt | siehe F . R
Q) D-80298 Minchen ;'?;Tjsgjzn}‘é'ar Economou, Dimitrios
Tel. +49 89 239G - 0 Tx: 523656 epmu d ! )
Fax: +49 89 2399 - 4465 ! Tel. +49 89 2399-8599

Farmblatt (PCTASAR3T) (Deckblatty (April 2003)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER .
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE

Internationales Aktenzeichen
PCT/EP2008001451

Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuhgit,‘ der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur

Stutzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit

Erfinderische Tatigkeit

Gewerbliche Anwendbarkeit

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2007)

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Anspriche
Anspriiche

Anspriche
Anspruche

Ansprlche:
Ansprliche:
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2008/001451

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1). Der Gegenstand der Patentnaspriiche 1-12 gilt als gewerblich anwendbar.
2). Eswird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: KOEHLER G ET AL: "LIPID METABOLISM DURING TREATMENT OF
ENDOMETRIOSIS WITH THE PROGESTIN DIENOGEST" ACTA OBSTETRICIA
AND GYNECOLOGICA SCANDINAVICA, MUNKSGAARD, COPENHAGEN, DK, Bd.
68, Nr. 7, 1989, Seiten 633-635, XP001037508 ISSN. 0001-6349)

D2: KOEHLER G ET AL: "ENDOMETRIOSETHERAPIE MIT DIENOGEST/dienogest
in the treatment of endometriosis" ZENTRALBLATT FUER GYNAEKOLOGIE,
JOHANN AMBROSIUS BARTH, LEIPZIG, DE, Bd. 109, Nr. 12, 1987, Seiten 795-
801, XP001037560 ISSN: 0044-4197

D3: ANONYM: "GELBE LISTE PHARMINDEX: "Chlormadinon 2 mg JENAPHARM
Tbl." 2006, MMI GMBH. , GERMANY , XP002435839

D4: BPI, VFA, BAH, DEUTSCHER GENERIKA VERBAND: "ROTE LISTE" 2002,
ROTE LISTE SERVICE GMBH, FRANKFURT/MAIN , GERMANY , XP002435840
D5: DE 44 26 601

D6: WO 2005/105103)

D7: EP-A-1 655 031

D8: EP-A-1 535618

D9: WO 2005/115350

3). Beider Beurteilung der Neuheit eines auf ein Produkt gerichteten Gegenstands wird
eine beabsichtigte besondere Art der Verwendung aufer acht gelassen (siehe
Patentanspruch 1: ..."zur Verminderung der Endometriose.."). Somit bezieht sich der
Gegenstand der Patentanspriche 1-7 auf die Mittel per se. Uberdies, die
Patentanspriche, sowoh! Produkt- als auch Verwendungsanspriche, sind nicht nur
auf Dienogest, CMA und CTA beschréankt da das Vorhandensein von weiteren Aktiva
nicht ausgeschlossen ist. Zusatzlich wird die Anmelderin darauf hingewiesen, daB der

Formblali PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationalies Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) 7 PCT/EP2008/001451

Gehalt der Einzeldosierung nicht angegeben wird da die Produkteanspriche zwar
eine tagliche Dosis angeben nicht aber den Gehalt der einzelnen Zubereitung. Man
kann z.B. 2 mg Dienogest / Tag mit 2 x 1 mg Tabletten oder mit 1 x 2 mg Tablette
oder sogar mit einer halben 4 mg Tablette dosieren.

Die Tatsache, daB die Anmelderin beobachtet hat, daB3 die beanspruchte
Verbindungen keinen EinfluB auf den Knochenstoffwechsel haben, kann Neuheit
nicht begrinden.

Bis zur Einreichung der vorliegenden Anmeldung hat der Fachmann Endometriose
mit den beanspruchten Verbindungen therapiert. Eine negative Wirkung auf die
Knochendichte war f(ir bestimmte Wirkstoffe (siehe Beschreibung, Seite 2, Zeile 29
bis Seite 3, Zeile 3) aus den Stand der Technik bekannt. Die jetzt zitierte Dokumente,
die sich auf Dienogest, CMA oder Cyproteronacetat beziehen, erwéhnen keine
negative Wirkung der Wirkstoffe auf die Knochendichte. Somit, kann aus diesen
Dokumenten kein neues technisches Problem erkannt werden.

Nachdem die Anmelderin die Beobachtung gemacht hat, daB3 Dienogest, CMA und
Cyproteronacetat keinen negativen EinfluB auf die Knochendichte haben, wird der
Fachmann jetzt weiterhin Patienten mit Endometriose behandeln nur jetzt mit der
Information, dafB die Wirkstoffe keine negativen EinfluB auf die Knochendichte
haben. Die ldentifizierung eines neuen Effektes bei der Verwendung einer bereits
bekannten Wirkstoffes, sogar wenn es unbekannt war, daB der Effekt dem Wirkstoff
zuzuschreiben sei, kann keine Neuheit begriinden, wenn die Verwendung als soiche
nicht neu ist.

Tabletten enthaltend 2 mg Dienogest zur Behandlung von Endometriose im Rahmen
einer Monotherapie (Dienogest nur) sind aus D1 bekannt. Die Behandlung von
Endometriose mit 2mg Dienogest wird auch im D2 beschrieben. Die “Gelbe Liste"
(=D3) erwéhnt CMA, 2 mg Tabletten (Packugsgréssen: 12, 38, 60, 100 Tbl.) zur
Behandlung der Endometriose. Somit ist der Gegenstand der Patentanspriche 1-12
nicht neu.

D4 beschreibt folgende Kombinationspréparate:

Formblati PCT/ASA/237 (Beiblatt) (Blati 2) (EPA-April 2005)
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Nr.: 76019 in Packungsgrossen 1x21, 3x21, 6x21, mit 2mg
Cyproteronacetat—neuheitsschadich flr Patentanspriche 1-4 und 7.

Nr.: 76020 in Packungsgrossen 1x21, 3x21 enthaltend 2mg CMA —neuheitsschadich
fdr Patentanspriche 1-6. y

Nr.: 76021 in Packungsgréssen 1x22, 3x22 enthaltend 1tmg CMA —neuheitsschadich
fur Patentanspriche 1-6.

Nr.: 76022 in Packungsgréssen 12,14,36,60,100 enthaltend 2mg CMA—
neuheitsschadich fur Patentanspriiche 1-6.

Nr.: 76025 in Packungsgréssen 14,42,84 enthaltend 2mg CMA—neuheitsschadich
fur Patentanspriiche 1-6. '

Nr.: 76085 in Packungsgréssen 1x21, 3x21 enthaltend 2mg
Cyproteronacetat—neuheitsschédich fir Patentansprliche 1-6.

Nr.: 76086 in Packungsgréssen 1x28, 3x28 enthaltend 2mg
Dienogest—neuheitsschédich flr Patentanspriche 1-6.

Nr.: 76160 in Packungsgrossen 1x21, 3x21 enthaltend 2mg
Dienogest—neuheitsschadich fur Patentanspruche 1-6.

D5 erwahnt Kombinationspraparate zur Behandlung der Endomeriose enthaltend 2-
20 mg Cyproteronacetat oder CMA. D5 nimmt somit die Neuheit der |
Patentanspriche 1-3 und 8-12 vorweg. Die restliche Anspriiche beruhen nicht auf
eine erfinderische Tatigkeit da sie naheliegende Merkmale definieren.

D6 beschreibt Kombinationspraparate zur Behandlung der Endomeriose enthaltend
1-2 mg Cyproteronacetat oder 0.5-3,0 Dienogest. D6 nimmt somit die Neuheit der
Patentanspriche 1-3 und 8-12 vorweg. Die restliche Anspriche beruhen nicht auf
eine erfinderische Tatigkeit da sie naheliegende Merkmale definieren.

Formblaii PCT/ISA/237 (Beiblatl) (Blait 3) (EPA-April 2005)
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Dasselbe gilt auch im Lichte von D7, das Kombinationspraparate zur Behandiung der
Endomeriose, enthaltend 0.5-3,0 Dienogest, erwahnt. {

D8 bezieht sich auf pharmazeutische Zubereitungen (siehe Patentanspriiche)
enthaltend 0,5-5mg Dienogest, CMA oder Cyproteronacetat fur die Behandlung von
Endometriose (siehe Patentanspriiche 1-2,11-13, 17-18,19,21-25). Somit nimmt D8
die Neuheit der Patentanspriche 1-12 vorweg.

‘ D9 bezieht sich auf Zubereitungen enthaltend 1-5 mg (1-3, 1-2)CMA, zur Behandlung

von Endometriose. Es werden 120-, 189- oder 365 Tageseinheiten erwdhnt. D9
nimmt die Neuheit der Patentanspriche 1-12 vorweg.

Formblatt PCT/ASA/237 (Beiblatt) (Blatt 4) (EPA-April 2005)
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GEANDERTE ANSPRUCHE
beim Internationalen Biiro eingegangen am 11. Juli 2008 (11.07.2008)

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend ein Gestagen mit anti-
androgener Wirksamkeit in einer taglichen Dosis, die maximal das zweifache
der Ovulationshemmdosis-befragt, gemeinsam mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/Trégern,

dadurch gekennzeichnet, dass keine negative Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wéhrend der The-

rapie der Endometriose erfolgt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Gestagenkomponénte 17a-Cyanomethyl-17-R-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), Cyproteronacetat oder Chlormadino-

nacetat ist,

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine dquivalente Men-

ge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

4.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, enthaltend ge-
trennt verpackte und einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, welche fur
die Dauer von mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Ta-
gen in einer Verpackungseinheit eingebracht sind, wobei die Tagesdosisein-
heiten 2 mg Dienogest oder eine &quivalente Menge an Cyproteronacetat o-
der Chlormadinonacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch

annehmbaren Hilfsstoffen/Tragern enthalten.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4 mit einer kontinu-
ierlichen Verabreichung der Dosierungsform fur die Dauer von mindestens
169 Tagen oder 25 Wochen bis mehreren Jahren, vorzugsweise mehr als 2
Jahren,

dadurch gekennzeichnet, dass keine negative Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wahrend der Pro-

phylaxe und/oder Therapie der Endometriose erfolgt.

6. Kit, enthaltend mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten einer pharmazeu-

tischen Zusammensetzung nach Anspruch 1,2 oder 3.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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7. Kit nach Anspruch 6, enthaltend 30 tagliche Dosiseinheiten einer phar-

mazeutischen Zusammensetzung.

8. Verwendung von Gestagenen mit antiandrogener Wirksamkeit, ausge-
wahlt aus der Gruppe 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Die-
nogest), Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat in einer taglichen Dosis,
die maximal das zweifache der Ovulationshemmdosis betragt, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates zur Vermeidung der negativen Beeinflus-
sung des Knochenstoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte

wahrend der Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose .

9. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Dosis 2 mg Dienogest oder eine
squivalente Menge an Cyproteronacetat oder Chlormadinonacetat betragt.

10. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8 oder 9, zur Herstellung
eines pharmazeutischen Pr&parates mit kontinuierlicher Verabreichung fur die
Dauer von mindestens 169 Tagen oder 256 Wochen bis mehreren Jahren, vor-
zugsweise mehr als 2 Jahren, zur Vermeidung der negativen Beeinflussung
des Knochenstoffwechsels und damit Verringerung der Knochendichte wah-

rend der Prophylaxe und/oder Therapie der Endometriose.

11. Verwendung nach Anspruch 8, 9 oder10 enthaltend getrennt verpackie
und einzeln entnehmbare Tagesdosiseinheiten, welche fur die Dauer von
mindestens 28 , vorzugsweise 30 aufeinander folgenden Tagen in einer Ver-
packungseinheit eingebracht sind, wobej die Tagesdosiseinheiten 2 mg Die-
nogest oder eine aquivalente Menge an Cyproteronacetat oder Chiormadino-
nacetat gemeinsam mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/Tragern enthalten.

12. Verwendung von Gestagenen nach Anspruch 8, 9, 10 oder 11,

dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutische Préaparat in Form von
Tabletten, Kapseln, Dragees, Wafer, Transdermalen-Therapie-Systemen,
Ampullen, Suppositorien, Gelen, Salben, Implantaten, Vaginalringen oder Na-

senspray vorliegt.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Busqueda Internacional

(Articulo PCT 18, asi como reglas PCT 43 y 44)

Referencia def solicitante o del agente Ver notificacion formularioc PCT/ISA/220, asi como, en tanto
53622-AWO PROCEDER corresponda, el punto 5.abajo
Referencia Internacional Fecha de presentacion Intemacional Fecha de prioridad (la mas antigua)
(dia/mes/aiio) (dia/mes/afio)
PCT/EP 2008/001451 23.02.2008 . 01.03.2007

Solicitante
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Este [nforme de Basqueda Internacional fue elaborado por el Organismo de Busqueda Internacional y, de acuerdo con el articulo 18,
es enviado al solicitante. Se envia una copia a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda Intemacional comprende, en total, 5 hojas.

Ademis se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica mencionados en este informe

I. Fundamentos del Informe
a. Con respecto al idioma, la busqueda internacional fue llevada a cabo sobre la base de:

la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada
[0 una traduccién de la solicitud internacional al , que es el idioma de una traduccion suministrada a
los tines de la biisqueda internacional (reglas 12.3(a) y 23.1 (b)).

b. {0 Este informe de busqueda internacional ha sido confeccionado teniendo en consideracion la rectificacion
de un error obvio, autorizada por o notificada a este organismo segun la regla 91 (regla 43.6bis(b))

C. [J  Conrespectoa los nucledtidos y/o aminoacidos revelados en la solicitud internacional, ver campo N° |
2. 0 Determinadas reivindicaciones no eran investigables (ver campo 11).
3. O  Lainvencién carece de unidad (ver campo HI).
4. Con respecto al titulo,
3 seaprueba el texto presentado por el solicitante.
el texto fue establecido por el organismo como sigue:
Composicion farmacéutica para reducir la endometriosis
3. Con respecto al resumen,
se aprueba el texto presentado por el solicitante.
[0 el texto fue establecido por el organismo, de acuerdo con la regla 38.2 b), en la version indicada en el campo IV.
El solicitante puede presentar una posicion ante el organismo durante el transcurso de un mes a partir de la fecha de
envio de este Informe de Busqueda Internacional.
[N Con respecto a las ilustraciones

a Con el resumen se debe publicar la siguiente figura de Las ilustraciones: figura N°  --.
[0 sugerida por el solicitante.
[0 seleccionada por el organismo, dado que el mismo solicitante no sugiere ninguna figura.
{7 seleccionada por el organismo, dado que esta figura caracteriza mejor la invencion.

b, 0 con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (abril 2007)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2008/001451

A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
INV. AG61K31/57 A61K31/573

A61P15/00

Segun la clasificacion internacional de patentes (IPC) o las clasificaciones nacional e {PC

B. AMBITOS INVESTIGADOS

Documentacion minima investigada (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacién)

A61K, A61P

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al dmbito

investigado

Banco electrénico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones

de busqueda eventualmente empleadas)

EPO-Internal, WPI Data, EMBASE, CHEM ABS Data, BIOSIS

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria Denominacion de la publicacion, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacion de los pasajes relevantes reivindicacion N°
X KOEHLER G ET AL.: “LIPID METABOLISM DURING TEATMENT OF 1-12

Bd. 68, N°7, 1989, pp. 633-635
XP001037508

{SSN. 0001-6349

resumen

todo el documento

ENDOMETRIOSIS WITH THE PROGESTIN DIENOGEST”
ACTA OBSTETRICIA AND GYNECOLOGICA SCANDINAVICA,
MUNKSGAARD, COPENHAGEN, DK

— M

Otras  publicaciones estan listadas en la

continuacién del campo C

Ver familia de patentes en el anexo

Categorias particulares indicadas en publicaciones
“A” publicacion que define el estado general de la
técnica pero no considerada como particularmente
importante
“B” documento anterior pero publicado recién o después
de la de la fecha de presentacion internacional
“L" publicacién adecuada para hacer aparecer como
dudosa una reivindicacién de prioridad, o mediante ia cual
debe ser considerada la fecha de divulgacion de ofra
publicacién mencionada en el informe de busqueda o que
es indicada por otra razén particular {como realizada)
"O” publicacién que se refiere a una revelacion oral, a
una utilizacion, a una exposicion o a otras disposiciones
‘P publicacién realizada antes de la fecha de
presentaciéon internacional pero luego de la fecha de
prioridad reivindicada

“T"  publicaciones posteriores a las difundidas en la
fecha de presentaciéon internacional o de la fecha de
prioridad y que no colisionan con la solicitud, sino que
solo estan indicadas para mayor entendimiento del
principio fundamental de la invencién o de la teoria sobre
la cual se basa

“X"  publicacién de particular importancia: la invencion
reivindicada no puede ser considerada, solo como
consecuencia de esta publicaciéon, como novedosa o
apoyarse en una actividad inventiva

“Y”  publicacién de particular importancia: la invencién
reivindicada no puede ser considerada como apoyada en
una actividad inventiva cuando puede ser relacicnada |
con una o varias otras publicaciones de esta categoria y
tal relacion es notoria para un especialista

“&" publicacion gue es miembro de la misma familia

Fecha de finalizacion de ta busqueda internacional

18 de abril de 2008

Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacionai

13/05/2008

Nombre y Direccion Postal del ISA SE
Oficina de Patentes Europea

NL — 2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70) 340-2040; Tx 31 651 epo nl.
Fax N° (+31-70) 340-3010

Funcionario Apoderado

Economou, Dimitrios

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abri! 2005)
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Referencia Internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 2008/001451

Categoria

Denominacidn de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacion de los pasajes relevantes reivindicacion N° |

X

KOEHLER G ET AL: "ENDOMERTOSE THERAPIE MIT
DIENOGEST / dienogest in the treatment of endometrosis”
ZENTRALBLATT FUER GYNAEKOLOGIE, JOHANN AMBROSIUS
BARTH, LEIPZIG, DE,

Bd. 109, N° 12, 1987, pp. 795-801

XP001037560

ISSN: 0040-4197

resumen

todo el documento

ANONYM: “GELBE LISTE PHARMINDEX: “Chlormadinon 2 mg
JENAPHARM Thbl.” :

2006, MMI GMBH, Alemania,

XP002415839

Chlormadinon 2 mg JENAPHARM Thl

BPI, VFA, BAH, DEUTSCHER GENERICA VERBAND: "ROTE
LISTE”

2002, ROTE LISTE SERVICE GMBH,

FRANKFURT/MAIN, ALEMANIA,

XP002435840

ver 76019, 76020, 76021, 76022, 76025, 76085, 76086, 76460

DE 44 26 601 A1 (SCHERING AG [DE])

01 de febrero de 1996 (01.02.1996)

pagina 3, renglon 2 — renglén 8

pdagina 4, renglén 15 - renglon 19

pagina 4, renglén 23 - renglon 29

pagina 4, renglon 43 — renglén 55

reivindicaciones 1, 12

WO 2005/105103 A (SCHERING AG ,[DE], SACHSE ANDREAS
[DE])

10 de noviembre de 2005 (2005/11/10)

pagina 5, parrafo 4

pagina 8, renglon 21 — pagina 9 renglén 5

pagina 9, renglon 21

reivindicaciones 1, 6, 7, 15, 16, 52-69

EP 1655031 A (SCHERING AG [DE])

10 de mayo de 2006 (2006/05/10)

parrafos [0001], [0024],

reivindicaciones 5, 11

todo el documento

EP 1535618 A (SCHERING AG [DE])

01 DE JUNIO DE 2005 (2005/06/01)

parrafos [0016], [0028],[0038],[0040],{0042],

ejemplo 4

reivindicaciones 1, 2, 11-13, 18, 19, 21-25

— M

1-12

1-12

1-12

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (abril 2005)
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Referencia Internacional

PCT/EP 2008/001451

Categoria

Denominacién de ia publicacion, asi como, de ser requerido,
indicacion de los pasajes relevantes

Con referencia a
reivindicacion N°

X

WO 2005/115350 A (GRUENENTHAL GMBH [DE]; SCHRAMM
GEORG [DEJ]; HENSKE RAINER [DE])

8 de diciembre de 2005 (2005/12/08)

péagina 2, parrafo 2

pagina 3, renglon 4

pagina 4, renglon 15

pagina 4, parrafo 2

pagina 5, parrafos 3, 4

ejemplos 1-3

reivindicaciones 1-7

MORAN C ET AL.: “TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS WITH
CYPROTERONE ACETATE, PRELIMINARY REPORT”

ARCHIVES OF MEDICAL RESEARCH, INSTITUTO MEXICANO
DEL SEGURQ SOCIAL MEXICQ, MX

Bd. 27, N° 4, enero 2006, (2006/01)

paginas 535-538

XP009084063

ISSN: 0188-4409

todo el documento

resumen

LEMBKE J ET AL.. “DIE EFFEKTIVITAT DER THERAPIE DER
ENDOMETRIOSE MIT DANAZOL UND CHLORMADINOAZETAT
SOWIE DEREN EINFLUSS AUF PARAKLINISCHE PARAMETER”
ZENTRALBLATT FUER GYNAEKOLOGIE, JOHANN AMBROSIUS
BARTH, LEIPZIG, DE,

Bd. 108, N° 6, 1986, pp. 341-346

XP009084059

ISSN: 0044-4197

todo el documento

resumen

1-12

1-12

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes

26/01/2008

Referencia Internacional

PCT/EP 2008/001451

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Busqueda

Fecha de la publicacion

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacién

DE 4426601 A1 01/02/1996 AT 213417 T 15/03/2002
AU 705618 B2 27/05/1999
AU 3254395 A 22/02/1996
CA 2195425 At 08/02/1996
CN 1154067 A 09/07/1997
074 9700207 A3 14/05/1997
DK 772441 T3 27/05/2002
wo 9603130 A1 08/02/1996
EP 0772441 A1 14/05/1997
ES 2172592 T3 01/10/2002
FI 970260 A 22/01/1997
HU 77092 A2 02/03/1998
IS 4407 A 02/01/1997
JP 10502092 T 24/02/1998
NO 970309 A 24/01/1997
NZ 291417 A 23/12/1998
PL 318264 A1 26/05/1997
PT 772441 T 30/08/2002
SK 10497 A3 06/08/1997
Us 6043234 A 28/03/2000
WO 2005105703 A 10/11/2005 AR 048722 A1 17/05/2006
AU 2005237255 A1 10/11/2005
BR PI0510493 A 13/11/2007
CA 2562296 A1 10/11/2005
EP 1747001 A2 31/01/2007
JP 2007535519 T 06/12/2007
KR 20070004919 A 09/01/2007
uy 28875 A1 30/11/2005
EP 1655031 A 10/05/2006 NINGUNA
EP 1535618 A 01/06/2005 AU 2004292778 A1 09/06/2005
BR PI0416924 A 16/01/2007
CA 2547051 A1 09/06/2005
CN 1905885 A 31/01/2007
WO 2005051400 A1 09/06/2005
JP 2007512291 T 17/05/2007
KR 20060126671 A 08/12/2006
uy 28631 A1 30/06/2005
WO 2005115350 A 08/12/2005 AR 049196 A1 05/07/2006
DE 102004026679 A1 15/12/2005
EP 1758560 A1 08/03/2007
us 2005267082 A1 01/12/2006

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005)




SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCGIC

LT

Fecha: 2009-07-03 09:19:38  Dep. 2020 NUECREACIONL

Tra. 11 PATENTEIYH “Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 88

A B
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MiNIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ »}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente [ &
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/}/
¢ Descripcion de la invencion d
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ‘ [¥]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ /
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréafica del Disefio Industrial 0 muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA[ 1]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica del esquema trazado [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ 1] : INCOMPLETA [ ]
== AJO( \Jo\uon O
Firma Responsable
Fecha 03~ Ot - CH Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10°

Conmutador: 3 82 0840
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.goV.CO
Bogota D.C. - Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado{a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 9 68629
Solicitud internacional PCT/EP2008/001451
Fecha inicio fase nacional 01/10/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. 11975

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), reglé Slfpis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia dé Industria y.Comercio,'ée le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. {(Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Unica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segln indiquen

claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presénte .réqﬁéfimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelaciéh. ) ‘

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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