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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT T

1186- -00000-0000

SUPERIMTEMDERMCIA Fecha, 2010.04-09 1526148 bep, 2020 o
AR R0y SE e
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE ~ ke
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
x| Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
x | Capitulo I. [ ] capituloll.
2 Nombre: McNeil-PPC, Inc. IDENTIFICACION
Direccién: 199 Grandview Road, New
Jersey 08558, Estados Unidos de América. C.C. D NIT D
SOLICITANTE | Nacionalidad o domicilio: Skillman, New
(71) Jersey, Estados Unidos d= Am#rica. C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion: New Jersey,
Estados Unidos de América | Namero
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN ‘ D
REPRESENTANTE | Direccién: Carrera 11 No. 86-53, piso6 | C.C. [X | NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | ©F [ ] Otro []
" _ Namero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
4 Nombre: ROBINSON, RonnilL. vy
WYNN, David W.
INVENTOR (ES) Direccion: 1213 Joseph Road, Ambler, Pennsylvania 19002, Estados Unidos y
(72) 1479 Grasshopper Road, Huntingdon Valley, Pennsylvania 19006, Estados Unidos.
Nacionalidad o domicilio: Estadounidense
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2008/079554
Publicacion Internacional No. WO 2009/049190 A1

Fecha _10 de octubre de 2008
Fecha 16 de abril de 2009

6 TITULO (54) _PRODUCTO TOPICO MEJORADO PARA EL ALIVIO DEL DOLOR.

7 Clasificacion Internacional (51)

AB1K 8/02

8 Prioridad (33) Pais de Origen

(32) Fecha

{31)_Numero de Solicitud

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

11 de octubre de 2007

60/979,222

sl [X NOI:]

9 Comprobante de pago No._10 - 10,907

Fecha 10 de febrero de 2010
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud. ._4

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

—
=

Otros *Request * Notificacion de un cambio de domicilio del titular.

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesion de la patente

As. P-2499

NOMBRE :

DILIA MARI_ODRIGUEZ D'ALEMZ

C.C. 41.654. 883\ /ﬁ: 20824

FIRMA:
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APOSTILLE

(CONVENTION DE L4 HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

TED STATES OF AMERICA

1. COUNTRY: UN
2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

AMANDA LIN HAYNES

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. ©NO: A367051

9. SEAL/STAMP:

—
O

SIGNATURE

e (T

RS S T s »

Ceriliicaie Numbei: 114699237

Verify this cerificaie ai
hitps:/wrnvvwl siaiz.njus/TY TR StandingCeri/JSP/Verify_Ceii.jzp




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

COLOMBIA

Caitera 11 11° 86-32 Pizo 6 Bogoid Colomabia Tel: (57 1) 6131058 -Fax:

(57 1) 6350224 Email: info@datanodetcom.co

PODER

Vo (no3olraa), abajo frmante(s)

en mi (nUcCiro) cardcier 4 iap iunic(s) kegale: Melleil-PPC, Ine.

una socicdad organizada y eisieni s de senarde con las leyes ds

y en actual cumspliraicito do su objeto cocial, con donicilio zn 192
Grandview Road, Tew Jerzey 08558, Esiado: Unides de América.

por ¢l prasente insirernento confizro (conferiacs) podzr -p«. .l,,l favor ds
DILIA MAPIA TOLFIGUES EPALEMAY, con Ciduba &3 Ciudsdania
1lo. 41.654.222 de Bogota, v ip. 20 y CLAUDIA LUCI.ffz CARO
FAMIPEZ, con Cédula de Clumdnm‘J 1lo. 40.017.274 de Tunja, y tp.
36448, con domizilio z0 Bogots, Colombia, para que zetuzndo s su orden
cn nombtc del (de 13) otorganic le (I2) represeaicn aniz coalquicr zntidad,
auioridad y/o peisona, cspesialmeitz anic lag del orden Adiwinicirativo,
Contenciozo  Administraiive, Judicial, Tribunalz: ds Arbitamaio y/o
cualquicr oizo an o rafeesnic a Joo ciguicntcs amitos:

1) Soliciiar, tramitar, obtznar y/o registrar cuclquisra da las reodalidader de
Propicdad Indu.lual, tale: como: paiemics ds iaveacidn, modslos de
utilidad; diceiioz indusisiales, variedodes vagzialz mareas, lemar, nombie:
y cnsefiag comarcialz: y denominacions: ds arigen; a:2f como eue renovacio-
nes, prorrogas, ransferencias, cambio: dz nombre yo domisilic, coniratss y
licencias.

) Soliciiar, wandias, obiner Yo regiviar dorzzhor ds antor, en cvaljuiers
Az sus prascatacionss adf comas [z protessidn d3 erzrsioy lndvsirialz y
know-hovr.

3) Solicitar, tramiiar, obicncr Y/o ragicicar regictror saniiarios, peniico: yfo
liccnciae de funcicnamicnicy, acf Couls M3 FIROVGCIGNS: © Proriogas,
aneicrancia:, cambios de nombyws y/o domicilio, coniraios y licencioe.

4) Ejercer acciones de oporicion, obeervacion, razlamor, reansideracién,
rcpo"ncmu, apelacién, canczlacién administrativa o judicial, awlidad,
al conaumidor, concztidn &z licmeizs, proisccién dz cesreior
y derade accienzy y reowssor relacionzdes cen diceche:
derivados de los asuatos amiba indicados y 2n conira de Ja competcnicia
dezlesl, accionc: dzrivadas dz la obiencidn o plolacién de licancias,
aceiona de indemnizacidn de puguicios. Tambida podri(n) mtarvoniv ca
juicios civiles, comerriales, panalsz, conteneivso-adminitraiivos, icles
de policfa; ca acctone: o juicior promaovidor por €l (la) mandantz o 3;.
contra ¢l (clla) .

5) P gistzar nombre: de dominic ante le miidad comypeicnic.

6) En ol gercicio de zste mandaio lox mandriazios arriby mencionador
quedan Gsenliadoz para: oonciliar, cancelar, wancigir, coraprometsr cn
arbitrog, decistir, rezibir v tomar posecidin ds 1a caca objsto de litigio y
renunciar o desiziir a deveshos conezdidos o en cuiro de concsidn, adiadiir
los hechoe del proc 2o

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

0) A:i mismo {aculio (faculiamo:) a lo: mcacionades apoderados para
recibir notificreioncs y designar apoderados judicialzs o aittrajudiciales,
sugiiiuir ol prezznte podar y vovocar las cuztiocionss qus hicieran.

Dado y frmado ¢n

alos dinz de

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the uadazeizzl JOEL A FOTHEUS
lezal repraventaiiva(2) of dz MeNeil-PPC, Ine.

an ofganraiion exdixing nnder tha lawy of PEW JERCEY, UCA

and in presen miion of jis buginz 3 adivity, domiciled 199 Grondview
Roud, Moew Jersey 08558, United Siaies of America.

do herzby -n it FOWED OF ATTOTITEY to DILLA TAFIA POTTIGUED
TrALENALL, idznification cord Mo, 41.554.382 of Bogots, cnd ip. 20824 and
CLAUDIA. LUCIA CARO TAMIFEZ, tp. 36443, identification zard Mo,
40.017.374 of Tunja, r=iding in Poaois, Colombia, io act in the order of their
appoiniment in behall of wrantor bafore any entity, anthority and/or nateral or
jundice!  perion, spe pesizily  Boforc i!usc Adddrivsntive,  Adminitatives
Conbwiions, Judicial, ~rbiisation couric andlor any ofhisr, in all smattess
concerning the followring:

1) To apply, proc=e, obiain and/or rozizter any of the modalities of Induatrial
Proparty, such a3: Palenic of Invention, Utility Models; Derine, plant varizties,
>, Clogais, Tradz Yame: and amblem. and appailaiions of Origing a3 walkax
thair renewale, acgigruacnis. ddowpes of nerae end/or demicils, agrezmente and
licenees,
2) Ta apply, pricsiz, oblain andlor rezistar copyrighte of any kind oo vzl 23
proteziban of indvstrial Jezrate or Tnews-hi,
3) To apply, procecs, cblain andfor Au{,ll‘lﬂ' camilery rezictrations, operating
authorization: and/or liconcss; ar well as tickr renewals or asvigmmnte, changes
ol neme 20 Yor domicile, & zre zments and liczicza.
4) To bring aciion: ol apposition, oboarvatioas, clabns, vocsisidaation, appeal o
lzgal remefies, cancsllatione, aullity, protection to the conumey, granting of
licznres, protoction of irads cecreiz and oller aclions related with Bkt davived
from thz above mznicacd maticrs and againct the unfair compelition, actions
recalting Tom (b obtaining or eplatiaiion of licaser, recovering damages
aations. They caa alo ini-rvaas of parlicipate in Civil, Comamaicial, Criminal or
Contations-Adminicizative  Triale; the action: for writ maadanms, polics
aclions; in aciions, levrouits or litigations inctited by the prantor or againat him.
3) To regisier dumain narm 23 bafoes the compeiont cntity.
€) To ihe efirci of ihiz mandstz the abovenamad piosty ars cmp-:-wcn‘l tor
conciliatz, cancsl, rziile, bt to arbiiration, withdimw and to p2>zive and take
pocezssion of ihe liizrdon related sbjct and waive of rencunee the rishte grented
or it process of smmting, adnit the bt of the case.
7) To eoiify or not the officicus ageney.
2) T (we) herby appoini the afore montioned abternay? with powas to rezsive
notification: and to derizaats judiciel and caivajudicial attomeys, subatitut: this
Fowzr of Aitomey snd io revol2 sock isiimiions.

Granied and signsd at TEW BT WCWICE, TIVUISS
on tic 13 day et ~MAY o 2000

Finm/sigmt;élK/
. JOEL A ROTHFUS, ASSISTANT SECRETARY

-



CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuando el solicitanie cc SOC’IEDA_J:‘)

(Poderes ov:;:;;d-:: 2 Bl Salvador, Edados Umdi,

Alos

dias del mes de de
, el Yoiaric queauacribs DATE do qua

(nombre de 1a parsona que firma cl poder)

mayor dg zdad y doriciliado

firm6 de ou puiio

y letra 21 documizito que antxesda.
2. Conocs al (3 la) atorgants ¥ qua s (a) eitd legalmzntz copacitade
para ¢l otorgamicnto. '
3. Il otorgant: ha firmado
‘de
de la parsona juridica dc do _McNeil-PPC. Inc.

3 rafrido  documonio  sn oew cacdeis

4. Lz citada poroons jusidico con s2dz ea 199 Grondview Read, New
Jerzey 08338, Ectados Unidos de Amiérica, =th l=galments conctituida,
que tisaz actwalsnic ciidtencia 13301 y que 3l aclo para cl cual w6

ha otorgads =tz poder =i comprondido satre loc que conrtituyecn u
abjelo secial.

5. El otorganic ticne fectivamentc 12 raprezzniacién qua onlenin, qus coia
@ legitima y quecstd facultado pars ciorgar esis poder.

6. laz anicrores caiificaciona: die oz puntoz 2, 4 'y 5, m3 constan porque
 icrid dota fas, dacniigntos cuténticans me

he tenido a la visty las, doc nu,.tno&,‘xt'cq}g(éag.ﬁ&h

PITHARIERE N i3
Flata ek e s

2 Towrio Pablico

TIOTA: /A continuacidn de lo anferior, ol Cénsul de Colombia debe
aufcaiicar la firma dal Yotaric Foblico.

CERTIFICADO HNOTALIAL  (Cuando ol soliciiznie s
1{DIVIDUO)
£.los dias del me3 de de
, el Hotario que tusesibe DATE ds qus:

1.

(roinbic de la peicona goa fima sl poda)

mayor de edad y dosaiciliado £r

firmo en su prescacia
¢l docuinznto que antizode, conces al olorgants y e oSts otd lzgalmen-
te capacitado para ¢l otorgainiento.

Notario Piblico
1TOTA: A conilanacion de o anierior, <1 Consul de Colombia dzbe
auteniicar la foraa del Motacio Pablico.

Para todos Yos demiz pafses ¢l Sefior Concul de Colombia o anie quien
ce otorguc, debe expedir una certificacion dejande consiancia 1) de ka
exiciencia legal de la cociedad, 2) de que esia gjerce actualmente cu
objeto social, y 3) de que la perzona o personas que otorgan el poder
ertan facultadas para hacerlo, dejondo

conciancia asi mismo de qué wva a la vicia las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION FOF EL COHSUL DE COLOMBILA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

{ When the applicant is a CORPORATION)
(Pawzr: of sitemey pranted in: B Satvador, Mezico, U5 A and Venomela)
' day of PN , D—U@:‘, ,
ned Moty CCRTIIES that:

1. _JOEL A ROTHFUS
(w=mz of Gz perzon wh signs the power of attomzy)

of legal age and domiciled in___ TIEW RPRITISWICIZ T US4 oal his
iand on the farzzcing oozt

arantor is to him pazonally known and thai ha/ohe hee Jogal capacity to
the docuiment.

. The grador has  zicauted
of ACCICTALIT SECTETATY

of fic juridical MgeNeil-PPC, Inc.

[V |

the forcgoing decument in his copacity

4, The meniisned juridical person wiih place of 199 Grandview Road, New
Jerszy 45358, Uniicd Siates of Ameriia, i duly erganizal, has actoal legak
srivienes ond that ihs purpose: Dor which ihe pawer of altornsy - granted are
wiilun ihe ceops of it2 comorat = prrposes.

5. Tho srantor hae in fact the 12fired quality ond thathisfher  raprasentation
i lzzal and i hefche i3 ampowerzd 1o grant thiz power of attorcy.

6. T have based the abeve cortification: 3, 4 and 5, on the authontic documents
whicli for such perpocs were cohibited 3 e,

A/\' M["L b’\—-——’
’ Motary Public

MOTA: Than the Colontbian Consui must sgatize the eignaturc of the Moty
Public. ‘

NOTARIAL CERTIFICATE ( When ihe applicant is an INDIVIDUALS)

On this deyof .
i undarcigned Motary CERTIFIES that:

1.

(name of the percon whe cigns the Poveer of Attarney)

of legal age and domiciled at

sioncd in his prasemce the  forzgoing
documsni, he geentor i to him peronally Imown and diat hefehe fac lemal
capaeity bo cxacut2 ths document.

, Notary Public
1IOTA: Then th: Colombiain Consul must legalizz ths sigrainrs of thz Totary
Public.

For all oiher couniries the Colombian Consul or before whe it is grasted
musi issue a certification staiing 1) the legal exictence of the corporaiion, 2)
thai the corporae purpozc: are aciually being accomplished , 3V ihat the
person o persons who grant ihis Power of Aliorney are empowered to do
it. The Conswl will ceriily aleo thai ihe docuents evidencing those
circumsiances were cxhibited to him.

LEGALIZATION DY

THE COLOMBIAN  CONSUL  OR BY
APOSTILLE. )
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lnlul]’lutu oficial (:‘gl,'ll

Traduceion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traducicra €
2ado mediante la

rezolucidn 1To. 0269 del Ministerio de Jusiicia, del docomento legaliz
APOSTILLA 1lc. A-367051 de 24 de junic de 2009 zzpedida en Estados Unidos de
América QTuzva Jerszy) corraepondiznie a un documento de poder y una ceartificacion
notarial en ingléc con sn correspondienie traduccidn al expafiol (razén por la cual no se hace

""" ad MCNEIL-PPC, INC., domiciliada en Mueva Jersey,

su traduccién), otorgado 2 la cocie

Estados Unidos de América.

(Convencién de la Haya de & de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

ha sido firmado por AMANDA LIN

2. Este documento piklico 51
YNES
3. Actuando en su calidad de Notario Paklico de Nueva Jersey

4, Lleva el sello/estampilla de AMANDA LIN HAYNES, notario

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey

6. E1 24 de junio de 2009

rero Jde Nueva Jzrsey

DI _

SCOBAR URIBE

JIMENA £

Traducter = niérprete Oficial
Rasolucién N>, 0369 Min, hsticia 1995



Verifigue este certificado en linea:

hiips://wwwl.stace.nj.us/TYTR StandingCert/JI5P/Verify C

S

rt.3isp

23 SEP

A

JIMENA ESCOBAR URIBE
Traductor = nté:prete Oficial
Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 3 OCTOERE 1961)
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6. THE 13TH DAY OF JULY 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A368604

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Ceriificaie Numbes: 114825087

Verify this ceriificaie ai
htips:/fervnv] siaie.nj.uz/TYTP_CiandingCer/JSP/Verify_Cerijop



CERTIFICATION

I certify thai Joel A. Rothifus, Assistant Secretary of McNeil-PPC, Inc., a corporation
existing, duly erzanized and complying with itz corporate purpaces in conformity with
the laws of New Jersey, United States of America, whose home office is located in
Skillman, New Jersey. I furiher certify that said individual is duly awtharized to cign
any and all instrumenis in hic capacity as officer of the corpany and that the purpoces
for which are within the scope of ihe abjects or activities of said corporation.

// 7 | ./ - 7o '

. i . . .
. L. : o _s “
’. M . . ' s
S AN I GBI 20 AL I
e : 38

e
Swaorn to and subscribed
A bafore me this

/Byl Tl 20,905

/7 o

vt

Ve

PO BN

GERALDINE A. BAILEY ”
NOEAE TUBLICOF MEW EREEY
Connision B 1142014

Esta certificacién notarial debe ser llenada en su (otalidad y legalizarse por
Apostilla '
This notarial certification must be filled in completely and be legalized by Apostille

~
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Traduccidn oficial hecha por Jimzna Eccobar Uribe, traductora ¢ intérprete oficial segin
rasolucién 1o, 0269 del Ministerio de Justicia, del documents legalizads mediante la
APOSTILLA 1lo. A-368604 d= 13 de julio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (lueva Jersey) correzpondiente a wna certificacidn notarial relacionada con la
cociedad MCNEIL-PPC, INC., domiciliadz en Skillman, Tueva Jersey, Estados Tnidos de

América.

CERTIFICACION
Yo cercifico gue Joel A. Rothfus, Secretavic Aszistente de
McNeil-PPC, Inc., una sociedad zxiscente, debidamente

ida vy cumpliendo con sus aobjetos corporatives de
acuerdoe con las Estados Unidos ds

ho individue estad debidamente

do para firmar cualguier y todos los

n

nte

=t
o
M
¥y

Sello: Jurammentado y SUscrito a

ico  de  Nueva

Firmado Geraldine A. Bailey, n
Jersey, comisién termina 1/14/2014.

APOSTILLA

3n de la Haya de 5 de octubre de 126

i

rmrete Oficial

No. 0359 Min. Justicia 1995
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Traducfor R

Resclucidn

\



1. Pais: Estados Unidos d
2. Este documento publico ha sido firmade por GERLADINE A.
BAILEY
3. Actuando en su calidad de Notario Publico de Nusva Jzrsey
4. Lleva el sellc/estampilla de GERLADINE A, BAILEY, ncotario
CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey

oA

Ly

de 2009
Nueva Jzraey

de Nuava

8. Certificado No. A368604

9. Sello/Estampilla: El Gran Selloc dzl Estads E2r3ay

10. Firma: Firma ilegible : ;
certificado: 114825087

ps://wwwl.state.nj.us/TYTR StandingCeri/JSP/Verify Cert.jsp
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA 10 - io,

N

bt

707

T:

800176089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

FECHA FEBRERD 10 DE 2010 IIIIIIII
0-041186- -00000-0000
Fecha: 7010 O" -0915:26:48  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASEN
Act. 411 PRESENTACION Vle—‘olios: 59 SENACIONALI
$5%58 CONGIGUNACII DN it
DEPOSITANTE TIFOD PAGO BANCO CUENTA Mo. PABO FECHA RGO Vr. PABO
CLARKE MODET Y CO. COLOMRCONSTGNATION LANCO DE RDBOTA 062754387 175684132 10/02/72010 58.215,000,00
tigge O 0 N C E P T O rxixg
CANT. RENTISTICO CONCERTD TOTAL CONCERTO
i 50005-01-01 SOLICITUDES i TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 254, 000,00
TOTAL $ 354,000.00
SON:  QUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO HIL PESOS

RESPONSABLE : li;
/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidon estd dirigida a una composicion topica que
comprende un ingrediente activo antiirritante y un agente de sensacion que
proporciona una sensacion de enfriamiento, calentamiento, o cosquilleo a la pie,
que es perceptible de manera tépica por un sujeto humano adulto por mas de
aproximadamente 90 minutos, por ejemplo, mas de aproximadamente
120 minutos, mas de aproximadamente 150 minutos, cuando se aplica en una
cantidad eficaz sobre un area en la region posterior de una mano, parte inferior de
la espalda u hombro. En una modalidad, el agente de sensacion puede estar
encapsulado. El agente de sensacién puede estar unido de forma alternativa a

una resina de intercambio de iones o adsorhido en un adsorbente.

e
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PRODUCTO TOPICO MEJORADO PARA EL ALIVIO DEL DOLOR

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las composiciones topicas han sido usadas tradicionalmente para el
alivio del dolor de musculos, articulaciones, asi como para la irritacién e
inflamacién de la piel. En los ultimos afos, se han tratado otros tipos de dolor,
tales como dolores de cabeza usando ingredientes activos topicos tradicionales,
tales como mentol. Estos tipos de productos han estado disponibles en tipos de
formas de dosificacion en barra y crema para aplicar a la cabeza, a pesar de que
el mentol esta asociado tradicionalmente con el tratamiento topico del dolor de las
articulaciones y musculos. Estos tipos de tratamientos se refieren al hecho que las
experiencias de dolor son extremadamente variadas en la poblacién humana, y
las fuentes, mecanismos y tratamientos no son comprendidos completamente por

los médicos y los consumidores de los medicamentos para el dolor.

Muchos productos tépicos tradicionales para el alivio del dolor
cuentan con antiirritantes como ingredientes activos. Los antiirritantes
funcionan proporcionando frio, calor, cosquilleo, u otra sensacion que se cree
interfiere con la transmisién de una sefal de dolor al cerebro, proporcionando
una hiposensibilizacion temporal de la percepcion de molestias y dolores en los
musculos o articulaciones. Por ejemplo, la crema para ¢l alivio del dolor Ben
Gay Ultra Strength contiene dichos ingredientes activos antiirritantes como

mentol (10 2%), alcanfor (4 °:), y salicilato de metilo (30 °%), y tiene un inicio de



sensaciéon a partir de aproximadamente 3 minutos con una duracion de
sensacién de aproximadamente 90 minutos. Ademas, los ingredientes activos
antiirritantes proporcionan una sensacion al estimular el receptor de frio
TRPMS, o el receptor de enfriamiento TRPA1, el receptor de calor TRPV1 u

otros receptores sobre la superficie de la piel.

Los agentes de enfriamiento adicionales han sido descritos en la
industria anterior para ser usados como agentes de sensacion, tal como se describe
en la patente de los Estados Unidos nim. 7.189.760, en donde se muestra un
compuesto sustancialmente puro y un método para preparar un éster de etilo de N-
[[5-metil-2-(1-metiletiliciclohexillcarbonillglicina. Se describe este material que tiene

una actividad de enfriamiento fisiologico sustancialmente alto.

De manera similar, la patente de los Estados Unidos num.
7.030.273 describe agentes de enfriamiento adicionales. En esta patente, se
demuestra que los compuestos de -2,3-dimetilo-2-isopropilbutiramidas

sustituidos con N-alcoxialquilo tienen efectos de enfriamiento fisiologicos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la invencién descrita en la presente, se muestra que los
ingredientes cosméticos que proveen sensacionas de enfriamiento similares
pueden usarse para incrementar €l efecto de alivio del dolor de los antiirritantes

medicinales conocidos. Como parte de la invencién, los antiirritantes
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tradicionales y los agentes de sensacién de enfriamiento, calor o cosquilleo
pueden coformularse en mlltiples formas de dosificacién farmacéutica. Estos
tipos de ingredientes también tienen el potencial de permitir €l uso de una
dosificacion baja de antiirritantes tdpicos y posteriormente minimizar la

absorcién sistémica de irritantes, tales como salicilato de metilo.

“Ingrediente cosmético”, como se usa en la presente, se refiere a
ingredientes reconocidos como seguros y Utiles para su inclusion en productos
cosméticos, y preferentemente aprobados por la Revisién de Ingredientes de
Cosméticos. La Revisién de Ingredientes de Cosméticos (CIR, por sus siglas
en inglés), con sede Washington, D.C., fue establecida en 1976 por la
Asociacion de Cosméticos Articulos de Tocador y Fragancias (CTFA, por sus
siglas en inglés) con el apoyo de la Administracién de Alimentos y Farmacos y

la Federacién del Consumidor de América.

El término “soluble en agua”, como se usa en la presente en
relacién con materiales no poliméricos, significard de moderadamente soluble a
muy soluble, es decir, que no se requieren mas de 100 partes de agua para
disolver 1 parte de soluto no polimérico soluble en agua. Véase, “The Science
and Practice of Pharmacy”, pags. 208 — 209 (2000), incorporada en la presente
como referencia. “Soluble en agua”, como se usa en la presente en conexion

con materiales poliméricos, podra significar que &l polimero se hincha en agua

AN



y puede ser dispersado a nivel molecular para formar una dispersion

homogénea o “solucién” coloidal.

“Ingrediente activo” como se usa en la presente, describe el
ingrediente tépico antiirritante; agente de sensacién de enfriamiento,

calentamiento, adormecimiento o cosquilleo; y mezclas de éstos.

Los ingredientes antiirritantes adecuados para usar en la presente
invencion incluyen aquellos especificados en las monografias de drogas de venta
libre OTC con registro federal 21CFR, parte 343 “External Analgesic Drug
Products”, que incluyen, por gjemplo, 0,5-5 % de isotiocrianato de alilo; 10-60 % de
salicilato de metilo; 6-50 %» de aceite de trementina, >3 % a 11 % de alcanfor; 1,25-
16 %4 de mentol; histamina; 0,025-0,10 2% de diclorhidrato; 0,25-1 °% de nicotinato de
metilo; 0,025-0,25 1 de capsaicina; capsicum cue contiene 0,025-0,25 %% de

capsaicina; y oleorresinas capsicum que contiene 0,025-0,25 %% de capsaicina.

La presente invencién esta dirigida a una composicion tépica que
comprende un ingrediente cosmético de sensacién que proporciona una
sensacion de enfriamiento, calentamiento, o cosquilleo a la piel, y opcionalmente
un ingrediente activo antiirritante. La composicién topica proporciona una
sensacion de enfriamiento, calentamiento, o cosquilleo a la piel que es
perceptible de manera tépica por un sujeto humano adulto por mas de

aproximadamente 90 minutos, por ejemplo, mas de aproximadamente
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120 minutos, mas de aproximadamente 150 minutos, cuando se aplica en una
cantidad eficaz sobre un area en la regién posterior de una mano, codo, parte
inferior de la espalda u hombro. En una modalidad, el agente de sensacion
puede estar encapsulado. El agente de sensacién puede estar unido de forma

alternativa a una resina de intercambio de iones o adsorhido en un adsorbhente.

El ingrediente cosmético de sensacién puede seleccionarse del grupo
que oconsiste de [(-)-isopulegol, (2S)-3-(I-mentoxi)propano-1,2-diol, “Frescolat
MGA”/mentona glicerin acetal, “Frescolat ML”/mentil lactato, “WS-14”/N-t-butil-p-
mentano-3-carboxamida, “WS-22"/2-Isopropil-N,2,3-trimetilbutiramida, WS-12/N-(4-
metoxifenil)-p-mentano-3-carboxamida, “WS-3”/N-Etil-p-mentano-3-carboxamida, y

“WS-5/Etil 3-(p-mentano-3-carboxamido)acetato].

En una modalidad, la composicién tépica tiene resistencia a la
eliminacién y/o una adhesion a la piel suficiente para soportar la remocion de

cinta adhesiva.

En una modalidad, la composicién topica tiene una caracteristica
de reactivaciéon, en donde el agente de sensacién estd encapsulado, de tal
manera que la frotacién del producto refresca el efecto sensorial logrando que

mas ingrediente de sensacion esté disponible para la piel.



En otra modalidad, la composicién tépica tiene una caracteristica
de reactivacién, en donde la humedad, por egjemplo, de la transpiracion,
refresca el efecto sensorial logrando que mas ingrediente de sensacion esté

disponible para la piel.

La presente invencién también esta dirigida a un parche oclusivo para
un contacto prolongado con la piel incorperado con la composicion topica descrita
anteriormente. La presente invencién también se refiere a una pelicula o tela

rociada que se incorpora a las composiciones topicas descritas anteriormente.

Iy
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las composiciones de la presente invencion pueden prepararse
en una variedad de formas para aplicar a la piel (aplicacion tépica) de un
paciente. Por ejemplo, la composicion podria aplicarse en un gel, crema,
unguiento, liquido, liquido atomizador, preparacion de pintura/cepillado,
emulsién o crema solidificante (es decir, mascara facial), aerosol, polvo, aceite,
balsamo, ungliento, o vendaje adhesivo. Las composiciones topicas de la
presente invencién pueden estar en la forma de solidos derretidos, semisélidos,
soluciones, suspensiones o emulsiones. Ademas, la composiciéon puede estar
impregnada en un vendaje, apésito hidrocoloide, parche de tratamiento o en
productos de pafio de tela. En una modalidad, la composicion tépica puede

tener una resistencia a la humedad y un lavado posterior de la piel.

En ciertas modalidades, las composiciones tépicas de la presente
invencién comprenden un portador dermatolégico aceptable. Dicho portador es
adecuado para uso topico que es compatible con los ingredientes descritos en la
presente. Un portador seguro y eficaz varia de aproximadamente 50 % a
aproximadamente 99 %, en peso de las composiciones de esta invencion, con
mayor preferencia de aproximadamente 75 % a aproximadamente 99 % de las
composiciones, y con la maxima preferencia de aproximadamente 75 % a

aproximadamente 95 % en peso de las composiciones.



Las composiciones tépicas ttiles en la presente invencién pueden
estar formuladas como soluciones. Las soluciones incluyen, tipicamente, un
solvente organico o acuoso (por ejemplo, de aproximadamente 80 % a
aproximadamente 99,99 % o de aproximadamente 90 % a aproximadamente
99 % de un solvente organico o acuoso cosméticamente aceptable). Los
gjemplos de solventes organicos adecuados incluyen: propilengiicol,
polietilenglicol (200-600), polipropilenglicol (425-2025), glicerol, 1,2,4-butanotriol,

ésteres de sorbitol, 1,2,6-hexanotriol, etanol, y mezclas de éstos.

Las composiciones tépicas Utiles en la presente invencién pueden
estar formuladas como una solucion que comprende un emoliente. Dichas
composiciones, preferentemente, contienen de aproximadamente 2% a
aproximadamente 50 % de un emoliente. Como se usa en la presente, “emolientes”
se refiere a materiales usados para la prevencion o alivio de la sequedad, asi como
para la proteccion de la piel. Se conocen una amplia variedad de emolientes
adecuados y pueden ser usados en la presente. Cosmetics, Science and
Technology, ed., Sagarin, 2.” Edicién, Vol. 1, pags. 32-43 (1972) y the International
Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, ed. Wenninger y McEwen, pags.
1656-61, 1626 y 1654-55 (La Asociacion de Cosméticos, Articulos de Tocador y
Fragancias, Washington, D.C., 7.a Edicion, 1997) (de aqui en adelante “Manual

ICI”) que contiene numerosos ejemplos de materiales adecuados.

<0
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Una locién puede elaborarse a partir de una soluciéon que contiene
un emoliente. Las lociones comprenden, tipicamente, de aproximadamente 1 % a
aproximadamente 20 % (por ejemplo, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 10 %) de un emoliente y de aproximadamente 50 % a
aproximadamente 90 % (por ejemplo, de aproximadamente 60°% a
aproximadamente 80 %) de agua. Otro tipo de producto que puede ser formulado
a partir de una soluciéon que contiene un emoliente es una crema. Una crema
comprende, tipicamente, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 50 7% (por
ejemplo, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %) de un emoliente y
de aproximadamente 45°% a aproximadamente 85°7% (por ejemplo, de

aproximadamente 50 % a aproximadamente 75 %) de agua.

Todavia, otro tipo de producto que puede ser formulado a partir de
una solucién que contiene un emoliente es un ungliento. Un ungliento puede
comprender una base simple de aceites animales o vegetales o hidrocarbonos
semisdlidos. Un ungilento puede comprender de aproximadamente 2% a
aproximadamente 10 % de un emoliente mas de aproximadamente 0,1°% a
aproximadamente 2 % de un agente espesante. Se puede encontrar una exposicion
mas completa de agentes espesantes o agentes de aumento de viscosidad Utiles
en la presente en Cosmetics, Science and Technology ed. Sagarin, 2.° Edicion, Vol.

1, pags. 72-73 (1972) y el Manual ICI, pags. 1693-1697.
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Las composiciones tdpicas Gtiles en la presente invencion se
pueden formular como emulsiones. Si el portador es una emulsion, de
aproximadamente 1% a aproximadamente 107 (por ejemplo, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %) del portador comprende un
emulsionante. Los emulsionantes pueden ser no idnicos, anidnicos o
catiénicos. Los emulsionantes adecuados se describen, por ejemplo, en las
patentes dé los Estados Unidos nums. 3.755.560, 4.421.769, McCutcheon's
Detergents and Emulsifiers, edicion norteamericana, pags. 317-324 (1986), y

the ICI Handbook (Manual ICl), pags. 1673-1686.

Las lociones y cremas pueden formularse como emulsiones.
Dichas lociones comprenden, tipicamente, de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 5 % de un emulsionante. Dichas cremas, comprenderian,
tipicamente, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 %% (por ejemplo,
de aproximadamente 5% a aproximadamente 10 %) de un emoliente; de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % (por ejemplo, de
aproximadamente 30°% a aproximadamente 70°:) de agua, y de
aproximadamente 1% a aproximadamente '10% (por ejemplo, de

aproximadamente 2 % a aproximadamente & °%) de un emulsionante.

Las preparaciones para el cuidado de la piel de una sola emulsion,
tales como lociones y cremas del tipo aceite en agua y del tipo agua en aceite

son bien conocidas en la industria cosmética y son Utiles en la presente
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invencién. Las composiciones de emulsiéon de multiples fases, tales como las del
tipo agua en aceite en agua, como se describe en las patentes de los Estados
Unidos nams. 4.254.105 y 4.960.764, también son utiles en la presente
invencion. En general, dichas emulsiones simples o de multiples fases contienen

agua, emolientes y emulsionantes como ingredientes esenciales.

Las composiciones topicas de la invencidon también pueden
formularse como un gel (por ejemplo, un gel acuoso, de alcohol, de
alcohol/agua, o gel de aceite usando agentes de gelificacion adecuados). Los
agentes de gelificacion adecuados para geles acuosos y/o alcohdlicos incluyen,
pero no se limitan a, gomas naturales, polimeros y copolimeros de acido
acrilico y acrilato; y derivados de celulosa (por ejemplo, hidroximetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa). Los agentes de gelificacién adecuados para aceites
(tales como aceite mineral) incluyen, pero no se limitan a, copolimero de
butileno/etileno/estireno hidrogenado y copolimero de etileno/propileno/estireno
hidrogenado. Dichos geles comprenden, tipicamente, entre aproximadamente

0,1 %y 5 %, en peso, de dichos agentes gelificantes.

Las composiciones tdpicas de la presente invenciéon también se
pueden formular dentro de un sistema de suministro sélido (por ejemplo, una
barra a base de cera, composiciéon de jabén en barra, polvo, o un polvo que

contiene un pano).

23
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Las formulaciones de liposomas, también son composiciones Utiles de
la presente invencién. En una modalidad, el péptido y/o el pigmento estan
contenidos dentro del liposoma. Los ejemplos de liposomas son unilamelares,
multilamelares y liposomas paucilamelares, que pueden o no contener fosfolipidos.
Dichas composiciones pueden prepararse, primero combinando hesperetina con un
fosfolipido, tal como dipalmitoilfosfatidilcolina, colesterol y agua de acuerdo con el
método descrito en Mezei & Gulasekharam, “Liposomes--A Selective Drug Delivery
System for the Topical Route of Administration; Gel Dosage Form”, Journal of
Pharmaceutics and Pharmacology, Vol. 34 (1982), pags. 473-474, o una
modificacion de ésta. Los lipidos epidérmicos de una composicion adecuada para
formar liposomas pueden ser sustituidos por el fosfolipido. La preparacion del
liposoma puede ser luego incorporada dentro de uno de los portadores anteriores
(por ejemplo, un gel o una emulsion aceite en agua) con el fin de producir la
formulacion liposdmica. Otras composiciones y usos de los liposomas aplicados de
forma tépica se describen en Mezei, M., “Liposomes as a Skin Drug Delivery
System”, Topics in Pharmaceutical Sciences (D. Breimer y P. ed., Speiser), Elsevier
Science Publishers B. V., New York, N.Y., 1985, pags. 345-358, solicitud de patente
del PCT num. WO96/31194, otorgada a Niemiec, y otros, 12 Pharm. Res. 1184-88

(1995), y patente de los Estados Unidos ntim. 5.260.065.

En una modalidad, €l liposoma es no ionico. En un ejemplo, el
liposoma contiene (a) dilaurato de glicerol; (b) compuestos que tienen la cadena

principal esteroide encontrada en colesterol; y (c) éteres de acido graso que tienen

Y
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de aproximadamente 12 a aproximadamente 18 atomos de carbono. En una
modalidad adicional, la liposoma comprende dilaurato de glicerol, colesterol, éter
polioxietilen-10-gstearilico, y éter polioxietilen-9-laurilo. En una modalidad, estos

ingredientes estan en una relacion de aproximadamente 38:12:33:17.

En una modalidad, los liposomas estan presentes en la
composicion tépica en una cantidad basada, en el volumen total de la
composicion, de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml,
tal como de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml. Los

métodos para preparar liposomas son bhien conocidos en la industria.

Las composiciones topicas Utiles en la presente invencion pueden
contener, ademas de los componentes mencionados anteriormente, una amplia
variedad de materiales solubles en aceite adicionales y/o materiales solubles en
agua usados convencionalmente en composiciones para usar sobre la piel,

cabello y uiias a sus niveles establecidos en la industria.

También, pueden estar presentes otros materiales dtiles en las
composiciones de la presente invencién. Estos incluyen adsorbentes,
humectantes, proteinas y polipéptidos, conservantes y una agente alcalino. Los

ejemplos de dichos agentes se describen en el Manual ICI, pags. 1650-1667.

(A)
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Las composiciones de la presente invenciéon también pueden
comprender agentes quelantes (por ejemplo, EDTA) y conservantes (por
ejemplo, parabenos). Los ejemplos de conservantes adecuados y agentes
quelantes se enumeran en las pags. 1626 y 1654-55 del Manual ICI. Ademas,
las composiciones tépicas Utiles en fa presente pueden contener auxiliares
cosméticos convencionales, tales como tintes, opacantes (por gjemplo, diéxido

de titanio), pigmentos y fragancias.

En una modalidad, la composicidon se suministra en un tubo o barra
que se frota contra el cuerpo, en donde el ingrediente activo es colocado sobre el
cuerpo. En una modalidad, el agente de sensacion y antiirritante u otros
ingredientes activos se impregnan en un parche o tela para un contacto prolongado
con la piel. En una modalidad, el ingrediente activo se incorpora en una solucién
bombeable o atomizable, suspension, o emulsion que forma un recubrimiento
continuo o discontinuo, una pelicula adhesiva, o una tela no tejida cuando se rocia
sobre la piel. En dicha modalidad, el(los) ingrediente(s) activo(s) se incorpora(n) en
una solucién que contiene polimero, suspension, o emulsién, gque forma una malla

sélida o atrapamiento luego de la aplicacion, que se adhiere a la piel y se solidifica.

En una modalidad particular, el(los) ingrediente(s) activo(s) se
incorpora(n) &n una composicién atomizable que comprende fibras, un aglutinante
y un diluyente. En esta modalidad, la composicién atomizable puede estar en la

forma de una suspensién de fibras pequefas mezcladas de manera homogénea
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en un diluyente adecuado, junto con un aglutinante. Las fibras pueden ser
materiales sintéticos o naturales, tales como algodén, lana, seda, cachemira,
celulosa de lino de alga, celulosa de ramio, piel de visén, pelo de conejo, aramida,
quitosana, carbon, vidrio, metal, ceramico, u ofras fibras en dimensiones lo
suficientemente pequenas para fiuir a través de una tobera. El diluyente puede ser
cualquier solvente adecuado, tal como acetona, agua, acetato de etilo, o similares.
El aglutinante puede ser cualquier polimero o mezcla de polimeros adecuado que
es soluble en el diluyente, y sélido a temperatura ambiente, tales como acetato de
polivinilo, butirato de polivinilo, alcohol polivinilico y latex natural. El aglutinante
ayuda a la adhesion de las fibras atomizadas entre si, preferentemente las fibras
tienen una longitud de aproximadamente 20 micras a aproximadamente
200 micras, y una relacion de longitud a diametro de al menos aproximadamente
3:1. Se describe dicha composicién atomizable adecuada en la solicitud del PCT

publicada nim. WO 03/104540, que se incorpora en la presente como referencia.

En otra modalidad, el(los) ingrediente(s) activo(s) se incorpora(n)
en un vehiculo de crema o locion, tal como, por ejemplo, el tipo descrito en la
patente de los Estados Unidos nums. 6.284.234. Una modalidad preferida
comprende a) de aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 10 por
ciento de un lipido no idnico; b) de aproximadamente 75 por ciento a
aproximadamente 98 por ciento de una solucién de vehiculo que comprende

agua o una mezcla de agua y un compuesto hidréfilo, y un segundo componente
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de vehiculo que comprende alcohol, un poliol, o mezclas de éstos; y ¢) una

cantidad eficaz de ingrediente(s) activo(s).

En otra modalidad, =l(los) ingrediente(s) activo(s) se incorpora(n) en
un vehiculo de crema o locién que tiene una adhesion superior a la piel o
resistencia superior a la eliminacién mediante agua o transpiracion. En ciertas
modalidades, la composicién tépica puede comprender uno o mas polimeros
hidréfobos. La adhesién a la piel del ingrediente activo puede medirse por medio de
remocién de cinta adhesiva. La patente de los Estados Unidos nim. 6.924.256, por
ejemplo, describe un procedimiento de remocién de cinta adhesiva, en donde la
cinta adhesiva adecuada, por ejemplo, cinta adhesiva de sellado blanca, se coloca
en la piel bajo presion controlada durante 2 minutos y se retira suavemente.
Tipicamente, se recolectan dos tiras secuenciales de cinta adhesiva de cada lugar

de muestreo. Las cintas adhesivas se analizan para encontrar ingredientes activos.

La patente de los Estados Unidos nim. 7.097.828 también describe
un procedimiento, en donde los productos de proteccion solar se aplican a la piel.
En instantes de tiempo definidos, los lugares tratados con protector solar fueron
removidos con cinta adhesiva seis veces consecutivas usando Cinta Adhesiva 3M
Highland. La cinta adhesiva midié 1,9 cm de ancho o aproximadamente 5 veces el
ancho de la aplicacién con protector solar. Cada tira de cinta adhesiva se colocd
separadamente en un frasco de escintilacion de 25 ml y se dejé remojar toda la

noche en alcohol isopropilico. Luego de remojar toda la noche, se retiré una

¥



[3,]

10

15

17

alicuota del alcohol isopropilico y se midié el nivel del prdtector solar usando un
espectrofotémetro UV-Vis. La cantidad de protector solar recuperado de cada tira
de cinta adhesiva se calculé y lusgo los niveles determinados de cada una de las
seis tiras de cinta adhesiva se sumaron para calcular la cantidad total de protector
solar recuperado de la piel a cada instante de tiempo definido. Las recuperaciones
medias de protector solar de la piel tratada con cinta adhesiva se registran

inmediatamente o luego de 4 horas como una media de 4 individuos diferentes.

Se describe un vehiculo resistente a la eliminacién adecuado, por
gjemplo, en la solicitud del PCT publicada nam. WO 2005/070371. En este
ejemplo, la composicion tépica comprende un complejo hermético a un nivel de
aproximadamente alrededor de 0,5 - 1 %. EI complejo hermético comprende
una mezcla de copolimero de octilacrilamida/acrilatos, y ésteres de jojoba
hidrolizada en una relacién de aproximadamente 2:1, (y) agua. Un copolimero
preferido en esa aplicacion es un octilacrilamida/acrilato con una acidez de
2,4 meq/g. Dicho producte se encuentra comercialmente disponible como
DERMACRYL AQF o DERMACRYL 79 distribuido por National Starch
Corporation. QOtro preferido en ese caso es éster de jojoba hidrolizada que se
encuentra disponible como FLORAESTERS K-20W Jojoba distribuido por Int.

Floratech Technology. Ltd., Hartsdale, NY, Estados Unidos.

Otro vehiculo resistente a la eliminacién adecuado se describe, por

gjemplo, en la patente de los Estados Unidos num. 6.756.059. En dichas
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modalidades, la composicién tépica para el alivio dei dolor puede comprender un
precursor de la composicion tépica, junto con una cantidad adecuada de diluyente,
tal como, por ejemplo, agua. Cuando se proporciona come una solucion de uso, la
composicion topica tiene una habilidad para adherirse o ligarse al tejido de la piel y,
de ese modo, mantener ingredientes activos en proximidad con el tejido de la piel.
Ademas, la composicién topica tiene una habilidad para mantener o contener
ingredientes activos, de manera que los ingredientes activos puede estar
disponibles para el tejido de la piel cuando la composicion tépica es aplicada a éste.
Los ingredientes activos que pueden ser usados incluyen sustancias naturales y
sintéticas que producen un efecto deseado cuando se colocan sobre el tejido de la
piel y pueden incluir medicinas o farmacos u otras sustancias destinadas para el
diagnéstico, cura, mitigacion, tratamiento, o prevencién de una enfermedad o
condicién, y en particular para el tratamiento del dolor, y pueden incluir sustancias

que se pueden caracterizar como protectores, repelentes y humectantes.

El precursor de la composicion tépica de esta modalidad puede ser
proporcionado como resultado del proczso de fusién de una composicion polimérica
hidréfoba y una composicion polimérica hidréfila en la presencia de menos de
aproximadamente 1% en peso de agua. La composicion polimérica hidrofoba
incluye un polimero de poli(vinilpirrolidona/alquileno), en donde el grupo alquileno
contiene al menos aproximadamente 10 atomos de carbono. La composicion
polimérica hidréfoba incluye al menos uno de un polimero hidréfilo que comprende

grupos de acido carboxilico repetidos y/o grupos hidréxilos repetidos. Los polimeros
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hidréfilos ilustrativos incluyen acido poliacrilico que tiene un peso molecular
promedio ponderado de al menos aproximadamente 50.000 y exhibe menos de 1 %%
de reticulacion, copolimero de poli (acido maleico/metilviniléter) que tiene un peso
molecular promedio ponderado de al menos aproximadamente 50.000, almidon,
derivados de almiddn, celulosa, derivados de celulosa, carboximetilcelulosa, alcohol
polivinilico, ciclodextrinas, dextranos, y mezclas de éstos. La composicion
polimérica hidréfila puede incluir acido poliacrilico que tiene un peso molecular
promedio ponderado entre aproximadamente 50.000 y aproximadamente
4.000.000, y exhibe menos de 1% de reticulacién y/o copolimero de poli (acido
maleico/metilviniléter) que tiene un peso molecular promedio ponderado entre

aproximadamente 50.000 y aproximadamente 4.000.000.

La composicién polimérica hidréfoba puede incluir una mezcla de
polimeros de poli(vinilpirrolidona/alguilenc). Cuando la composicién polimérica
hidréfoba contiene una mezcla de dos polimeros de
poli(vinilpirrolidona/alquileno), el primer polimero de
poli(vinilpirrolidona/alquileno) puede proporcionarse a una concentracion de
entre aproximadamente 5% en peso y aproximadamente 54 % en peso,
basado en el peso de la composicion polimérica hidréfoba. Ademas, el
segundo polimero de poli(vinilpirrolidona/alquileno) puede proporcionarse a una
concentracién entre aproximadamente 46 % en peso y aproximadamente 95 %

en peso, basado en el peso de la composicidn polimérica hidréfoba. Los
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polimeros de poli(vinilpirrolidona/alquileno) ilustrativos incluyen polimero de

poli(vinilpirrolidona/1-gicnosenn) y poli (vinilpirrolidona/hexadeceno).

El precursor de composicién topica puede formarse al mezclar la
camposicion polimérica hidréfoba y la composicién polimérica hidréfila en una
colada y proporcionar una paridad de grupo funcional entre los grupos pirrolidona
de la composicion polimérica hidréfoba y la combinacion de grupos acidos
carboxilicos y/o grupos hidroxilo de la composicidén polimérica hidréfila que se
encuentra entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 5:1, y puede estar
entre aproximadamente 1,51 'y aproximadamente 3:1. Para ciertas
composiciones, se espera que esta paridad de grupo funcional de la composicion
polimérica hidréfoba con la composicién polimérica hidréfila resultara en un
precursor de composicion tdpica que contiene de aproximadamente 72 % en peso
a aproximadamente 98 % en peso de composicion polimérica hidréfoba y
aproximadamente 2 °. en peso a aproximadamente 25 °% en peso de composicién

polimérica hidréfila, basada en el peso total del precursor de composicion topica.

La composicion topica puede incluir el precursor de composicion
tépica y puede incluir un resultado de la dilucidn del precursor de composicién
tdpica con agua. La composicion tépica, preferentemente, incluye un resultado
de hidratar el precursor de composicion tépica con agua para proporcionar al
menos aproximadamente 30 % en peso de agua. La composicidn topica puede

estar caracterizada como un concentrado si conticne entre aproximadamente
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30 % en peso y aproximadamente 70 % en peso de agua basada en el peso de

la composicidn topica. Se espera que el concentrado estara provisto con una
concentracion de agua entre aproximadamente 30°% en peso Yy
aproximadamente 45 % en peso para reducir los costos asociados con ¢l envio
de agua. Cuando la composicion tépica se proporciona como una solucién de
uso para aplicar al tejido de la piel, se espera que la composicion contendra al
menos aproximadamente 70 % en peso de agua y pueda incluir entre
aproximadamente 70 % en peso y aproximadamente 96 5 en peso de agua,

basada en el peso de la composicién topica.

La composicion topica puede fabricarse mediante un método que
incluye un paso de procesar por fundido una mezcla de una composicion
polimérica hidréfoba y una composicién polimérica hidréfila para proporcionar
un precursor de composicion tépica, y diluirlo para proporcionar un concentrado
que tiene una concentracién de agua de al menos aproximadamente 30 % en
peso, basado en el peso de la composicién tépica. El paso de procesamiento
de fundido, preferentemente, incluye la mezcla de la composicion polimérica
hidrofoba y la composicién polimérica hidréfila a una temperatura mayor de
50 °C., y con mayor preferencia mayor de aproximadamente 125 °C. El paso
de procesamiento de fundido, preferentemente, incluye la mezcla de la
composicién polimérica hidréfoba y la composicién polimérica hidrofila a una

concentracion de agua menor de aproximadamente 1 %% en peso.
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Las composicicnes que exhiben resistencia a la eliminacién son
conocidas. Por gjemplo, la solicitud de patente publicada de los Estados Unidos
nim. 2005/0232876 describe las composiciones para el cuidado de la piel que son
dtiles como composiciones dermatolégicas cosméticas, protectoras y terapéuticas
que exhiben suavidad y resistencia al agua cuando se aplican a la piel. En
ejemplos, el angulo de contacto del agua sobre las peliculas de las composiciones
de la invencidn fue medido para mostrar la naturaleza de resistencia al agua de
estas mezclas. El angulo de contacto es una medida de la humectabilidad de la

superficie y se describe en el Método de Prueba ASTM D5725-99.

La solicitud de patente de los Estados Unidos publicada num.
2005/0267210, incorporada en la presente como referencia, afirma que la
dimeticona, una variedad de polidimetilsiioxanos (menos volatil) y las
ciclometiconas tienen una larga historia de uso en las preparaciones cosméticas,
y como vehiculos, permiten la buena propagacion de activos en la piel y
eventualmente se evaporaran. Son insolubles en agua, de manera que se
imparte la resistencia a la eliminacién con agua de activos. Las ciclometiconas

pueden convertirse en geles para facilitar la aplicacién a la piel.

La solicitud de patente de los Estados Unidos publicada num.
2006/0064068, incorporada en la presente como referencia, describe
composiciones de barrera formadoras de pelicula que forman un recubrimiento

de pelicula delgada sobre la piel, que es resistente a la eliminacion con agua o
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fluidos corporales. Estas composiciones incorporan agentes formadores de
pelicula que son, preferentemente, solubles o miscibles con componentes
oleaginosos en la composician para proporcionar una mezcla sustancialmente
homogénea. Por consiguiente, los agentes formadores de pelicula son,

preferentemente, oleofilicos y resistentes al agua.

La solicitud de patente de los Estados Unidos publicada num.
2006/0188459, incorporada en la presente como referencia, describe
preparaciones cosméticas, farmacéuticas o dermatolégicas que comprenden
ceras copoliméricas. Con la ayuda de ceras consideradas en la presente, se
puede incrementar la resistencia al agua de productos cosméticos, por

ejemplo, composiciones protectoras solares.

La solicitud de patente de los Estados Unidos publicada num.
2005/0287097, incorporada en la presente como referencia, describe una prueba
para la resistencia a la eliminacion qus usa membranas de nailon hidréfilas
normalmente usadas para filtracion por solvente. Se espera que estas

membranas posean propiedades hidréfilas e hidréfobas similares a la piel.

En una modalidad, La composicion topica para el alivio del dolor
comprende una combinacidon de un ingrediente activo antiirritante de
monografia de la FDA con un agente de sensacién microencapsulado. En una

modalidad, el ingrediente activo antiirritante esta microencapsulado.
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En una modalidad el antiirritante o agente de sensacidén esta
microencapsulado con un polimero o sistema de recubrimiento que se rompe al
ser frotado, proporcionando una reactivacion de la sensacién de enfriamiento o
calentamiento, proporcionando una féormula mas duradera o férmula con una
habilidad refrescante. En una modalidad, el sistema de recubrimiento para la
reactivacién de un ingrediente capaz de liberarse luego de ser frotado incluye

hidrocoloides.

Los ejemplos de hidrocoloides adecuados (también referidos en la
presente como gelificantes) incluyen, pero no se limitan a, gelatina, alginatos,
agar, goma guar, algarrobilla, carragenina, tara, goma arabiga, tragacanto,
pectina, goma xantana, goma gelana, maitodextrina, galactomanana, pustulana,
laminarina, escleroglucana, inulina, pectina, gelatina, welana, ramsana,
zooglana, metilana, quitina, quitosana y mezclas de éstos. En ciertas
modalidades, en donde el antiirritante o agente de sensacién esta en la forma de
un aceite, lipido o acido graso; puede ser ventajoso que se adsorba en un

sustrato o adsorbente adecuado antes del recubrimiento o encapsulacion.

En otra modalidad, el antiimitante o agente de sensacién esta
microencapsulado en un estado liquido o aceitoso, mediante una combinacion de
un hidrocoloide y un polimero formador de pelicula. Los hidrocoloides son

particularmente dtiles en esta modalidad, ya que son flexibles y acomodan
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materiales liquidos. En una modalidad, el recubrimiento funciona para prevenir que

el ingrediente activo se disuelva en la locidon o portador de formulacion de crema.

En una modalidad, la reactivacion del agente de sensacién o
antiirritante de la monografia activa ocurre en presencia de humedad, ya sea del
medio ambiente o de la piel, por ejemplo, de la transpiracién. En dicha modalidad,
el agente de sensacién se recubre como una particula o particulado, usando
sistemas de recubrimiento que son sensibles a la humedad de manera inmediata
o con el tiempo. En dicho sistema, €l polimero podria ser disuelto inmediatamente
o hidratado lentamente con el tiempo, usando sistemas poliméricos, tales como

aquellos que comprenden polimeros formadores de pelicula solubles en agua.

Los ejemplos de formadores de pelicula solubles en agua
adecuados incluyen, pero no se limitan a, alcohol polivinilico (PVA),
polivinilpirrolidona (PVP), almidon de hidroxipropilo, almidén de hidroxietilo,
pululana, almidon de metiletilo, almidén de carboximetilo, metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietiimetilcelulosa (HEMC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxibutilmetilcelulosa (HBMC),
hidroxietiletilcelulosa (HEEC), hidroxietilhidroxipropilmetilcelulosa (HEMPMC),
copolimeros de acido metacrilico y éster de metacrilato, copolimeros de oxido de
polietileno y polivinilpirrolidona, gelatina, proteinas, tales como proteina del suero

de la leche, proteinas coagulables, tales como albimina, caseina y aislantes de
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la caseina, proteina de soya y aislantes de la proteina de soya, almidones

pregelatinizados, polimeros y derivados; y mezclas de éstos.

En ciertas modalidades, el sistema polimérico comprende una
combinacién de un polimero insoluble y un material formador de poros soluble
en agua. El material soluble en agua puede incluir polimeros solubles en agua,
tales como hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVA), y
polimeros de A&cido metacrilico y éster de metacrilato. Los polimeros
formadores de pelicula insolubles en‘ agua incluyen, pero no se limitan a,
ésteres de celulosa, éteres de celulosa, éster-éteres de celulosa, alcoholes de
polivinilo, acetato de polivinilo, policaprolactonas, poliacrilatos, polimetacrilatos,

y derivados, copolimeros, y combinaciones de éstos.

En una modalidad, la reactivacién del agente de sensacion o
antiirritante de la monografia activa ocurre en presencia de humedad, ya sea
del medio ambiente o de la piel, por ejemplo, de la transpiracion. En dicha
modalidad, el antiirritante se recubre como una particula o particulado, usando
sistemas de recubrimiento que son sensibles a la humedad de manera

inmediata o con el tiempo.

Las particulas pueden ser recubiertas o encapsuladas con los
sistemas de recubrimiento descritos anteriormente mediante un proceso de

coacervacion, un proceso de lecho fluidizado. Dichos ingredientes activos
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encapsulados por coacervacion se encuentran comercialmente disponibles de,
por ejemplo, Eurand America, Inc. o Circa Inc. &l recubrimiento puede aplicarse
a los nucleos de particula del ingrediente activo a través de un método
conocido en la industria. Los métodos de recubrimiento adecuados adicionales
incluyen la granulacién de alto esfuerzo; la granulacion de lecho fluidizado, por
ejemplo, la granulacién con rotores; el recubrimiento de lecho fluidizado; el
recubrimiento  wurster; la coacervacién; el secado pdr aspersion; la
solidificacién por aspersion y similares; y tales métodos se describen, por
ejemplo, en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume 3, editado por

Herbert A. Lieberman y Leon Lachman, capitulos 2, 3y 4 (1982).

En una modalidad, el nivel de recubrimiento suficiente para la
reactivacién luego de la frotacion es mayor que 10 por ciento en peso del agente
de sensacién, por ejemplo, mayor que el 20 por ciento en peso del agente de
sensacion. En una modalidad, el nivel de recubrimiento suficiente para la
reactivacion mediante la liberacion de humedad, por ejemplo a través de la
transpiracion es mayor que 10 por ciento en peso del agente de sensacion, por

ejemplo, mayor que el 20 por ciento en peso del agente de sensacion.

En una modalidad, el ingrediente de sensacién o antiirritante de la
monografia activa se une o forma un complejo con una resina de intercambio
i6bnico, en donde la liberacion del ingrediente activo es dependiente de la sal

disponible en la transpiracién de un usuario. En esta modalidad, los iones metalicos
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en la transpiracién son intercambiados con el resinato activo preunido, liherando, de
ese modo, el ingrediente de sensacién o antiirritante de la monografia activa. En
esta modalidad, la liberacion del ingrediente ocurre con el tiempo. Como se usa en
la presents, “complejo farmaco-resina” podra significar la forma unida de cualquiera

de los ingredientes de sensacion o antiirritantes de la monografia activa.

El complejo farmaco-resina también se le conoce en la industria
como un “resinato”. Un ejemplo de una resina de intercambio iénico adecuada
para ingredientes activos de NSAID incluye, pero no se limita a, copolimeros de
estireno/divinilbenceno y colestiraminas, que se encuentran comercialmente
disponibles de Rohm & Haas bajo el nhombre comercial, “Dualite® AP143.” Un
ejemplo de una resina de intercambio idnico adecuada para ingredientes activos
cargados positivamente, incluye, pero no se limita a, una resina de intercambio
idnico de Aacido sulfénico catidnico derivado de un copolimero de estireno
sulfonado/divinilbenceno, tales como aquellos comercialmente disponibles de
Rohm & Haas bajo el nombre comercial general “Amberlite”, por &jemplo,
“Amberlite IRP69”, y aquellos comerciaimente disponibles de Dow Chemical
Company, distribuido bajo el nombre comercial “Dowex”, por ejemplo, “Dowex

Marathon,” “Dowex Monosphere” y “Dowex XYS-40010.00”.

Las resinas de intercambio i6nico se clasifican generalmente en
varios tipos, que incluyen cationes de acido fuerte, cationes de base fuerte,

cationes de acido débil y cationes de base débil. En general, el activo se
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mezcla con una suspensién acuosa de una resina adecuada, y €l complejo de
resina-activo luego se lava y seca. El aglutinamiento del farmaco sobre la
resina puede demostrarse analizando &l pH de la elucion del medio a partir del

lavado o midiendo un cambio en la concentracion de sodio del lavado.

En una modalidad, el antiirritante o agente de sensacién topico de
la monografia activa puede ser adsorbido sobre un portador adecuado. Los
adsorbantes adecuados pueden incluir trisilicatos, tales como, pero no se
limitan a, metasilicato de aluminato de magnesio y aluminometasilicato de
magnesio, arcillas, vermiculita, maltodextrina aglomerada, fosfato de calcio
tribasico o fosfato de calcio dibasico, geles de silice, y celulosa microcristalina
silicificada. En dicha modalidad, el ingrediente activo adsorbido puede ser

liberado, aiin mas, luego de frotarlo sobre la piel.

La composicién de alivio .del dolor aplicada de forma toépica que
comprende combinaciones de ingredientes cosméticos de sensacion sin
monografia (nias opcionalmente mentol u otros ingredientes de la monografia)
que tienen efectos de alivio del dolor y de enfriamiento por mas de
aproximadamente 90 minutos, por ejemplo, mas de aproximadamente 120
minutos, mas de aproximadamente 150 minutos. Dichas composiciones,
preferentemente, comprenden un material de sensacion seleccionado de [(-)-
isopulegol, (2S)-3-(I mentoxi)propano-1,2-diol, “Frescolat MGA”/mentona

glicerin acetal, “Frescolat ML”/mentil lactato, “WS-14”/N-t-butil-p-mentano-3-
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carboxamida, “WS-237/2 Isopropil-N,2,3-trimetilbutiramida, WS-12/N-(4-
metoxifenil)-p-mentano-3 carboxamida, “WS-3”/N-Etil-p-mentano-3-

carboxamida, y “WS-5"/Etil 3-(p-mentano-3-carboxamido)acetato].

En una modalidad, el agente de sensaciéon encapsulado o
recubrimiento antiirritante encapsulado debe tener una resistencia a la tension
suficiente para permitir una aplicacion inicial de la composicion, pero también
retener la integridad, de tal manera que cuando la compasicién se vuelve a
frotar en un instante posterior, una porcion del activo se vuelve a liberar sobre
la piel. En esta modalidad, mas del 20 por ciento, por ejemplo, méas del 50 por
ciento del agente de sensacion encapsulado retiene su integridad de
recubrimiento cuando se mide usando un microscopio electronico de escaneo,

luego de la aplicacién inicial de hasta 2 minutos.

La presente invencién incluye la actividad sostenida de todos los
tipos de ingredientes antiirritantes activos topicos de la monografia de FDA,
que incluyen agente de sensacidon que pueden no ser indicados en la
monografia para el alivio del dolor, también aquellos que producen una
sensacion de “calor” o “cosquilleo”, ademas de acuellos que trahajan para
activar el receptor de frio, ya que todos los tipos de estas sefales sensoriales

pueden interrumpir la percepcion de la sefal del dolor.
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Una composicion de acuerdo con la presente invencion contiene
10 % de mentol, y aproximadamente 2 % a aproximadamente 20 °: de una
mezcla de ingredientes cosméticos sin monografia seleccionados de [(-)-
isopulegol, (2S)-3-(I mentoxi)propano-1,2-diol, “Frescolat MGA”/mentona
glicerin acetal, “Frescolat ML”/mentil lactato, “WS-14"/N-t-butil-p-mentano-2-
carboxamida, “WS-237/2  Isopropil-N,2,3-trimetilbutiramida,  WS-12/N-(4-
metoxifenil)-p-mentano-3 carboxamida, “WS-3”/N-Etil-p-mentano-3-

carboxamida, y “WS-5"/Etil 3-(p-mentano-3-carboxamido)acetato].

Los analgésicos externos incluyen, pero no se limitan a aquellos
descritos en Tentative Final Monograph for External Analgesic Drug Products for
over-the-counter human use, Registro Federal de los Estados Unidos Vol. 48,
nam. 27 del 28 de febrero de 1983. Estos analgésicos externos de monografia
incluyen antiirritantes que producen enrojecimiento, por ejemplo, 0,5-5 % de
isotiocrianato de alilo; 10-60 % de salicilato de metilo; 6-50 %% de aceite de
trementina; irritantes que producen enfriamiento, por ejemplo, >3 % a 11 % de
alcanfor; 1,25-16 % de mentol; Irritantes que producen vasodilatacion, por
gjemplo, 0,025-0,10 %: de histamina diclorhidrato; 0,25-1 °. de nicotinato de
metilo; e irritantes que no producen enrojecimiento, por ejemplo 0,025-0,25 % de
capsaicina; capsicum que contiene 0,025-0,25 % de capsaicina, u oleorresinas

capsicum que contiene 0,025-0,25 % de capsaicina.
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Los ingredientes cosméticos de sensacidon sin monografia
apropiados se seleccionan del grupo que incluye, pero no se limita a, [(-)-
isopulegol,  (29)-3-(-mentoxi)propano-1,2-diol, “Frescolat MGA”/mentona
glicerin acetal, “Frescolat ML”/mentil lactato, “WS-14"/N-t-butil-p-mentano-3-
carboxamida, “WS-237/2-Isopropil-N,2,2-trimetilbutiramida, WS-12/N-(4-
metoxifenil)-p-mentano-3-carboxamida, “WS-3”/N-Etil-p-mentano-3-

carboxamida, y “WS-5”/Etil 3-(p-mentano-3-carboxamido)acetato].

A



10

20

33

REIVINDICACIONES

1. Una composicién tépica que comprende un ingredienté activo antiirritante y
un ingrediente cosmético de sensacidn que proporciona una sensacion de
enfriamiento, calentamiento, o cosquilleo a la piel que es perceptible de manera
tépica por un sujeto humano adulto por mas de aproximadamente 90 minutos,
por ejemplo, mas de aproximadamente 120 minutos, mas de aproximadamente
150 minutos, cuando se aplica en una cantidad eficaz sobre un area en la

region posterior de una mano, parte inferior de la espalda u hombro.

2. La composicion topica de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

ademas porque el agente de sensacion esta encapsulado.

3. La composicion topica de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque el agente de sensaciéon estd unido a una resina

de intercambio idnico.

4. La composicién topica de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada

ademas porque el agente de sensacion es adsorbido en el adsorbente.

5. La composicién antiirritante topica de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque el agente de sensacion se selecciona del grupo

que consistz de [(-)-isopulegol, (2S)-3-(I-mentoxi)propano-1,2-diol, “Frescolat
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MGA”/mentona glicerin acetal, “Frescolat ML”/mentil lactato, “WS-14"/N-t-butil-
p-mentano-3-carboxamida,  “WS-23"/2-Isopropil-N,2,3-trimetilbutiramida, WS-
12/N-(4-metoxifenil)-p-mentano-3-carboxamida, “WS-3”/N-Etil-p-mentano-3-

carboxamida, y “WS-5/Etil 3-(p-mentano-3-carboxamido)acetato].

6. Una composicion tdpica de conformidad con la reivindicacion 1, que tiene una
adhesion a la piel suficiente para soportar la el tratamiento con cinta adhesiva.

7. Una composicién tépica de conformidad con la reivindicacion 1, que
comprende una caracteristica de reactivacion, caracterizada ademas porque el
agente de sensacion estd encapsulado, de tal manera que la frotacion del
producto refresca el efecto sensorial produciendo un ingrediente de sensacion

previamente encapsulado disponible para la piel.

8. Una composicion tépica de conformidad con la reivindicacion 1, que
comprende una caracteristica de reactivacién, en donde la humedad, por
ejemplo, de la transpiracién, refresca el efecto sensorial logrando que mas

ingrediente de sensacién esté disponible para la piel.

9. Un parche oclusivo para un contacto prolongado con la piel incorporado con

la composicién de conformidad con la reivindicacion 1.
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circumstances.

{1 appli zable)An asterisk (*) appearing nezi o a datz of receipt, n the righi-hand column, dancizz o prievity document submitted
or transmitéed io ihe Iniernational Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (ihe priodity docwmeni wac receivad
afier ihe iime limit preceribed i Duls 17.1(2) or ihe Teque ot to prepars and trancinit the prienty documend was submiited to the
recziving Officz afier the applicabls iime limii wader Faulz 17.1(B)). Even though ihe priciily decument wae not furniched in
compliance with Tule 17.1(a) or (b), thz Intzmalional Burzan vall nzverthzless ransmit a co apy of the Jdocument (o the dsrignated
Ofiicee, for iheir considzraiioil. In case zuch = copy it noi accepied by ihe decignaied Office as the priorily decwment, Fulz 17 I(c)
provider that no dzsiguabed OMice may disregard ihe prioriiy claiim concemed belore giving the applicant an spporiunily, upon cntry
into the naiional phace, (o furnich the prioriiy docement within a time limit which iz reazcnabls onder the circumctances.

Pricuily daje

apyglicaiic

11 Dotober 2007 (11.10.2007) /a7, 222 Uz 24 Dtubezr 2008 (24.10.2003)

The Iniemational Burzau of WIPO Auihenzed officer
34, chizmin des Colombettas .
1211 Geneva 20, 3wiizerland Yoshiko Kuwahara

e-mail PTO7.PCT@WIPO.INT

Faczimaile 1o, +41 22 338 22 70 Talephons o, 41 22 332 74 07

Form PCT/3/304 (October 2005)

1/DUI2VP.500



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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o fo5 41186- -00000-0000 'S
Industria y Comercio Ferha: 2010-04-09 15:26:48 :

Dep. 2020 DIR NUEVASCR

EUPERIHTERNDENETA Tra 11 PATEMTEIV)| Eve. 378 FASENACIONAL)

Act. 411 PRESENTACION Folios: 59

PATENTE DE INVENCION [ | MODELG DE UTILIDAD [ | Art 33 Déxcision 486/00

ENRNE

Indicacidn que sz solicita una patente.

Datos de identificaciin del solicitantz o de la persona que prezenta la zolicitud
Descripcion de la invendidn
Dibujos de aer sztos pertinentes

Comprobants de pago de laz tasas establecidas (De zer &l cazo fonmata de descuanto)

Completa I:I Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HEREEN

Indicacidn que s& solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafial, tal coma fue presentada inicialments (capitulo dezariptivo,
reivindicatoria, resumen)

Dibwjos de ser estos partinentes

Comprobants de pago de laz azas establecidas (de 2er el caga formato de dezcuerita)

Completa | | Incompleta l

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisidn 486/00)

L]
[]

[]
[]

Indicaciin que se solicita Disefic industrial
Datos de identificacidn del solizitantz o de la peraona gue prezenta 1z aolicitud

Feprezentacidn grafica y fotografica del Disefo industrial o muszira del material qus incarpora &l

disefio
Comprobante de pago d= las tazas establecidas

Completa D Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HRERERN

Indicaciin que e zolicita un egquema des trazado
Datas de identificacion dal solicitante o de la persona que presenta ia solicitud
Paprazentacidn grifica de un esqueama de trazado

Comprabants de pago de 1az tagas establacidas

Completa |:| Incompleta |:|

PIN?2-FOR (20N9-11.1R}
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= Industria y Comercio

CUFPERINTENDENICIA

Bogota D.C.,
2020

Dawtor(a)

PODRISUEZ D' ALEMAM DILIA MARIA
Apaderado(a) yio Peprasentantz de
MCNEIL - PP, INC.

REFEREHMHCIA Radicacién He. 10 041156

Solicilud intermadcional FCT/USZ005/07 9884
Fecha inicio fase nacional  1H/08/2010
Tramite 11

Evento 278
Actuacian 430

Oficio No. JEJO] 09*4:

Coma reculiado del examen de forma, realizado con fundamenta en &l arifculs 33 de la Decisidn 426 43 la
Comigian de 12 Comunidad Andina, articula 27 del Tratado de Cosperaciin en Matzria de Patentes (FCT), reqla
E1 bis del Feglamento y Circular Unica de la Superiniendencia de Indusinia y Comerdia, $& ke comunica que:

1. Bl solicitante debe presentar un nuava lituky que parmita identificar la materia de la cual trata la zolizitud, ya
gue el titule relacionads no & encuentra con la precision necesaria para identificar clarameants el objeto de la
ealicitud de paterde. (Regla 3.3 PCT, Art 26-27 D-48¢, Circular dnica £.2.9)

= La salicitued no contiens 1a copia del documents @n que cansta la cesion del derscha ala patents del inventaor al
solicitante o a su causanle, conforme a lo establecido por el arliculy 26 literal k) de la Decision 496 de la
Comisién de la Comunidad Anding. Cuandi se trate de documentos otorgados en el exdranjers, estos deberan
legalizarse de conformidad con b dispussto por 1o artisulss 289 y 260 del Codige de Procedimiento Civil,
Cuando se trate de laz declaracionzs a que hace referencia la Pegla 417 01) del Tratads de Cooperacidn en
Materia de Patentes PCT., &l alzancs de las tales declaraciones 52 datarminard segun indigquen claramente una
cesitn Jde derechos del inventor al salicitantz o su causanis, de conformidad con 1o dispussts en el numeral
£.2.16 del Capitule Quinto, Titulz = de la Circular Dnica de Superintendzncia de industria y Comercio,

En cumplimicnts de 1o dispuests por @l articuls 29 de la Decigion 486, s& e requiers para que dentra del térming
dz dos meses siguisntes a la fecha de notificacion del presente oficio, womplets Iz requizites anteriormenta
enunciados. En casc de na dar cumplimients al presenta requerinmiants, 1a solicitud se considerard akandonada y
perdera su prelacién,

Conlinua en la pagina siguienta. ..

Al contestar favor indique el numero de Sadz Centro: Carrzra 13 No. 27-00 Fissz 2,5, 7 y 10 FEM: 5870000
radicacién qua s @ncuantra a continuacién Szde CAMN: Av. Cra 50 Mo. 26-55 Int. 2 Tei: 5800070

Call Center 6513240, Linza 01C00-810165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.cov.co
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Continuacién radicado Ho: 10 041186

(e

Industria y Comercio

SCUPERINTENDENCIEA

Hotifiquase el prasente oficia confiorma a lo dispuesio en @l numeral 5.2, literal &), del capituls quinto del titulo

primers d2 la Circular de 2001,

ALl CARMENZALESPEDES DE VERGEL
Directora de Hugbas Creacionzs (2)

El antarior reguerimiento fue nodificads por fijaciin &n list

adpal1

Al contestar faver indiqua &l ndrnero de
radicacion que se encuchtra a cuntinuacion

a e fecha U 4 JUN. Zmﬂ

Sede Cenir: Carrera 13 Mo, 27-00 Pisoz 2, 5, 7 y 10 FBM: 5670000
Sedz CAH: Av Cra 50 Na. 26-58 int. 2 Tzl 5330070
Call Conter 6512240. Linca 01300-910165
Web: v sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



