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TOPICAL COMPOSITION FOR THE TREATMENT OF ACTINIC KERATOSIS

The invention relates to a topical composition for use as a

medicament for the treatment of actinic keratosis.

Actinic keratosis is a carcinoma in situ of the epidermis. It
concerns a proliferation of transformed keratinocytes
restricted to the epidermis, which is characterized by a high
rate of mutation of inter alia the tumor suppresser gene pb53
and the telomerase gene. It 1is further associated with
characteristic chromosomal aberrations which are typically
also found in invasive squamous cell carcinomas of the skin.
In about 10 % of all patients suffering from actinic
keratosis, and particularly in about 30 % of the patients with
additional immune suppression, a squamous cell carcinoma of
the skin develops during the further development of the
condition. Thus, a diagnosis of actinic keratosis generally
constitutes an indication for treatment.
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In the therapy of actinic keratosis, different surgical and
physical methods such as cryosurgery, curettage, excision
therapy, laser therapy and soft X-ray therapy have been
described. Moreover, different forms of pharmacotherapy for
the treatment of actinic keratosis are known. For instance,
cyclooxygenase inhibitors such as diclofenac, anti-metabolites
such as 5'-fluorouracil and immune modulators such as
imiquimod have been wused for the treatment of actinic

keratoses.

Pharmacotherapy of actinic keratosis 1is often effected by
topical application of the corresponding drugs, particularly
in the form of water based creams and gels or in the form of

alcoholic solutions.

Regarding water based cream and gel formulations known in the
state of the art, it has been found to be disadvantageous that
these formulations have to be rubbed into the skin. In the
process of rubbing in a cream or gel formulation, an active
agent comprised therein is typically distributed over a large
area of skin. Therefore, it is hardly possible to apply water
based cream or gel formulations specifically to the skin areas
actually in need of treatment. With respect to alcoholic
solutions, it has been found that these formulations tend to
run, particularly in the application to head and face areas
where actinic .keratosis occur particularly often. Thus,
alcoholic solutions are not amenable to accurate dosing of
active agents either. Because of their inadequate suitability
for specific dosing, formulations according to the state of
the art are contacted with unnecessarily large areas of skin
which increases the degree and risk of side effects.
Furthermore, it has been found that drugs such as 5'-
fluorouracil tend to crystallize out from aqueous or alcoholic
formulation when stored in that form for a period of time
corresponding to the typical shelf life of such formulations.

}
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WO-A-96/32112 discloses compositions for treating actinic
damage to the skin comprising 5'-fluorouracil, a superficial
skin peeling agent and a pharmaceutically acceptable carrier,
in particular in the form of an alcoholic solution. For the
treatment of acute actinic keratoses, 5'-fluorouracil contents
of. 5 to 10 % are suggested. It has been found that topical
application of compositions comprising 5'-fluorouracil in
these amounts induces substantial side effects. Furthermore,
the described alcoholic solution tends to run when topically
applied to the surface of the skin.

There is a need for topical compositions suitable for use as a
medicament for the treatment of actinic keratosis having high
efficiency in the treatment with minimal side effects and

allowing for exact dosing.

The present invention therefore provides a topical gel

composition comprising

(a) an active agent for the treatment of actinic keratosis,
(b) a keratolytically active agent,
(c) a gel former, and

(d) an organic solvent
for use in the treatment of actinic keratosis.

The composition is typically in a form for direct application
to the skin. Thus, the composition is preferably not

encapsulated such as by a patch or plaster.

It is preferred that the composition comprises less than 5
wt.-%, particularly less than 1 wt.-%, more preferably less
than 0.5 wt.-% water. It is particularly preferred that the

composition is substantially free of water.

The specific combination of components in the composition

according to the invention has a number of advantages.
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Particularly, this combination results in a high
pharmacological availability of the active agent allowing for
compositions which, despite a relatively low drug content,
have a high efficiency in the treatment of actinic keratosis.
Moreover, the compositions can be accurately dosed both with
respect to the amount applied as well as the skin area
targeted. The compositions are further advantageous in that
they are absorbed or dried quickly, that they do not require
rubbing into the skin, and that they do not run even when
applied, for instance, in vertical head and/or face areas.
Particularly, it has been found that only minimal side effects
are observed in the use of the composition according to the
invention. Moreover, the compositions according to the
invention are stable over typical periods of storage, such as
for 3 years, even when active agents such as 5'-fluorouracil

are used.

The composition according to the invention is present in the
form of a gel. The gel generally has any viscosity suitable
for the product to be applied, for instance with a brush, onto
a skin area affected by actinic keratosis without running of
the composition. A composition having a viscosity in the range
of 300 to 1500 mPas at 20 °C, particularly 500 to 1200 mPas at
20 °C, most preferably 600 to 900 mPas at 20 °C is
particularly preferred. Viscosity is measured preferably with
a DIN measuring system 23 at conditions of D = 57.2 sec™? and
T = 20 °C. Such a gel can be dosed particularly accurately
without running when topically applied.

According to the invention, a composition is preferred wherein
the active agent for treatment of actinic keratosis is
selected from the group consisting of cyclooxygenase
inhibitors, topical immune modulators, antimetabolites, and
mixtures thereof. Examples of suitable cyclooxygenase
inhibitors are ibuprofen, diclofenac, etodolac, celecoxib and
piroxicam. Examples of topical immune modulators include

imiquimod, resimiquimod and sotirimod. Preferred
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antimetabolites are antimetabolites having a pyrimidine
structure, particularly 5'-fluorouracil.

It 1is particularly preferred that the active agent for
treatment of actinic keratosis is selected from the group
consisting of antimetabolites having a pyrimidine structure,
wherein 5'-fluorouracil is particularly preferred. Moreover,
it is preferred that the composition comprises 0.1 to 10
wt.-%, particularly 0.25 to 4.5 wt.-%, of the active agent for
treatment of actinic keratosis. In a preferred embodiment of
the invention, the composition comprises less than 2 wt.-% of
the active agent for treatment of actinic keratosis. Most
preferably, the composition comprises 0.4 to 1 wt.-% of an
active agent for treatment of actinic keratosis. Surprisingly,
the compositions according to the invention are highly
efficient in the treatment of actinic keratosis even with

relatively low drug contents.

The composition comprises at least one keratolytically active
agent. The term "keratolytically active agent" as used herein
refers to an agent which is suitable to effect the dissolution

and detachment of korneocytes from the stratum corneum.

Preferably, the keratolytically active agent is selected from
thé group consisting of retinoid receptor agonists, urea,
organic acids, particularly hydroxy carboxylic acids, and
mixtures thereof. Examples of suitable retinoid receptor
agonists include adapalene and retinoids, particularly
tretinoin, isotretinoin, motretinide, tazarotene and/or
retinol. Particularly preferred organic acids are glycolic
acid, acetic acid, lactic acid and/or salicylic acid.
Salicylic acid 1is especially preferred. Moreover, it is
preferred that the composition comprises 0.025 to 30 wt.-%,
particularly 0.1 to 20 wt.-%, more preferably 2 to 20 wt.-%,
most preferably 5 to 15 wt.-% of a keratolytically active
agent.
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The composition further comprises at least one gel former. The
term "gel former" as used herein refers to a component of the
composition which together with the organic solvent will form
a viscoelastic mass consisting of colloidal suspensions.
Different gel formers are suitable for use in the composition
according to the invention. A composition 1is particularly
preferred wherein the gel former is selected from the group
consisting of vinyl homopolymers and copolymers, cellulose

derivatives, and mixtures thereof.

It is particularly preferred that the vinyl homopolymers and
copolymers are copolymers based on acrylic acid or methacrylic
acid or esters thereof and methyl methacrylate. Examples of
suitable copolymers based on acrylic acid or methacrylic acid
or esters thereof and methyl methacrylate are ethyl acrylate-
methyl methacrylate copolymer (Eudragit NE), methacrylic acid-
methylmethacrylate copolymer (Eudragit L, Eudragit S or
Rohagit S), and butyl methacrylate-methyl methacrylate
copolymer (Plastoid B), preferably Plastoid B.

Preferred cellulose derivatives are cellulose esters, such as
cellulose nitrate. According to a preferred embodiment, the
composition according to the invention comprises at least one
gel former selected from the group consisting copolymers based
on acrylic acid or methacrylic acid or esters thereof and
methyl methacrylate, and at least one gel former selected from
the group consisting of cellulose derivatives. It has been
found that such combination of gel formers is particularly
able to form, together with the organic solvent, a gel which
can be accurately dosed, does not require rubbing into the

skin and does not run when topically applied.

It is particularly preferred that the composition according to
the invention comprises 1 to 30 wt.-%, particularly 2 to 20
wt.-%, most preferably 5 to 15 wt.-% of a gel former.
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The composition according to the invention comprises at least
one organic solvent. It is preferred that the organic solvent
is selected from the group consisting of C;-C;p alcohols,
esters of C;-Cip alcohols with C;-Cyp carboxylic acids, C3-Cg
alkyl ketones, and mixtures thereof. Examples of suitable
solvents include ethanol, isopropanol, butanol, ethyl acetate,
butyl acetate and acetone. Preferably, the organic solvent
comprises a C;-Cg alcohol and an ester of C;-Cg alcohol with a
C,-C¢ carboxylic acid. It 1is particularly preferred that the
organic solvent has a boiling point of below 100 °C,

particularly below 90 °C, most preferably below 80 °C.

It. is further preferred that the composition comprises 1 to 90
wt.-%, particularly 50 to 80 wt.-%, most preferably 60 to 75
wt.-% of an organic solvent. It has surprisingly been found
that the solvent used according to the invention in
combination with the gel former provides a high availability
of the active agent and further provides a composition which
can be accurately dosed, does not require rubbing into the
skin and does not run when topically applied.

According to a preferred embodiment, the composition according
to the invention further comprises a skin penetration
enhancer. It is preferred that the skin penetration enhancer
is selected from the group consisting of polyvalent aliphatic
C,-C10 alcohols, polyalkylene glycols with C,-C4 alkylene
groups, non-alkoxylated ethers of polyvalent aliphatic Cé—cm
alcohols and polyalkylene glycols with C;-C4 alkylene groups,
azones, terpenes, terpenoids, pyrrolidones, sulfoxides, and
mixtures thereof. It has been found that the presence of a
skin penetration enhancer in the composition according to the
invention further improves availability of the active agent
and allows for a reduction of the amount of active agent while
maintaining the pharmacological effect.

It 1is particularly preferred that the skin penetration

enhancer comprises a sulfoxide, particularly dimethyl

PR
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sulfoxide. Examples of further skin penetration enhancers are
polyvalent alcohols, particularly C;-Cg glycols, such as
propylene glycol or butylene glycol, and glycerol. It is
further preferred that the composition comprises 1 to 50
wt.-%, particularly 3 to 15 wt.-%, most preferably 5 to 10

wt.-% of a skin penetration enhancer.

According to a particularly preferred embodiment, the

composition comprises

(a) 0.25 to 4.5 wt.-%, particularly 0.4 to 1 wt.-%, of the
active agent for treatment of actinic keratosis,
preferably 5'-fluorouracil,

(b) 2 to 20 wt.-%, particularly 5 to 15 wt.-%, of the
keratolytically active agent, preferably salicylic acid,

(c) 2 to 20 wt.-%, particularly 5 to 15 wt.-%, of the gel
former, preferably a combination of a (meth)acrylate
homopolymer or copolymer and a cellulose derivative,

(d) 40 to 70 wt.-%, particularly 50 to 60 wt.-%, of an ester
of a C1-C4 alcohél with a C,-C4; carboxylic acid,

(e) 5 to 30 wt.-%, particularly 10 to 20 wt.-%, of a C;-C4
alcohol, and

(f) 3 to 15 wt.-%, particularly 5 to 10 wt.-%, of the skin
penetration enhancer, preferably dimethyl sulfoxide.

The composition may moreover comprise further customary
pharmaceutically acceptable components. However, oil
components such as mineral oil are generally less desirable in
the composition because they may cause an undesirable skin
feeling and may be comedogenic. Therefore, it is generally
preferred that the composition comprises less than 5 wt.-%,
particularly less than 1 wt.-%, more preferably less than 0.1
wt.-% of an oil component. It is particularly preferred that

the composition is substantially free of oil.

The invention also relates to a method of treating actinic

keratosis in a patient, which method comprises applying to the

D
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affected area of skin a topical gel composition according to
the invention.

The invention also relates to the use of the composition of
the present invention in the manufacture of a medicament for

the treatment of actinic keratosis.

The invention 1is further described in more detail with
reference to the following examples, which do not limit the

scope of the invention in any way:
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Example 1:

A product was prepared having the following composition

%)

PCT/EP2009/004682

5'-Fluorouracil 0.50

Salicylic acid 10.00
Poly (butyl methacrylate,methyl methacrylate) [4.00

Cellulose nitrate 5.00

Dimethyl sulfoxide 8.00

Ethylacetate 56.50
Ethanol 16.00
Example 2:

A product was prepared having the following composition (wt.-

[

) :

5'-Fluorouracil 0.50

Salicylic acid 10.00
Poly(butyl methacrylate,methyl methacrylate) 5.00

Cellulose nitrate 4.00

Dimethyl sulfoxide 10.00
Ethylacetate 54.50
Ethanol 16.00
Example 3:

A product was prepared having the following composition (wt.-

oe

) :

5'-Fluorouracil 0.50
Salicylic acid 10.00
Poly (butyl methacrylate,methyl methacrylate) 5.00

Cellulose nitrate

4.00
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Dimethyl sulfoxide 8.00

Ethylacetate 56.50

Ethanol 16.00

Example 4:

A product was prepared having the following compositioh (wt.-

o\°

).

5'-Fluorouracil 0.50

Lactic acid 10.00
Poly(butyl methacrylate,methyl methacrylate) [5.00

Cellulose nitrate 4.00

Dimethyl sulfoxide 8.00

Ethylacetate 56.50
Ethanol 16.00
Example 5:

A product was prepared having the following composition

o\

) :

5'-Fluorouracil 0.50
Lactic acid 5.00
Salicylic acid 5.00
Poly(butyl methacrylate,methyl methacrylate) |5.00
Cellulose nitrate 4.00
Dimethyl sulfoxide 8.00
Ethylacetate 56.50
Ethanol 16.00
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Example 6:

A product was prepared having the following composition (wt.-

)

o

5

Ibuprofen 0.50

Salicylic acid 10.00
Poly(butyl methacrylate,methyl methacrylate) [5.00

Cellulose nitrate 4.00

Dimethyl sulfoxide 8.00

Ethylacetate 56.50
Ethanol 16.00
Example 7:

10 A product was prepared having the following composition (wt.-
):

o©

5'-Fluorouracil 0.50
Salicylic acid 10.00
Poly (butyl methacrylate,methyl methacrylate) [4.00
Cellulose nitrate 5.00
Dimethyl sulfoxide 10.00
Ethylacetate 56.50
Ethanol 14.00

15 The products obtained were in the form of a gel having a
viscosity of about 770 mPas at 20 °C. The products could be
accurately applied onto actinic keratosis with a fine brush.

Due to evaporation of solvents, the gel quickly formed a film
on the skin without running.
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Claims

A topical gel composition comprising

(a) an active agent for treatment of actinic keratosis,
(b) a keratolytically active agent,
(c) a gel former, and

(d) an organic solvent

for use in the treatment of actinic keratosis.

The composition according to claim 1, wherein the

[e)

composition comprises less than 5 wt.-% water.

The composition according to claim 2, which comprises
less than 1 wt.-% water.

The composition according to claim 3, which is

substantially free of water.

The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the gel has a viscosity in the range of
300 to 1500 mPas at 20 °C.

The composition according to claim 5, wherein the gel has
a viscosity in the range of 600 to 900 mPas at 20 °C.

The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the active agent for treatment of actinic
keratosis 1s selected from the group consisting of
cyclooxygenase inhibitors, +topical immune modulators,

antimetabolites, and mixtures thereof.

The composition according to claim 7, wherein the active
agent for treatment of actinic keratosis is 5'-

fluorouracil.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

le.

17.

14

The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the composition comprises 0.25 to 4.5
wt.-% of the active agent for treatment of actinic

keratosis.

The composition according to claim 9, comprising 0.4 to 1
[}

wt.-% of the active agent for treatment of actinic
keratosis.

The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the keratolytically active agent is
selected from the group consisting of retinoid receptor

agonists, urea, organic acids, and mixtures thereof.

The composition according to claim 11, wherein the
keratolytically active agent is selected from the group
consisting of glycolic acid, acetic acid, 1lactic acid,

salicylic acid, and mixtures thereof.

The composition according to claim 11, wherein the

keratolytically active agent is salicylic acid.

The composition according to any one of the preceding
claims, comprising 0.025 to 30 wt.-% of the
keratolytically active agent.

The composition according to claim 14, comprising 5 to 15
wt.-% of the keratolytically active agent.

The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the gel former is selected from the group
consisting of vinyl homopolymers and copolymers,

cellulose derivatives and mixtures thereof.

The composition according to any one of the preceding
claims, comprising 1 to 30 wt.-% of the gel former.



9

WO 2010/003568 PCT/EP2009/004682
15

18. The composition according to claim 17, comprising 5 to 15
wt.-% of the gel former.

19. The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the organic solvent is selected from the
group consisting of C;-Cy0 alcohols, esters of C;-Cyo
alcohols with C3-Cyp carboxylic acids, and mixtures
thereof.

20. The composition according to claim 19, wherein the
organic solvent comprises a C;-Cs alcohol and an ester of

C;-Cg¢ alcohol with a C,-Cg carboxylic acid.

21. The composition according to any one of the preceding
claims, wherein the organic solvent has a boiling point
of below 100 °C.

22. The composition according to claim 21, wherein the

organic solvent has a boiling point of below 80 °C.

23. The composition according to any one of the preceding

claims, comprising 1 to 90 wt.-% of the organic solvent.

24. The composition according to claim 23, comprising 60 to
75 wt.~-% of the organic solvent.

25. The composition according to any one of the preceding

claims, further comprising a skin penetration enhancer.

26. The composition according to claim 25, wherein the skin
penetration enhancer is selected from the group
consisting of polyvalent aliphatic C,;-C;p alcohols,
polyalkylene glycols having C;-C4 alkylene groups, non-
alkoxylated ethers of polyvalent aliphatic C;-Cjp alcohols
and polyalkylene glycols having C;-C4 alkylene groups,
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azones, terpenes, terpenoides, pyrrolidones, sulfoxides
and mixtures thereof.

27. The composition according to claim 26, wherein the skin

penetration enhancer is dimethyl sulfoxide.

28. The composition according to any one of claims 25 to 27
comprising 1 to 50 wt.-% of the skin penetration
enhancer.

29. The composition according to claim 28, comprising 5 to 10

wt.-% of the skin penetration enhancer.
30. The composition according to claim 1, comprising

(a) 0.25 to 4.5 wt.-% of the active agent for treatment
of actinic keratosis,

(b} 2 to 20 wt.-% of the keratolytically active agent,

(c) 2 to 20 wt.-% of the gel former,

(d) 40 to 70 wt.-% of an ester of a C;-C4 alcohol with a
C,-C4 carboxylic acid,

(e) 5 to 30 wt.-% of a C;-C4 alcohol, and

(£) 3 to 15 wt.-% of the skin penetration enhancer.

31. The composition according to claim 30, comprising

(a) 0.25 to 4.5 wt.-% of 5'-fluorouracil,

(b) 2 to 20 wt.-% of salicylic acid,

(c) 2 to 20 wt.-% of a gel former which is a combination
of a (meth)acrylate homopolymer or copolymer and a
cellulose derivative,

(d) 40 to 70 wt.-% of an ester of a C;-C4, alcohol with a
C,-C4 carboxylic acid,

(e) 5 to 30 wt.~-% of a C1;-C4 alcohol, and

(f) 3 to 15 wt.-% of dimethylsulfoxide.
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32. A method of treating actinic keratosis in a patient,
which method comprises applying to the affected area of

skin a topical gel composition according to any one of
the preceding claims.



L

COMPOSICION TOPICA PARA EL TRATAMIENTO DE QUERATOSIS
actinNICca

La invencidén se relaciona con una composicidén tdpica
para su uso como un medicamento en el tratamiento de
queratosis actinica.

La queratosis actinica es un carcinoma in situ de la
epidermis. Se trata de una proliferacidn de gqueratinocitos
transformados restringidos a la epidermis, gue se
caracterizan por un alto indice de mutacidén de, entre otros,
el gen supresor tumoral p53 y el gen de la telomerasa. Estéa
asociada ademds con aberraciones cromosdmicas caracteristicas
que tipicamente también se observan en los carcinomas de
células escamosas invasivas de la piel. En aproximadamente un
10 ¥ de todos los pacientes gque sufren de queratosis
actinica, y en particular en un 30% aproximadamente de los
pacientes con unaAsupresién inmune adicional, se desarrolla
carcinoma de células escamosas de la piel durante el
desarrollo wulterior de la condicidén. Por 1lo tanto, un
diagnéstico de queratosis actinica constituye en general una
indicacién de tratamiento.

En la terapia de la queratosis actinica, se han descrito
diferentes métodos gquirirgicos y fisicos tales como
criocirugia, legrado, terapia de excisidn, terapia con léaser
y terapia con rayos X suave. Por otra parte, se conocen
diferentes formas de farmacoterapia para el tratamiento de
queratosis actinica. Por ejemplo, se han usado inhibidores de
ciclooxigenasa tal como diclofenac, anti-metabolitos tal como
5'-fluorouracilo y moduladores inmunes tal como imiguimod,
para el tratamiento de las queratosis actinicas.

La farmacoterapia de la queratosis actinica a menudo se

realiza por aplicacidén tdpica de las drogas correspondientes,
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en particular en la forma de cremas y geles basados en agua o
en la forma de soluciones alcohdélicas.

Con respecto a 1las formulaciones de cremas y geles
basadas en agua conocidas en el estado de la técnica, se ha
encontrado que resulta desventajoso frotar estas
formulaciones en 1la piel. En el proceso de frotar la
formulacién de crema o gel, el agente activo comprendido en
la misma tipicamente se distribuye sobre una gran area de la
piel. Por ello, es casi imposible aplicar formulaciones de
crema o gel basadas en agua especificamente a las &areas de la
piel que realmente necesitan tratamiento. Con respecto a las
soluciones alcohélicas, se ha encontrado que estas
formulaciones tienden a derramarse, en particular en las
dreas de aplicacidn de la cabeza y cara donde la queratosis
actinica se observa con particular frecuencia. Por
consiguiente, es poco probable entonces que las soluciones
alcohdlicas permitan aplicar una dosis precisa de los agentes
activos. Dada su inconveniencia para aplicar una dosificacién
especifica, las formulaciones de acuerdo con el estado de la
técnica toman contacto con aAreas innecesariamente grandes de
la piel lo cual incrementa el grado y riesgo de efectos
secundarios. Ademas, se ha encontrado que drogas tales como
el 5'-fluorouracilo tienden a separarse en cristales de la
formulacién acuosa o alcohdlica cuando se almacena en dicha
forma por un periodo de tiempo correspondiente a la tipica
vida en estante de tales formulaciones.

WO-A-96/32112 divulga composiciones para tratar el dafio
actinico en la piel que comprende 5'-fluorouracilo, un agente
de descamacién de la piel superficial y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en particular en la forma de una

solucidén alcohdélica. Para el tratamiento de las gueratosis
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actinicas agudas, se sugiere un contenido de 5'-fluorouracilo
del 5 al 10%. Se ha encontrado que la aplicacidén tdpica de
composiciones que comprenden estas <cantidades de 5'-
fluorouracilo induce efectos secundarios sustanciales. Por
otra parte, la solucidn alcohdlica descrita tiende a
derramarse cuando se aplica tépicamente sobre la superficie
de la piel.

Existe la necesidad de composiciones tdépicas adecuadas
para su uso como un medicamento en el tratamiento de
queratosis actinica con una gran eficacia para el
tratamiento, con minimos efectos secundarios y que permitan
una dosificacién exacta.

La presente invencidén proporciona entonces una
composicidén de gel tdpica que comprende

(a) un agente activo para el tratamiento de queratosis
actinica,

(b) un agente queratoliticamente activo,

(c) un formador de gel y

(d) un solvente organico

para su uso en el tratamiento de gqueratosis actinica.

La composicidén se encuentra tipicamente en una forma
adecuada para una aplicacién directa a la piel. Por
consiguiente, se prefiere que la composicidn no se encuentre
encapsulada, tal como en un parche o yeso.

Se prefiere que la composicidén comprenda menos que un 5%
en peso, en particular menos que un 1% en peso, mas
preferentemente menos que un 0,5% en peso de agua. Se
prefiere en particular que la composicidén se encuentre
sustancialmente libre de agua.

La combinacién especifica de 1los componentes en 1la

composicidn de acuerdo con 1la invencidén ofrece numerosas



ventajas. En particular, esta combinacidén da como resultado
una gran disponibilidad farmacoldégica del agente activo
permitiendo que 1las composiciones que, a pesar de un
contenido de droga relativamente bajo, tienen wuna gran
eficiencia en el tratamiento de la queratosis actinica. Por
otra parte, las composiciones pueden dosificarse con
precisidén, tanto con respecto a la cantidad aplicada como al
drea de 1la piel buscada. Las composiciones son ventajosas
ademéds por cuanto son absorbidos o se secan rapidamente, no
requieren ser frotados para su incorporacidn en la piel y no
se derraman aun cuando se las aplica, por ejemplo, en &areas
verticales de 1la cabeza y/o cara. Se ha encontrado en
particular que solamente ée observan efectos secundarios
minimos con el uso de la composicién de acuerdo con la
invencidén. Por otra parte, las composiciones de acuerdo con
la invencidén son estables durante los tipicos periodos de
almacenamiento, tal como durante 3 afios, alin cuando se usan
agentes activos tal como el 5'-fluorocuracilo.

La composicidén de acuerdo con la invencidén estd presente
en la forma de un gel. E1l gel puede tener en general
cualquier viscosidad adecuada para aplicar el producto, por
ejemplo con un cepillo, sobre un &rea de piel afectada por
queratosis actinica sin derramar la composicidén. Se prefiere
particularmente una composicidén que tiene una viscosidad en
el rango de 300 a 1500 mPas a 20 °C, en particular de 500 a
1200 mPas a 20 °C, con mayor preferencia de 600 a 900 mPas a
20 °C. La viscosidad se mide preferentemente con un sistema
de medicidén DIN Z3 bajo condiciones de D = 57,2 seg’' y T = 20
°C. Dicho gel puede dosificarse con particular precisidén sin

derramarse cuando se aplica tépicamente.



De acuerdo con la invencidén, se prefiere una composicidn
en donde el agente activo para el tratamiento de queratosis
actinica se selecciona del grupo que consiste de inhibidores
de ciclooxigenasa, moduladores inmunoldgicos tépicos,
antimetabolitos y mezclas de los mismos. Los ejemplos de
inhibidores adecuados de ciclooxigenasas comprenden
ibuprofeno, diclofenac, etodolac, celecoxib y piroxicam. Los
ejemplos de moduladores inmunoldgicos tdépicos incluyen
- imiquimod, resimiquimod vy sotirimod. Los antimetabolitos
preferidos son los antimetabolitos que tienen una estructura
pirimidina, en particular 5'-fluorouracilo.

Se prefiere en particular que el agente activo para el
tratamiento de la queratosis actinica se seleccione del grupo
qgue consiste de - antimetabolitos con una estructura
pirimidina, siendo particularmente preferido el 5'-fluoroura-
cilo. Por otra parte, se prefiere gque 1la composiciédn
comprenda entre 0,1 y 10% en peso, en particular entre 0,25 y
4,5% en peso, del agente activo para el tratamiento de
queratosis actinica. En una realizacidén preferida de 1la
invencién, la composicidén comprende menos gue un 2% en peso
del agente activo para el tratamiento de queratosis actinica.
Con mayor preferencia, la composiciédn comprende entre 0,4 y
1% en peso de un agente activo para el tratamiento de
gqueratosis actinica. Sorpresivamente, las composiciones de
acuerdo con 1la invencidén son altamente eficientes en el
tratamiento de gqueratosis actinica altn con un contenido de
droga relativamente bajo.

La composicidn comprende al menos un agente queratoli-
ticamente activo. El1 término '"agente queratoliticamente

activo", seglin se usa en la presente, se refiere a un agente

V?/



que es adecuado para lograr la disolucidn Yy el
desprendimiento de los corneocitos del estrato cdrneo.

Preferentemente, el agente queratoliticamente activo se
selecciona del grupo que consiste de agonistas del receptor
retinoide, urea, A&acidos organicos, en particular A&acidos
hidroxicarboxilicos y mezclas de los mismos. Los ejemplos de
agonistas del receptor retinoide adecuados incluyen adapaleno
y retinoides, en particular tretinoina, isotretinoina,
motretinida, tazaroteno y/o retinol. Los &cidos organicos
particularmente preferidos comprenden acido glicdlico, acido
acético, A&cido 1léactico y/o é&cido salicilico. Se prefiere
especialmente el &cido salicilico. Por otra parte, se
prefiere que la composicidn comprenda entre 0,025 y 30% en
peso, en particular entre 0,1 y 20% en peso, mas
preferentemente entre 2 y 20% en peso, con mayor preferencia
entre 5 y 15% en peso de un agente queratoliticamente activo.

La composicidn comprende ademds al menos un formador de
gel. El término "formador de gel", segin se usa en la
presente, se refiere a un componente de la composicidén que
junto con el solvente orgdnico formard una masa viscoeléstica
que consiste de suspensiones coloidales. Hay diferentes
formadores de geles que son adecuados para su uso en la
composicidén de acuerdo con la invencidén. Una composicidn es
particularmente preferida cuando el formador de gel se
selecciona del grupo gque consiste de homopolimeros y
copolimeros de vinilo, derivados de celulosa y mezclas de los
mismos.

Se prefiere en particular que los homopolimeros Y
copolimeros de wvinilo sean copolimeros basados en &cido
acrilico o A&cido metacrilico o ésteres de los mismo vy

metilmetacrilato. Los ejemplos de copolimeros adecuados
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basados en &acido acrilico o &acido metacrilico o ésteres de
los mismos y metilmetacrilato son copolimeros de acrilato-
metilmetacrilato de etilo (Eudragit NE), copolimeros de &acido
metacrilico-metilmetacrilato (Eudragit L, Eudragit S o
Rohagit 8) y copolimeros de butilmetacrilato-metilmetacrilato
(Plastoide B), preferentemente el Plastoide B.

Los derivados de celulosa preferidos son ésteres de
celulosa, tal como nitrato de celulosa. De acuerdo con una
realizacidén preferida, 1la composicién de acuerdo con la
invencién comprende al menos un formador de gel seleccionado
del grupo que consiste de copolimeros basados en Aacido
acrilico o A&cido metacrilico o ésteres de los mismos vy
metilmetacrilato, y al menos un formador de gel seleccionado
del grupo que consiste de derivados de celulosa. Se ha
encontrado que dicha combinacién de formadores de geles tiene
particular capacidad para formar, ‘junto con el solvente
orgédnico, un gel que puede dosificarse con precisidén, no
requiere ser frotado en la piel y no se derrama cuando es
aplicado tépicamente.

Se prefiere en particular que la composicidn de acuerdo
con la invencidén comprenda entre 1 y 30% en peso, en
particular entre 2 y 20% en peso, con mayor preferencia entre
5 vy 15% en peso de un formador de gel.

La composicidédn de acuerdo con la invencidn comprende al
menos un solvente organico. Se prefiere seleccionar el
solvente organico entre el grupo que consiste de alcoholes-
C,-Cip, ésteres de alcoholes-C,-C;; con acidos carboxilicos-C;-
Ci0, alquilcetonas-C3;-Cg y mezclas de los mismos. Los ejemplos
de solventes adecuados incluyen etanol, isopropanol, butanol,
acetato de etilo, acetato de butilo v acetona.

Preferentemente, el solvente orgadnico comprende un alcohol-



C1-Cs v un éster de un alcohol-C;-C¢ con un acido carboxilico-
C,-Cs. Se prefiere en particular gque el punto de ebullicidn
del solvente orgdnico sea inferior a 100 °C, en particular
inferior a 90 °C, con mayor preferencia inferior a 80 °C.

Se prefiere ademds que la composicidn comprenda entre 1
y 90% en peso, en particular entre 50 y 80% en peso, con
mayor preferencia entre 60 y 75% en peso de un solvente
organico. Se ha encontrado sorpresivamente gque el solvente
usado de acuerdo con 1la invencién en combinacién con el
formador de gel proporcione una gran disponibilidad del
agente activo y que ademds proporcione una composicidn gue
pueda dosificarse con precisidén, no requiera frotarlo en 1la
piel y no se derrame cuando se aplica tdépicamente.

De acuerdo con una realizacidén preferida, la composicidn
de acuerdo con la invencidén comprende ademds un mejorador de
la penetracidén de la piel. Se prefiere que el mejorador de la
penetracidén de la piel se seleccione del grupo que consiste
de alcoholes polivalentes alifiaticos de C3-Cio,
polialquilenglicoles con grupos de alquileno-C,-C,, éteres no
alcoxilados de alcoholes polivalentes alifaticos-C;-Cip vy
polialquilenglicoles con grupos de alquileno-C,-C,, azonas,
terpenos, terpenoides, pirrolidonas, sulfdéxidos y mezclas de
los mismos. Se ha encontrado que la presencia de un mejorador
de la penetracién de la piel en la composicidédn de acuerdo con
la invencidén mejora ademds la disponibilidad del agente
activo y permite una reduccidn de la cantidad de agente
activo al mismo tiempo que mantiene el efecto farmacoldgico.

Se prefiere en particular que el mejorador de la
penetracidén de la piel comprenda un sulfdxido, en particular
dimetilsulféxido. Los ejemplos de otros mejoradores de 1la

penetracién de la piel son alcoholes polivalentes, en

O
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particular glicoles-C,-Cgq, tal como propilenglicol o
butilenglicol, y glicerol. Se ©prefiere ademds que 1la
composiciédn comprenda entre 1 y 50% en peso, en particular
entre 3 y 15% en peso, con mayor preferencia entre 5 y 10% en
peso de un mejorador de la penetracidén de la piel.

De acuerdo con una realizacidén particularmente prefe-
rida, la composgsicidén comprende

(a) 0,25 a 4,5% en peso, en particular 0,4 a 1% en
peso, del agente activo para el tratamiento de gueratosis
actinica, preferentemente 5'-fluorouracilo,

(b) 2 a 20% en peso, en particular 5 a 15% en peso, del
agente queratoliticamente activo, preferentemente Acido
salicilico,

(c) 2 a 20% en peso, en particular 5 a 15% en peso, del
formador de gel, preferentemente una combinacidén de un
homopolimero o copolimero de (met)acrilato y un derivado de
celulosa,

(d) 40 a 70% en peso, en particular 50 a 60% en peso,
de un éster de un alcohol-C;-C, con un Aacido carboxilico-C,-
Cqy

(e) 5 a 30% en peso, en particular 10 a 20% en peso, de
un alcohol-C;-C; vy

() 3 a 15% en peso, en particular 5 a 10% en peso, del
mejorador de la penetracién de 1la piel, preferentemente
dimetilsulféxido.

La composicidén puede comprender ademds otros componentes
tipicos farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, los
componentes de aceites, tales como aceites minerales, son en
general menos deseables en 1la composicidn porgue pueden
causar una descamacidén indeseable de la piel y pueden ser

comedogénicos. Por ello, se prefiere en general que 1la
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composicidén comprenda menos que un 5% en peso, en particular
menos que un 1% en peso, mas preferentemente menos gque un
0,1% en peso de un componente de aceite. Se prefiere en
particular que la composicidén se encuentre sustancialmente
libre de_aceite.

La invencidén también se relaciona con un método de
tratamiento de la queratosis actinica en un paciente, donde
dicho método comprende la aplicacidén en el &rea afectada de
la piel una composicidén de gel tdpica de acuerdo con 1la
invencién.

La invencién también se relaciona con el uso de la
composicidén de la presente invencidén en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una queratosis actinica.

La invencién se describird con mayor detalle con
referencia a los siguientes ejemplos, gque no 1limitan el
alcance de la invencidén en modo alguno:

Ejemplo 1:

()

Se prepard un producto con la siguiente composicién (% en

peso) :

5'-fluorouracilo 0,50

Acido salicilico 10,00
Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 4,00

Nitrato de celulosa 5,00

Dimetilsulféxido 8,00

Acetato de etilo 56,50
Etanol 16,00
Ejemplo 2:

Se prepard un producto con la siguiente composicidédn (% en

peso) :

5'-fluorouracilo 0,50

Acido salicilico 10,00




Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 5,00
Nitrato de celulosa 4,00
Dimetilsulfdxido 10,00
Acetato de etilo 54,50
Etanol 16,00
Ejemplo 3:

Se prepard un producto con la siguiente composicidn (% en

peso) :

5'-fluorouracilo 0,50

Acido salicilico 10,00
Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 5,00

Nitrato de celulosa 4,00

Dimetilsulféxido 8,00

Acetato de etilo 56,50
Etanol 16,00
Ejemplo 4:

Se prepard un producto con la siguiente composicidén (% en

peso) :
5!'-fluorouracilo 0,50
Acido lactico 10,00
Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 5,00
Nitrato de celulosa 4,00
Dimetilsulféxido 8,00
Acetato de etilo 56,50
Etanol 16,00
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Ejemplo 5:

Se prepard un producto con la siguiente composicidn (% en

peso) :

5'-fluorouracilo 0,50

Acido léactico 5,00

Acido salicilico 5,00

Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 5,00

Nitrato de celulosa 4,00

Dimetilsulféxido 8,00

Acetato de etilo 56,50
Etanol 16,00
Ejemplo 6:

Se prepard un producto con la siguiente composicidén (% en

peso) :

Ibuprofeno 0,50
Acido salicilico 10,00
Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 5,00
Nitrato de celulosa 4,00
Dimetilsulféxido 8,00
Acetato de etilo 56,50
Etanol 16,00
Ejemplo 7:

Se prepard un producto con la siguiente composicidn (% en

peso) :
5'-fluorouracilo 0,50
Acido salicilico 10,00
Poli (butilmetacrilato, metilmetacrilato) 4,00
Nitratoc de celulosa 5,00
Dimetilsulféxido 10,00
Acetato de etilo 56,50
Etanol 14,00




Los productos obtenidos se encontraban en la forma de un
gel con una viscosidad de 770 mPas aproximadamente a 20 °C.
Los productos se pudieron aplicar con precisidn sobre la
queratosis actinica con un cepillo fino. Debido a 1la
evaporacién de los solventes, el gel forma rapidamente una

pelicula sobre la piel sin derrames.
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REIVINDICACIONES:

1. Una composicidén de gel tdpica, CARACTERIZADA porque
comprende

(a) wun agente activo para el tratamiento de queratosis
actinica,

(b) un agente queratoliticamente activo,

(c) un formador de gel y

(d) un solvente orgénico

para su uso en el tratamiento de queratosis actinica.

2. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1,
CARACTERIZADA porque la composicidédn comprende menos que un 5%
en peso de agua.

3. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidédn 2,
CARACTERIZADA porque comprende menos gque un 1% en peso de
agua.

4. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 3,
CARACTERIZADA porque esta sustanciélmente libre de agua.

5. La vcomposicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el gel
tiene una viscosidad en el rango de 300 a 1500 mPas a 20 °C.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 5,
CARACTERIZADA porque el gel tiene una viscosidad en el rango
de 600 a 900 mPas a 20 °C.

7. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el agente
activo para el tratamiento de queratosis actinica se
selecciona del grupo que <consiste de inhibidores de
ciclooxigenasa, moduladores inmunoldégicos tépicos,

antimetabolitos y mezclas de los mismos.
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8. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 7,
CARACTERIZADA porque el agente activo para el tratamiento de
queratosis actinica es 5'-fluorouracilo.

9. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque la
composicidén comprende entre 0,25 y 4,5% en peso del agente
activo para el tratamiento de queratosis actinica.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 9,
CARACTERIZADA porque comprende entre 0,4 y 1% en peso del
agente activo para el tratamiento de gueratosis actinica.

11. La composicién de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el agente
queratoliticamente activo se selecciona del grupo que
consiste de agonistas del receptor retinoide, wurea, &acidos
organicos y mezclas de los mismos.

12. La compogicidén de acuerdo con la reivindicacidén 11,
CARACTERIZADA porgue el agente queratoliticamente activo se
selecciona del grupo que consiste de &cido glicdédlico, &cido
acético, A&cido léactico, A&acido salicilico y mezclas de 1los
mismos.

13. La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 11,
CARACTERIZADA porque el agente queratoliticamente activo es
dcido salicilico.

14. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porgue comprende
entre 0,025 y 30% en peso del agente queratoliticamente
activo.

15. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 14,
CARACTERIZADA porgue comprende eﬁtre 5 y 15% en peso del

agente queratoliticamente activo.
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16. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porgque el
formador de gel se selecciona del grupo que .consiste de
homopolimeros y copolimeros de vinilo, derivados de celulosa
y mezclas de los mismos.

17. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque comprende
entre 1 y 30% en peso del formador de gel.

18. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 17,
CARACTERIZADA porque comprende entre 5 y 15% en peso del
formador de gel.

19. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el
solvente orgédnico se selecciona del grupo gque consiste de
alcoholes-C;-Cyg, ésteres de alcoholes-C;-C;y con Aacidos
carboxilicos-C;-Cip ¥y mezclas de los mismos.

20. La composicidn de acuerdo con la reivindicacidén 19,
CARACTERIZADA porque el solvente orgédnico comprende un
alcohol-C;-Cs y un éster de un alcohol-C;-C¢ con un a&cido
carboxilico-C;-Cs.

21. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porgue el
solvente orgdnico tiene un punto de ebullicidén inferior a 100
°C.

22. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 21,
CARACTERIZADA porque el solvente orgédnico tiene un punto de
ebullicidén inferior a 80 °C.

23. La compogicidn de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porgque comprende

entre 1 y 90% en peso del solvente orgénico.



24. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 23,
CARACTERIZADA porque comprende entre 60 y 75% en peso del
solvente orgénico.

25. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque ademas
comprende un mejorador de la penetracidén de la piel.

26. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 25,
CARACTERIZADA porque el mejorador de la penetracidén de la
piel se selecciona del grupo gque consiste de alcoholes
polivalentes alifaticos-C;-Cyp, polialquilenglicoles qué
contienen grupos alquileno-C,-C;, éteres no alcoxilados de

alcoholes polivalentes alifadticos-Cy-Cig y polialquilen-

glicoles con  grupos alquileno-C;-C4, azonas, terpenos,
terpenoides, pirrolidonas, sulfdéxidos y mezclas de los
mismos.

27. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 26,
CARACTERIZADA porque el mejorador de la penetracién de 1la
piel es dimetilsulféxido.

28. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 25 a 27, CARACTERIZADA porque comprende
entre 1 y 50% en peso del mejorador de la penetracidédn de la
piel.

29. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidn 28,
CARACTERIZADA porque comprende entre 5 y 10% en peso del
mejorador de la penetracidén de la piel.

30. La composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 1,
CARACTERIZADA porgue comprende:

(a) 0,25 a 4,5% en peso del agente activo para el
tratamiento de queratosis actinica,

(b) 2 a 20% en peso del agente gueratoliticamente

activo,
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(c) 2 a 20% en peso del formador de gel,

(d) 40 a 70% en peso de un éster de un alcohol-C;-C, con
un acido carboxilico-C;-C4,

(e) 5 a 30% en peso de un alcohol-C;-C; vy

(£) 3 a 15% en peso del mejorador de la penetracidn de
la piel.

31. La composicidn de acuerdo con la reivindicacidén 30,
CARACTERIZADA porque comprende

(a) 0,25 a 4,5% en peso de 5'-fluorouracilo,

(b) 2 a 20% en peso de &cido salicilico,

(c) 2 a 20% en peso de un formador de gel que es una
combinacién de un homopolimero o copolimero de (met)acrilato
y un derivado de celulosa,

(d) 40 a 70% en peso de un éster de un alcohol-C;-C, con
un acido carboxilico-C,;-C4,

(e) 5 a 30% en peso de un alcohol-C;-C; y

(f) 3 a 15% en peso de dimetilsulfdxido.

32. Un método de tratamiento de queratosis actinica en
un paciente, CARACTERIZADO porque dicho método comprende
aplicar al area afectada de la piel una composicidén de gel
tépica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes.



COMPOSICION TOPICA PARA EI TRATAMIENTO DE QUERATOSIS ACTINICA
RESUMEN

Una composicién de gel tdpica que comprende (a) un
agente activo para el tratamiento de queratosis actinica, (b)
un agente queratoliticamente activo, (c¢) un formador de gel y
(d) un solvente orgédnico para su uso en el tratamiento de

queratosis actinica.

WPC18094/ID.185395
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1. Una composicion de gel tépica, CARACTERIZADA
porque comprende

(a) un agente activo para el tratamiento de
queratosis actinica,

(b) un agente queratoliticamente activo,

() un formador de gel y

(d) un solvente organico

para su uso en el tratamiento de queratosis actinica.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA porque la composicién comprende menos
que un 5% en peso de agua.

3. La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 2,
CARACTERIZADA porque comprende menos que un 1% en
peso de agua.

4, La composicién de acuerdo con la reivindicacién 3,
CARACTERIZADA porque esta sustanciaimente libre de agua.

5. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el
gel tiene una viscosidad en el rango de 300 a 1500 mPas a 20
°C.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 5,
CARACTERIZADA porque el gel tiene una viscosidad en el
rango de 600 a 900 mPas a 20 °C.

7. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el
agente activo para el tratamiento de queratosis actinica se
selecciona del grupo que consiste de inhibidores de
ciclooxigenasa, — moduladores  inmunoldgicos  tépicos,
antimetabolitos y mezclas de los mismos.

8. La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 7,
CARACTERIZADA porque el agente activo para el tratamiento
de queratosis actinica es 5'-fluorouracilo.

9. La composicidn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque la
compoasicién comprende entre 0,25 y 4,5% en peso del agente
activo para el tratamiento de queratosis actinica.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 9,
CARACTERIZADA porque comprende entre 0,4 y 1% en peso
del agente activo para el tratamiento de queratosis actinica.

1. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el
agente queratoliticamente activo se selecciona del grupo que
consiste de agonistas del receptor retinoide, urea, acidos
organicos y mezclas de los mismos.

12, La composicién de acuerdo con la reivindicacion 11,
CARACTERIZADA porque el agente queratoliticamente activo
se selecciona del grupo que consiste de acido glicdlico, acido
acético, acido lactico, acido salicilico y mezclas de los mismos.

13. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 11,
CARACTERIZADA porque el agente queratoliticamente activo
es acido salicilico.

14, La composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque
comprende entre 0,025 y 30% en peso del agente
queratoliticamente activo.

15. La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 14,
CARACTERIZADA porque comprende entre 5 y 15% en peso
del agente queratoliticamente activo.

16. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque el
formador de gel se selecciona del grupo que consiste de
homopolimeros y copolimeros de vinilo, derivados de celulosa
y mezclas de los mismos.

17. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA porque
comprende entre 1y 30% en peso del formador de gel.

18. La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 17,
CARACTERIZADA porque comprende entre 5y 15% en peso
del formador de gel.
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELO G 411 PRESENTACION  Folis:50 )

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o' de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comproba.nte de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D [ncompleta D 4

OO

PATENTE DE INVENCION PCT ODELO DE UTILIDAD PCT [:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

fndicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,

RJ\EL\

reivindicatorio, resumen)

. D/Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa | < Incompleta D

[

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

@ ESQUENA DE TRAZADO (] (Art. 92 Decision 486/00)

[:] Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion dél solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representaéfén gréfica de un esquema de trazado

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa - [:J Incompleta D

nooo
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Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ALMIRALL HERMAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 11013458
Solicitud internacional PCT/EP2009/004682
Fecha inicio fase nacional 07/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

BO6i03

Como resultado del examen de forma, realizado con'fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divuigacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el Heno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor ai
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién 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 Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regia 4.17 ii) del Tratado de Cooperaciéon en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion 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 Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerar6é abandonada y
perdera su prelacion.

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotéa D.C. - Colombia
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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.

S ——-—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha_ 0 @ ABP 2gu
v U i -
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Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 56880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
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Bogota D.C. - Colombia



' D g
e A Industria y Comercio
REIPAS Swu PE RVE"KJ”TE N D E N CltA

Bogota D.C.,
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Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ALMIRALL HERMAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 11013458
Soalicitud internacional PCT/EP2009/004682
Fecha inicio fase nacional 07/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. g 0 6 _l 0 ;4:

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

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 N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha ﬂ 8 ABR ?0"
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Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
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